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CONTEXTO

Revisdes sistematicas (RS) sdo estudos secundarios que mapeiam, avaliam criticamente e
sintetizam os resultados de estudos primarios disponiveis na literatura que respondem uma
mesma pergunta de interesse. Métodos sistematizados, reprodutiveis e transparentes devem ser

adotados para garantir a confiabilidade dos resultados obtidos por uma RS.!

A pergunta de interesse é o ponto de partida de uma RS sobre os efeitos de uma intervencédo e
pode ser estruturada por meio do acronimo PICO, que representa os seguintes componentes da

pergunta:
P - populacédo ou condi¢do de salde de interesse - exemplo: fibromialgia
| - intervencdo que esté sendo avaliada - exemplo: exercicios fisicos.

C - comparador (intervencao disponivel como opcao ou placebo, se for o caso) — exemplo: ndo

fazer exercicios fisicos.

O - desfechos de interesse (do inglés, outcomes) — exemplo: controle da glicemia, risco
cardiovascular, morte, qualidade de vida etc.

S - desenho de estudo primario incluido (do inglés, study design) — exemplo: ensaios clinicos

randomizados.

Apobs uma busca ampla e sensivel na literatura, os estudos sao selecionados por meio de um
processo sistematizado, transparente e em duplicata. Os estudos incluidos séo avaliados quanto
a sua qualidade metodoldgica e risco de viés. Sinteses quantitativas (meta-analises) ou
narrativas sdo conduzidas, a depender de critérios pré-estabelecidos e da disponibilidade dos

dados dos estudos primarios para os desfechos de interesse.

Ao final da RS, é avaliada a confianga/certeza no conjunto das evidéncias identificadas para
cada desfecho, considerando cinco critérios: a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos,
a variabilidade e a precisdo dos resultados, se as evidéncias identificadas respondem de forma

direta ou indireta & pergunta de investigagio e se existe risco de viés de publicagdo.?

A RS é considerada uma ferramenta essencial no processo de avaliacdo da incorporacao de
tecnologias em um sistema ou servigo de saude. A avaliacdo de tecnologias consiste em um

processo multidisciplinar que utiliza métodos explicitos para determinar o valor de uma




tecnologia em saude em diferentes pontos do seu ciclo de vida, considerando a perspectiva do
sistema de salde e de seus usuarios. O proposito é informar a tomada de decisdo para promover

um sistema de satde equénime, eficiente e de alta qualidade.®

A RS apresentada neste documento avalia os efeitos de uma intervencdo para uma condigédo de
salide a fim de informar a tomada de decisdo por meio de evidéncias cientificas. Os resultados,
em alguns casos, podem indicar que as evidéncias disponiveis sdo insuficientes em termos de
quantidade ou qualidade, e sugerir que estudos adicionais sejam planejados e desenvolvidos.
Esta RS fornece, assim, embasamento técnico para a decisdo, que deve também considerar

aspectos socioculturais, econdmicos, acessibilidade e equidade.

Portanto, as conclusbes de uma RS ndo representam recomendacdes praticas diretas sobre o
uso ou ndo de uma tecnologia em saude. Estas conclusdes precisam ser contextualizadas,
considerando especificidades da populacdo, dos servicos e dos sistemas de saude e assim

compor o contetdo de protocolos de cuidados para uma condicdo de salde.
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1. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Pergunta de investigacdo

Quiais séo os efeitos (coisas boas e ruins) dos medicamentos com cannabis para tratar pessoas
com Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH)? Em outras palavras, a pergunta quer saber
se esses medicamentos trazem beneficios, como melhora dos sintomas, da capacidade de

realizar atividades e da qualidade de vida, e se ha algum risco ou efeito negativo ao usa-la.

Mensagens-chave

Os beneficios e riscos dos medicamentos com cannabis ainda ndo estdo claros e ainda ndo

se sabe se eles ajudam as pessoas com TDAH ou se causam efeitos negativos.

O que é 0o TDAH?

O TDAH é um problema do funcionamento do cérebro que tem como sinais e sintomas a
falta de atencéo, a agitacdo e a impulsividade (agir sem pensar), afetando a forma como a

pessoa se comporta com a familia e com outras pessoas, no trabalho e na escola.

Como o TDAH é tratado?

O tratamento do TDAH envolve uma avaliagdo completa incluindo:
e Uso de medicamentos.
e Terapia psicoldgica e de comportamento.

e Alimentacdo balanceada e atividade fisica regular.

Qual o objetivo da revisao sistematica

Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar se 0os medicamentos com cannabis
funcionam para o tratamento de pessoas com déficit de atencdo e hiperatividade, avaliando
se estes medicamentos:

e melhoram os sinais e sintomas do TDAH;




e tém efeitos na qualidade de vida;
e alteram a impressdo do médico sobre o paciente;
e tém efeitos colaterais (reagdes ou sintomas indesejados que podem acontecer quando

alguém toma um remédio, faz um tratamento ou usa alguma substancia).

O que foi feito?

Esta revisdo sistematica reuniu as melhores informacdes disponiveis para avaliar os efeitos
dos medicamentos com cannabis para o tratamento de pessoas com TDAH.

Os pesquisadores analisaram os resultados do estudo, resumiram as descobertas e avaliaram
a qualidade e a confianca nesses resultados. Ou seja, eles verificaram se as evidéncias eram

solidas o suficiente para tirar conclusdes sobre os beneficios e riscos do uso da cannabis.

O que foi identificado?

Foi identificado um unico estudo, que incluiu 30 participantes com TDAH. Os participantes
desse estudo foram divididos em dois grupos. Um grupo recebeu o medicamento com
cannabis chamado Mevatyl® (ou Sativex® em alguns paises) que € aplicado na boca com um
spray. O outro grupo recebeu placebo (substancia ou tratamento que ndo contém ingredientes
ativos ou efeitos reais, mas, durante o estudo, € dado a uma pessoa como se fosse um
medicamento ou terapia verdadeira).
Os resultados deste estudo mostraram que:
- os efeitos positivos dos medicamentos com cannabis sobre a capacidade de realizar
atividades ainda s&o incertos.
- 0s efeitos colaterais dos medicamentos com cannabis nas pessoas com TDAH ainda
sdo incertos.
Os efeitos do medicamento com cannabis sobre os sintomas da doenca, a impressdo do
médico sobre o paciente e a qualidade de vida ndo foram avaliados por este estudo.
Atualmente, ha outros 38 diferentes medicamentos ou produtos a base de cannabis
autorizados para uso no Brasil, porém ndo foram identificados estudos que avaliassem 0s
efeitos destes outros medicamentos ou produtos para pessoas com TDAH. Na bula do

Mevatyl® no hé indicagdo para que ele seja usado no tratamento de TDAH.
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Quais sdo as limitagdes?

O unico estudo analisado tem algumas falhas que afetam o quanto é possivel confiar nos
resultados. As principais falhas séo:
e O estudo incluiu poucas pessoas e parte dos participantes do grupo que recebeu
placebo abandonou a pesquisa.
e Apesar do estudo ter avaliado diversos aspectos relacionados ao TDAH, alguns
resultados ndo foram apresentados.
Essas falhas tornam os resultados muito incertos, ou seja, ainda ndo é possivel ter certeza
sobre os beneficios ou riscos dos medicamentos com cannabis para tratar pessoas com
TDAH. Mais pesquisas, bem planejadas e com mais participantes, sdo necessarias para

conclus6es mais soélidas.

O qudo atualizado esta esta evidéncia?

As evidéncias estdo atualizadas até 18 de julho de 2025. Isso significa que os estudos e dados

incluidos na anélise sdo 0s mais recentes disponiveis até essa data.

As conclusdes de revisfes sistematicas ndo representam recomendacdes praticas diretas
sobre 0 uso ou ndo de uma tecnologia em saude. Estas conclusGes precisam ser
contextualizadas, considerando especificidades da populagéo, dos servicos e dos sistemas
de saude, para assim compor o contetudo de protocolos de cuidados para uma condicdo

especifica.
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2. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: qual a eficacia e a seguranca dos derivados da cannabis e seus andlogos
sintéticos para o tratamento de pessoas com diagnostico de Transtorno do Déficit de Atencéo
e Hiperatividade (TDAH)?

Contextualizagdo sobre a condi¢cdo: o TDAH é um transtorno neurocognitivo caracterizado
por desatencdo, hiperatividade e impulsividade com impacto negativo na capacidade de realizar
atividades nos ambitos familiar, social, laboral e académico, e no desenvolvimento do
individuo, apresentando-se em trés tipos de padrdes diferentes: desatencdo,
hiperatividade/impulsividade e combinado. O TDAH pode ser frequentemente observado em
criancas que apresentam baixo desempenho escolar, rejeicdo social, altos niveis de conflito
interpessoal e acidentes. Na adolescéncia, a hiperatividade fisica diminui, transformando-se em
inquietacdo e impaciéncia, enquanto a desatencdo e a impulsividade persistem. No adulto, as
manifestaces do TDAH podem incluir baixa escolaridade, déficits académicos e profissionais,
maior probabilidade de desemprego e altos niveis de conflito interpessoal. Estima-se que, no
mundo, a prevaléncia de TDAH seja em torno de 11% em criancas em idade escolar e em mais
de trés quartos dos casos, 0s sintomas persistem pela vida adulta. No Brasil, estima-se que 8%
das criancas tenham sido diagnosticadas com TDAH e que ele seja mais frequente em meninos
do que em meninas. Os tratamentos farmacoldgicos e ndo-farmacolégicos podem ser usados
de forma isolada ou combinada, especialmente quando os sintomas persistem e afetam de forma

significativa a vida.

Caracterizacdo da tecnologia: os potenciais terapéuticos dos derivados da cannabis e seus
anélogos sintéticos tém sido estudados para diferentes sintomas e condicdes clinicas. Entre os
componentes da cannabis, o Delta-9-tetrahidrocannabinol (delta 9-THC) apresenta
propriedades psicoativas e poderia ajudar a reduzir sintomas de ansiedade; engquanto o
canabidiol (CBD) poderia neutralizar os efeitos negativos do THC sobre a meméria e cognicao.
Assim, medicamentos e produtos derivados ou analogos da cannabis teriam potencial para o
manejo de sintomas ainda ndo controlados por medicamentos ja estabelecidos (como

metilfenidato e a lisdexanfetamina) associados a terapias multiprofissionais.
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Comparadores: o cuidado de pessoas com TDAH pode ser realizado por uma combinagéo de
tratamentos farmacoldgicos (metilfenidato e a lisdexanfetamina) e ndo farmacoldgicos
(psicoterapia, exercicio fisico, dieta, psicomotricidade, fonoaudiologia, etc.) a depender do

impacto e da gravidade dos sinais sintomas na vida da pessoa.

Avaliacdes prévias da tecnologia: os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos ndo se
encontram disponiveis no SUS, e ndo h& recomendacdo pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Sadde (Conitec) sobre o seu uso para o
tratamento do TDAH. No Brasil, o Gnico medicamento a base de cannabis registrado e
aprovado para comercializagdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), é o
Mevatyl® (combinagdo de THC e CBD) que na sua bula tem indicagdo especifica para o

tratamento de espasticidade moderada a grave em adultos com esclerose multipla.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: buscas estruturadas foram conduzidas
em 18 de julho de 2025 nas bases de dados CENTRAL, Embase, LILACS, MEDLINE e
PsycINFO; nas bases de registro clinicaltrials.gov e WHO-ICTRP; e na base de literatura

cinzenta DANS. Buscas manuais foram realizadas nas listas de referéncias de estudos
relevantes. O risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado utilizando a ferramenta de risco

de viés da Cochrane e a certeza da evidéncia foi avaliada pela abordagem GRADE.

Estudos incluidos: foram incluidos trés ensaios clinicos randomizados (ECR), sendo dois em
andamento e um finalizado e com resultados disponiveis. Este ECR comparou os efeitos do
Sativex® (no Brasil comercializado com o nome Mevatyl®), um analogo sintético da cannabis

composto por THC e CBD versus placebo em 30 adultos com TDAH.

Resultados: os efeitos do Sativex®/ Mevatyl® sdo muito incertos para: capacidade de realizar
atividades (diferenca de médias [DM] -0,02; IC 95% -0,20 a 0,15; evidéncia de certeza muito
baixa), risco de eventos adversos graves (risco relativo [RR] 0,73; IC 95% 0,05 a 10,49;
evidéncia de certeza muito baixa) e risco de quaisquer eventos adversos (RR 1,00; IC 95% 0,88
a 1,13; evidéncia de certeza muito baixa). O ECR incluido ndo avaliou a impressao clinica do
profissional sobre o paciente e ndo apresentou os resultados completos sobre a gravidade dos

sinais/ sintomas e sobre a qualidade de vida.

Conclusao: os efeitos dos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos no tratamento do

TDAH sdo muito incertos (as evidéncias disponiveis sdo de muito baixa certeza). O uso do
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Sativex®/ Mevatyl® para esta indicacio é considerado off-label (ndo ha indicagio em bula para

pessoas com TDAH).

3.OBJETIVO

Identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e
seguranca dos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos para o tratamento de pessoas
com TDAH.

4. DESCRICAO DA CONDICAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da condicdo de saude

4.1.1 Definicdo

O Transtorno do Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH) é um transtorno do
neurocognitivo caracterizado por desatencdo, hiperatividade e impulsividade com impacto
negativo na capacidade de realizar atividades nos &mbitos familiar, social, laboral e académico,

e no desenvolvimento do individuo.*®

De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais - 5% edigdo (DSM-
V),* pessoas com TDAH podem apresentar trés tipos de padrdes diferentes: desatencéo,
hiperatividade/impulsividade e uma combinacdo dos dois padrbes anteriores. O padrdo de
desatencdo manifesta-se com falta de atengdo em detalhes e facil distracdo por estimulos
externos; dificuldade de manter a atencdo em aulas, conversas ou leituras prolongadas;
dificuldade para concluir ou gerenciar tarefas, desorganizacdo e ma gestdo do tempo e dos
prazos; relutancia em se envolver em tarefas que exijam esfor¢co mental prolongado; e perda
frequente de objetos. O padrdo de hiperatividade/impulsividade caracteriza-se por inquietude,
habito de falar demais, terminar ou interromper as frases dos outros e dificuldade de esperar,
desconforto quando € necessario ficar parado muito tempo, e habito de batucar maos e pés. E
0 padrdo combinado pode apresentar uma conjuncdo de sinais e sintomas dos dois padrbes
descritos. Em casos graves, o comprometimento da capacidade de realizar atividades pode
afetar de forma significativa a adaptacio social, familiar e escolar/profissional.*

14
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O DSM-V também classifica 0 TDAH de acordo com a gravidade das manifestacGes clinicas
e seu impacto na vida diaria, categorizando-o como grave (manifestagdes intensas e com
impacto significativos na vida diaria), moderado (entre o grave e o leve) e leve (poucas

manifestacGes e com pouco impacto na vida diaria).*
4.1.2 Aspectos epidemioldgicos

Estima-se que a prevaléncia de TDAH seja em torno de 11% em criangas em idade escolar e
em mais de trés quartos dos casos, 0s sintomas persistem pela vida adulta. No entanto, muitos
adultos com TDAH permanecem sem diagndstico.® No Brasil, estima-se que 8% das criangas
tenham sido diagnosticadas com TDAH e que ele seja mais frequente em meninos do que em

meninas.?11:12

Criangas brancas e pretas também sdo mais frequentemente diagnosticadas com TDAH do que
asiaticas, e entre aquelas com o diagnostico, cerca de 6 em cada 10 apresentam sintomas

moderados e graves, com impacto significativo na vida diaria.*3

Ainda, a diferenca de diagnostico entre locais também pode impactar o acesso a tratamento.
Em 2022, quase 2 milhdes de criancas com TDAH nos Estados Unidos ndo receberam
tratamento apropriado. Dentre as criancas diagnosticadas, cerca de 32% receberam uma

abordagem combinada, com tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso.*3
4.1.3 Quadro clinico

O TDAH pode ser frequentemente observado em criangas que apresentam baixo desempenho
escolar, rejeicdo social, altos niveis de conflito interpessoal e acidentes. Na pré-escola, a
hiperatividade motora é o sintoma mais evidente, embora o diagnostico seja dificil antes dos
quatro anos devido a variabilidade natural de comportamento esperado para essa idade. Durante
0 ensino fundamental, a desatengdo torna-se mais proeminente e prejudicial, sendo que é nesta
fase da vida que a maioria dos diagnosticos sdo realizados.* Criangas com TDAH podem
desenvolver baixa autoestima e tém mais chances de desenvolver obesidade em comparacao

com aquelas sem o transtorno.°

Na adolescéncia, a hiperatividade fisica diminui, transformando-se em inquietacdo e

impaciéncia, enquanto a desatengdo e a impulsividade persistem, podendo surgir, em alguns
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casos, comportamentos antissociais. Adolescentes que apresentaram o TDAH na infancia tém

propensio ao desenvolvimento de transtornos de conduta e abuso de substancias.*

No adulto, as manifestacbes do TDAH podem incluir baixa escolaridade, deficits académicos
e profissionais, maior probabilidade de desemprego e altos niveis de conflito interpessoal. A
hiperatividade motora € menos comum, mas a desatencdo, a dificuldade de planejamento, a
inquietacdo e a impulsividade continuam desafiadoras, e uma parte significativa dos individuos
diagnosticados na infancia permanece com prejuizos funcionais. E comum a presenca de
transtornos da personalidade antissocial, associados a uma tendéncia ao abuso de substancias.*
Apesar disso, com tratamento adequado, adultos com TDAH podem ter uma vida social e
profissional bem-sucedida.'*

4.1.4 Fatores causais

A etiologia e a fisiopatologia do TDAH ainda séo incertas, mas trata-se de uma condicdo
heterogénea de etiologia multifatorial, envolvendo fatores genéticos e ndo-genéticos. A
hereditariedade € descrita como um fator determinante, especialmente em casos de pessoas
com sintomas que persistiram na adolescéncia e na vida adulta, e para aquelas que apresentam
comorbidades psiquiatricas, como Transtorno Afetivo Bipolar (TAB).” Os genes transportador
e receptor de dopamina sdo frequentemente associados a susceptibilidade genética ao TDAH,

embora resultados negativos também tenham sido relatados.®

Além dos fatores genéticos, também sdo relatados fatores de risco e progndstico relacionais
(inibicdo de comportamentamentos indesejados, uso de forca ou contencéo fisica para controle,
afetividade negativa) e ambientais (muito baixo peso ao nascer, tabagismo na gestacao, dieta,
historia de abuso infantil, negligéncia, multiplos lares adotivos, exposi¢cdo a neurotoxinas,
infeccdes e exposi¢do ao alcool no utero). Embora as interagdes familiares no comeco da
infancia provavelmente ndo sejam a Unica causa do TDAH, elas podem atuar como fatores

modificadores de seu desenvolvimento.*

O diagnostico do TDAH deve, preferencialmente, ser realizado por meio de uma avaliacéo
global envolvendo um médico psiquiatra, pediatra, neurologista, neuropediatra ou
neuropsicologo com treinamento e experiéncia em TDAH. A avaliagdo deve incluir uma
analise quanto a historia pessoal, dos sintomas e de seu impacto na capacidade do individuo de

realizar atividades. Recomenda-se, ainda, um exame fisico completo e, eventuais exames
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laboratoriais para identificagdo de condigdes fisicas subjacentes e para adequado diagnostico

diferencial.®
4.1.5 Classificacao

De acordo com o DSM-V, para o diagnostico, é essencial que seja identificado um padrédo
persistente de desatencdo e/ou hiperatividade-impulsividade com prejuizo no funcionamento
ou no desenvolvimento. A avaliacdo deve considerar o comportamento e o nivel de
desenvolvimento esperado e o individuo deve apresentar seis ou mais sintomas de desatencéo
e/ou hiperatividade-impulsividade, com duragdo minima de seis meses e prejuizo em atividades
sociais, académicas ou profissionais. Os critérios diagndésticos incluem: inicio dos sintomas
antes dos 12 anos de idade; manifestacdo em dois ou mais ambientes (casa, escola, trabalho,
com amigos ou parentes, etc); evidéncias claras de que os sintomas interferem no
funcionamento social, académico ou profissional; e exclusdo de outras condi¢fes que possam

justificar os sintomas.*

O diagnostico de TDAH também pode ser realizado a partir dos critérios da Classificacao
Internacional de Doencas (CID-11).° Esses critérios incluem a presenca de um padrdo de
desatencdo e/ou hiperatividade-impulsividade persistente, definido como um periodo de pelo
menos seis meses, com impacto negativo direto na capacidade do individuo de realizar
atividades nos ambitos social, académica ou ocupacional. Os sintomas costumam ser
significativos antes dos 12 anos de idade, e é preciso levar em conta 0 comportamento e a
funcionalidade esperados para cada idade para avaliagdo do grau de desatencdo e

hiperatividade-impulsividade observados no momento do diagndstico.

O CID-11 define a desatencdo como dificuldade significativa em manter o foco em tarefas que
ndo oferecem um nivel elevado de estimulo ou recompensas pouco frequentes, distraibilidade
e dificuldades com organizacédo. A hiperatividade é definida como atividade motora excessiva
e dificuldade em ficar parado, mais evidente em situacOes estruturadas que requerem
autocontrole do comportamento. J& a impulsividade refere-se a tendéncia a agir em resposta a
estimulos imediatos, sem deliberacdo ou consideracdo de riscos e consequéncias. Os sintomas
precisam ser identificados em situagGes e ambientes diversos e podem variar conforme o

contexto.?

As principais caracteristicas de pessoas com TDAH, de acordo com o padrdo, estdo

apresentadas no Quadro 1.
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Quadro 1. Principais caracteristicas do TDAH.

Padréo Caracteristicas principais

Desatencéo e Dificuldade em prestar atencéo a detalhes e em sustentar a atencdo.

e Dificuldade para seguir instrucbes, cometendo erros por descuido e
frequentemente evitando tarefas que exigem esforco mental continuo.

e Facilidade para se distrair, aparenta ndo ouvir quando lhe falam e costuma

perder objetos necessarios para as atividades diérias.

Hiperatividade / e Dificuldade de permanecer sentado, de se envolver em atividades silenciosas e

Impulsividade de esperar ou revezar.

e Quando crianga, corre ou sobe em coisas e age como se fosse movido por um
motor; quando adulto, sente inquietacdo frequente e sente-se movido por um
motor.

e Fala excessivamente, dando respostas antes que as perguntas sejam finalizadas
e interrompe as falas de outros com frequéncia.

Combinado Apresenta uma combinagdo de pelo menos seis sinais/sintomas sem a necessidade de
apresentar todos.

Fonte: adaptado de CHADD 2017a8.

De forma geral, o TDAH esta associado a um conjunto variados de prejuizos ao longo da vida,
desde atrasos no desenvolvimento infantil até dificuldades académicas, profissionais e
relacionais na vida adulta. Além dos sintomas centrais, podem estar presentes comorbidades
psiquiatricas e maior risco de desfechos negativos, como tentativas de suicidio. A compreensdo
do transtorno em todas as suas fases € fundamental para o diagndstico precoce e 0 manejo

eficaz.81

No Brasil, o Sistema Unico de Sadde (SUS) adota os critérios da CID-10 para o diagndstico do
TDAH, uma vez que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) foi publicado em
2022, antes da atualizagdo para o CID-11.1° O PCDT descreve a definigdo e caracteristicas do
TDAH como um grupo de transtornos com inicio precoce, com uma combinacdo de
comportamentos hiperativos com altos niveis de desatencdo e falta de implicacdo em
atividades. Chamado de um tipo de transtorno hipercinético, 0 TDAH costuma ter inicio antes
dos 5 anos, com uma tendéncia a mudanca de atividades sem finalizar nenhuma, com
movimentos excessivos e descoordenados. Apesar de uma melhora gradual, esses sintomas

podem seguir pelos anos escolares e também na vida adulta.®
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4.2 Tratamento atual para a condi¢do de satde

O tratamento do TDAH tem o objetivo de controlar os sinais e sintomas e minimizar seu
impacto nas funcdes psicoldgicas, comportamental e ocupacional ou educacional.’® E
importante que a equipe de cuidado seja multiprofissional envolvendo também os pais e

professores, para permitir um suporte integral ao individuo.*

Antes de iniciar qualquer tratamento, a equipe deve conversar com a crianga/adulto e seus
cuidadores sobre os riscos e beneficios dos tratamentos farmacoldgicos e ndo-farmacolédgicos
e compreender suas preferéncias, mesmo quando criancas. As pessoas com TDAH também
devem compreender a importancia da adesdo ao tratamento e do estilo de vida, incluindo
exercicios fisicos e dieta balanceada. Além disso, comorbidades como outros transtornos

mentais podem afetar o tratamento e, portanto, devem ser consideradas e avaliadas.®®

Os tratamentos farmacoldgicos e ndo-farmacoldgicos podem ser usados de forma isolada ou
combinada, especialmente quando sinais e sintomas persistem e afetam de forma significativa
a vida da pessoa com TDAH, sem controle adequado por um unico tipo de intervencéo.* Para
criangas com menos de cinco anos de idade, a depender das autorizagdes sanitarias vigentes,

ndo é recomendado tratamento farmacoldgico.™®

Dada a complexidade do quadro, alguns estudos tém explorado o impacto de analogos da
cannabis e seus derivados sintéticos que, em contraste com as abordagens terapéuticas
convencionais, poderiam oferecer uma via promissora para o controle de sinais e sintomas que

persistem mesmo com as estratégias habituais.®
4.2.1 Tratamento farmacoldgico

Para criangas acima de cinco anos de idade, adolescentes e adultos, o tratamento farmacolégico
é recomendado apenas nos casos de prejuizo funcional significativo em pelo menos um dos
seguintes dominios: relacGes interpessoais, educacéo e realizacdo profissional, e consciéncia

dos riscos; e que seja persistente apos modificagdes ambientais e ampla informacéo a respeito
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do transtorno. Apesar de incertezas sobre o0s beneficios no longo prazo e 0s eventos adversos,
0 uso de medicamentos é recomendado para minimizar os prejuizos funcionais do TDAH,

principalmente o menor nivel de escolaridade.™®

Como tratamento farmacol6gico, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE,
Reino Unido) recomenda psicoestimulantes, como o metilfenidato e, para aqueles que nao
responderem adequadamente, sugere a troca para a lisdexanfetamina. Caso a crianga ou jovem
n&o tolere esses medicamentos, a atomoxetina pode ser considerada como alternativa.'® Além
disso, podem ser usados farmacos a2 adrenérgicos (clonidina e guanfecina) e, eventualmente,
modafinila e antidepressivos, como bupropiona, imipramina e nortriptilina.” Porém, o NICE
enfatiza que o tratamento farmacoldgico deve ser iniciado apenas ap6s uma avaliagdo completa
do quadro clinico, condi¢@e sociais e satde fisica.'®

No Brasil, 0o PCDT para TDAH, publicado em 2022, ndo recomenda o uso de medicamentos
no tratamento do TDAH. O PCDT cita o Relatdrio de Recomendacéo sobre a lisdexanfetamina
para individuos adultos com TDAH, conduzido em 2021. Este relatério também néo
recomenda a lisdexanfetamina e justifica essa decisdo pelo niUmero pequeno de participantes
na maioria dos estudos primarios, pelo curto tempo de acompanhamento (méaximo 20 semanas),
pelo baixo grau de confianga nas evidéncias (avaliado como baixo e muito baixo) e pelo
elevado impacto orcamentario envolvido.'%® Assim, o Ministério da Sadde ndo incorporou o
metilfenidato nem a lisdexanfetamina para criancas e adolescentes, nem o dimesilato de

lisdexanfetamina para adultos com TDAH no sistema publico.
4.2.2 Tratamento nao farmacoldgico

Considerando o amplo impacto na qualidade de vida de criangas, adolescentes e adultos com
TDAH e seu entorno, os tratamentos ndo medicamentosos costumam ser considerados como
intervengdes multimodais, englobando apoio psicolégico, mudangas comportamentais e do

ambiente, dieta equilibrada e exercicio fisico regular.?%®

Programas de treinamento e psicoeducagdo, em grupo ou individual, para compreensdo dos
principios gerais de cuidado, das modificacbes ambientais necessarias, e das causas e do
impacto do TDAH na vida diria sdo a primeira linha de tratamento em qualquer idade.
Conselhos sobre estratégias parentais, assim como contato proximo com escola, faculdade ou
universidade, com consentimento, também s@o importantes ferramentas no tratamento nao-

farmacoldgico.®®
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Especificamente para adultos, o tratamento ndo farmacoldgico é indicado de forma mais
intensiva quando o adulto recusa qualquer tipo de tratamento medicamentoso, quando ele ndo
é bem tolerado ou se mostra ineficaz ou quando ha dificuldade de adesdo ao medicamento.
Nesses casos, € indicado que o tratamento ndo medicamentoso inclua, pelo menos, uma

intervencdo psicoldgica estruturada com foco no TDAH e com acompanhamento regular.®®

A terapia cognitivo-comportamental também € indicada, principalmente para adolescentes que
se beneficiaram do tratamento medicamentoso, mas ainda apresentam comprometimento
significativo em alguma &rea que afete sua qualidade de vida, como habilidades sociais com
colegas, resolucdo de problemas, autocontrole, habilidades de escuta ativa, expressédo de

sentimentos.®

O PCDT para o TDAH divide o tratamento nao farmacologico para criancas, adolescentes e
adultos em cinco principais estratégias: orientacdo para pais, orientacdo para pacientes,
promocao de habitos alimentares saudaveis, intervengdes escolares com apoio educacional e
mudancas no ambiente escolar, alem das terapias cognitivas e comportamentais. A escolha de
uma ou mais dessas abordagens deve ser individualizada, conforme as necessidades da pessoa
com TDAH. Para isso, é fundamental que o profissional responsavel realize uma entrevista
detalhada, a fim de alinhar expectativas, monitorar a evolucgéo clinica e, se necessario, ajustar

ou combinar diferentes estratégias.°

E também nesse momento que o profissional pode identificar a necessidade do inicio de um

tratamento medicamentoso em conjunto com o ndo-medicamentoso.°

5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

5.1 Descricdo técnica

Os potenciais terapéuticos dos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos tém sido
estudados para diferentes sintomas e condigdes clinicas, como esclerose multipla, deméncia,
colite ulcerativa, dor relacionada ao cancer e esquizofrenia.*®?3 Dos componentes da cannabis,
o0 Delta-9-tetrahidrocannabinol (delta 9-THC) apresenta propriedades psicoativas e pode ajudar
a reduzir sintomas de ansiedade; e o canabidiol (CBD) que apresenta o potencial de neutralizar

os efeitos negativos do THC sobre a meméria, dor e cognigo.?
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O sistema endocanabinoide possui trés funcdes: recuperacdo do estresse, retornando 0s
sistemas nervoso, comportamental e enddcrino ao equilibrio; regulacdo da ingestdo e
armazenamento de alimentos; e modulando respostas inflamatérias e imunolégicas®* e os
medicamentos a base de cannabis atuariam como ligantes nos receptores CB1 (receptor
canabinoide tipo 1) no sistema nervoso central, e nos receptores CB2 (receptor canabinoide
tipo 2) em células inflamatorias periféricas.??

Apesar da variedade de produtos que tém surgido contendo CBD, seus efeitos ainda parecem
depender da pureza, concentracdo e preparacdo dos seus componentes, para a qual ainda nao
h& padronizacdo que permita um consenso na formulacdo de terapias para doencas e transtornos
especifico, sem apontar para um quadro de efetividade e seguranca com alta certeza da
evidéncia obtida.?®

No Brasil, hd& um medicamento (Quadro 2) e 38 produtos (Quadro 3) a base de cannabis com
autorizacdo de comercializacdo valida e ativa de acordo com o website da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em busca realizada em 26 de agosto de 2025. O Mevatyl®,
Unico medicamento a base de cannabis com registro na ANVISA, apresenta na bula indicacdo
para o tratamento de espasmos moderados a graves em adultos diagnosticados com Esclerose

Mdltipla. A bula ndo apresenta indicago para o TDAH.%

Quadro 2. Medicamentos a base de cannabis com registro ativo na ANVISA.

Numero do  Data do registro

# Nome : . Detentor do registro Apresentacao
registro e do vencimento
1 Mevatyl® 189770006 Registro: Biopas Brasil Produtos =~ 27 mg/mL THC + 25
09/2023 Farmacéuticos Ltda mg/mL CBD, solugéo
spray oral
Vencimento:
01/2027

CBD: canabidiol; THC: tetrahidrocanabidiol.

Quadro 3. Produtos de cannabis com autorizagdo sanitéria vigente na ANVISA.

Numero do Data do registro e Detentor do ~
# Nome do produto . : . Apresentacéo
registro do o vencimento registro
EXTRATO DE CANNABIS SATIVA

1  Ache 105730091 Autorizacdo: Ache Laboratérios 36,76 mg/mL

10/2024 Farmacéuticos S.A  solugdo em gotas
- 60.659.463/0029-

Vencimento: 92
10/2029

2  Cannten 179280001 Autorizacdo: Cannten Ltda 200 mg/mL solucéo
04/2023 oral em gotas
Vencimento:
04/2028
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/3641840?nomeProduto=Mevatyl
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351813001202362/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351346372202244/?substancia=26256

10

11

12

13

Ease Labs 3

Extrato de Cannabis
sativa FQM
Farmoquimica

Greencare

Herbarium

Mantecorp Farmasa

Promediol

Teuto

Verdemed

Zion Medpharma

105290020

103900230

145000003

145000001

118600104

178170926

178170927

143130001

103700801

165990007

142730001

Autorizagdo:

12/2023

Vencimento:

12/2028

Autorizacdo:

08/2024

Vencimento:

08/2029

Autorizacdo:

05/2022

Vencimento:

05/2027

Autorizacdo:

01/2022

Vencimento:

01/2027

Autorizacdo:

12/2022

Vencimento:

12/2027

Autorizacdo:

05/2022

Vencimento:

05/2027

Autorizacdo:

05/2022

Vencimento:

05/2027

Autorizacdo:

11/2021

Vencimento:

11/2026

Autorizacéo:

12/2024

Vencimento:

12/2029

Autorizagdo:

09/2024

Vencimento:

09/2029

Autorizacdo:

11/2021

Vencimento:

11/2026

23
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Easelabs
Laboratorio
Farmaceutico Ltda

Farmoquimica S/A
- 33.349.473/0001-
58

Greencare Pharma
Comercio
Atacadista de
Medicamentos e
Cosmeticos Ltda

Herbarium
Laboratorio
Botanico Ltda

Cosmed Industria
De Cosméticos E
Medicamentos
S.A.

Promediol Do
Brasil Ltda

Laboratorio Teuto
Brasileiro S/A -
17.159.229/0001-
76

Verdemed
Farmaceutica Ltda
- 27.218.747/0001-
77

Zion Medpharma
Importacéo,
Exportacéo,
Comércio E
Servigos Ltda

36,76 mg/mL,
solugdo

200 mg/mL, solucéo
em gotas

160,32 mg/mL
solugdo oral em gotas

79,1 mg/mL, solucéo
em gotas

43 mg/mL, solugdo
em gotas

160,32 mg/mL,
solugdo em gotas

79,14 mg/mL,
solucdo em gotas

200 mg/mL, solucédo
em gotas

100 mg/mL, solugéo

250 mg/mL, solucéo

33,33 mg/mL,
solucéo

83,33 mg/mL,
solucéo

166,67 mg/mL,
solucéo

200 mg/mL, solucédo
em gotas

'


https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351159239202250/?situacaoRegistro=V
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351619933202230/?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/25351846081202251/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351882179202191/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351040767202236/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351012201202133/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351648401202391/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351610546202238/?substancia=26256
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351725230202088/?substancia=26256

CANABIDIOL

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Canabidiol Aché

Canabidiol Active
Pharmaceutica

Canabidiol Aura
Pharma

Canabidiol Cannten

Canabidiol Collect

Canabidiol
Eurofarma

Canabidiol
Mantecorp Farmasa

Canabidiol Nunature

Canabidiol Prati
Donaduzzi

105730074

145590001

169490003

179280002

151890017

100431483

178170941

159910001

159910002

125680313

125680358

Autorizagdo:
04/2024

Vencimento:
04/2029
Autorizacdo:
04/2022

Vencimento:

04/2027
Autorizacao:

07/2024

Vencimento:
07/2029
Autorizagdo:
01/2025

Vencimento:
01/2030
Autorizacdo:
07/2022

Vencimento:
07/2027
Autorizag&o:
11/2023

Vencimento:
11/2028
Autorizacdo:
10/2022

Vencimento:
10/2027
Autorizacdo:
04/2021

Vencimento:
04/2026
Autorizacdo:
04/2021

Vencimento:
04/2026
Autorizacdo:
04/2020

Vencimento:
04/2025

Autorizag&o:
04/2025

Vencimento:
04/2030

24

Aché Laboratérios
Farmacéuticos S.A

Active
Pharmaceutica
Ltda Me

Aura Pharma S.A

Cannten Ltda. -
46.371.578/0001-
55

Collect Importacéo
E Comeércio Ltda

Eurofarma
Laboratérios S.A.

Cosmed Industria
de Cosmeticos e
Medicamentos
S.A.

Nunature
Distribuicao do
Brasil Ltda

Prati Donaduzzi &
Cia Ltda -
73.856.593/0001-
66

100 mg/mL, solucéo
em gotas

20 mg/mL, solucéo

50 mg/mL, solugéo
em gotas

100 mg/mL, solucéo

em gotas
200 mg/mL, solucéo

20 mg/mL, solucéo

20 mg/mL, solucéo

23,75 mg/mL,
solucdo em gotas

17,18 mg/mL,
solucdo em gotas

34,36 mg/mL,
solugdo em gotas

200 mg/mL, solucéo
50 mg/mL, solugéo
20 mg/mL, solugédo

20 mg, comprimido
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351033121202383/?situacaoRegistro=V
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351117796202112/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351196649202362/?situacaoRegistro=V
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351680595202319/?substancia=25722
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351425116202131/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351594063202289/?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
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351958978202499/?substancia=25722

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

Canabidiol
Promediol

Canabidiol
Verdemed

Ease Labs

Eurofarma

Farmanguinhos

Greencare

Herbarium

143130002

165990005

165990003

165990006

165990004

105290019

100431485

100431486

100431484

110630158

145000002

118600106

Autorizagdo:
06/2022

Vencimento:
06/2027
Autorizacdo:
07/2023

Vencimento:
07/2028
Autorizacdo:
07/2023

Vencimento:
07/2028
Autorizacdo:
08/2023

Vencimento:
08/2028
Autorizagdo:
07/2023

Vencimento:
07/2028
Autorizacdo:
11/2022

Vencimento:
11/2027
Autorizacdo:
11/2023

Vencimento:
11/2028
Autorizacdo:
11/2023

Vencimento:
11/2028
Autorizacdo:
11/2023

Vencimento:

11/2028
Autorizacao:

05/2021

Vencimento:
05/2026
Autorizacdo:
02/2022

Vencimento:
02/2027
Autorizacgdo:
08/2023

Vencimento:
08/2028
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Promediol Do
Brasil Ltda

Verdemed
Farmaceutica Ltda

Easelabs
Laboratorio
Farmaceutico Ltda

Eurofarma
Laboratérios S.A.

Fundacéo Oswaldo
Cruz

Greencare Pharma
Comercio
Atacadista De
Medicamentos E
Cosmeticos Ltda
Herbarium
Laboratorio
Botanico Ltda

200 mg/mL, solucéo
em gotas

50 mg/mL, solugéo
em gotas

100 mg/mL, solugéo

20 mg/mL, solucéo

200 mg/mL, solucéo

20 mg/mL, solugéo

100 mg/mL, solugédo

100 mg/mL, solucdo

200 mg/mL, solucéo

50 mg/mL, solugéo

200 mg/mL, solucéo

23,75 mg/mL,

solucdo em gotas

20 mg/mL, solucéo
50 mg/mL, solugdo

100 mg/mL, solugéo
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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/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/25351594388202261/?nomeProduto=canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351225511202116/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351624877202174/?nomeProduto=Canabidiol
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351153396202251/?nomeProduto=Canabidiol

200 mg/mL, solucéo

37  Makrofarma 111990034 Autorizacdo: Makrofarma 100 mg/mL, solugéo
05/2024 Quimica em gotas
Farmaceutica Ltda
Vencimento:
05/2029
38  Canabidiol 111990033 Autorizagéo: Makrofarma 33,33 mg/mL,
Makrofarma 05/2024 Quimica solucdo em gotas
Farmaceutica Ltda
Vencimento:
05/2029

Fonte: https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/

Disponibilidade no SUS

Atualmente, os derivados da cannabis e seus analogos sintéticos nao se encontram disponiveis
no SUS, e ndo ha recomendacéo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no

Sistema Unico de Satde (Conitec) sobre o seu uso para o tratamento do TDAH.

O PCDT, publicado em 2022, ndo menciona o uso dos derivados da cannabis ou analogos no

manejo do transtorno.
Disponibilidade na saude suplementar

De acordo com Parecer Técnico N° 40/GCITS/GGRAS/DIPRO/2024, a Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS) esclarece que produtos a base de cannabis para tratamento
domiciliar ndo tém cobertura obrigatéria pelos planos de saude. No entanto, produtos
regularizados pela ANVISA, quando utilizados em pacientes internados, tém cobertura

obrigatdria, desde que estejam em conformidade com as indicagGes previstas em bula.?’
Seguranga da tecnologia

Os eventos adversos dos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos podem estar
relacionados a forma de administracdo, dose, frequéncia do uso, tipo do produto e
caracteristicas individuais dos pacientes. Os eventos frequentemente observados nos registros
da ANVISA sdo tontura, reducéo ou aumento do apetite, depresséo, desorientacéo, dissociagéo,
humor euférico, amnésia, distarbio de equilibrio, distirbio de atencgdo, disartria, disgeusia,

letargia, comprometimento da memaria e sonoléncia.?
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351649975202203/?situacaoRegistro=V
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/25351649865202233/?situacaoRegistro=V
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/
https://consultas.anvisa.gov.br/#/cannabis/

As contraindicacdes em bula referem-se a hipersensibilidade aos canabinoides, histérico ou
suspeita, tanto do paciente quanto de familiares, de esquizofrenia, outros transtornos psicéticos,
transtorno de personalidade grave ou outros transtornos psiquiatricos, salvo depressao.
Também ha contraindicacdo para gestantes e lactantes, idosos, pessoas diagnosticadas com

epilepsia e usuarios regulares de cannabis ou com historia de dependéncia quimica.®

5.2 Tecnologias comparadoras disponiveis no SUS ou saude suplementar

O cuidado de pessoas com TDAH pode ser realizado por uma abordagem multiprofissional,
que inclui a combinacdo de tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos a depender do
impacto e da gravidade dos sintomas na vida da pessoa com TDAH.

O SUS oferece o cuidado por meio do Centro de Atencdo Psicossocial (CAPS) com
acompanhamento multiprofissional oferecido de acordo com as necessidades e principais
manifestagdes de cada pessoa atendida. Os tratamentos medicamentosos como o metilfenidato
ainda n&o estdo disponiveis no SUS.

5.3 Potenciais vantagens e desvantagens da tecnologia em relacdo as tecnologias

disponiveis no SUS (saude publica e suplementar).

Comparado aos tratamentos usuais, a cannabis e seus derivados podem ter potencial para o
manejo de sintomas ainda ndo controlados pelas estratégias comumente utilizadas, como o
apoio multiprofissional e o0s medicamentos ja estabelecidos (metilfenidato e a
lisdexanfetamina). Apesar de eficazes, a adesdo a esses medicamentos pode ser baixa devido

aos eventos adversos como: perda de apetite, insonia, irritabilidade, eventos cardiovasculares.?®

5.4 Custos da tecnologia avaliada e das tecnologias atualmente disponiveis no SUS (saude
publica e suplementar).

Os custos do Mevatyl® estdo apresentados no Quadro 4, incluindo os pregos unitarios, 0s
precos das apresentacdes, 0 custo do tratamento semanal e o custo do tratamento anual,
considerando o preco de fabrica com o Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos
(ICMS) a 18%. As informacdes de precos foram coletadas a partir da lista contendo precos dos
medicamentos regulados, publicada pela Camara de Regulacéo do Mercado de Medicamentos

(CMED). O Mevatyl® é o tinico composto de cannabis identificado na lista da CMED, a partir

27

——
| —



da consulta na sua Gltima atualizagcdo em junho de 2025. Como néo estdo disponiveis no SUS,

os custos do metilfenidato e da lisdexanfetamina néo estdo apresentados.

Para os produtos derivados da cannabis, ndo ha listas oficiais para regulamentacdo dos precos

de comercializacéo.

Quadro 4. Custos da tecnologia.

Medicamento Apresentacao/ Preco da Custo Custo do Custo do
dosagem apresentacdo semanal (1 tratamento  tratamento
(3 frascos) frasco) (R$) mensal anual
(R$) (30 dias) (52 semanas)
(R$) (R$)
Mevatyl® Tetraidrocanabinol 27 R$3.132,33"F = R$1.044,11°F R$4.176,44°F R$54.293,72°F

mg/mL + canabidiol 25
(Biopas Brasil mg/mL

Produtos
Farmacéuticos 3 frascos de 10 mL, 90
Ltda) pulverizagdes por

frasco.

Dose maxima didria: 12
pulverizagdes ao dia.

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

6. METODOS

Foi conduzida uma revisdo sistematica seguindo as recomendacdes metodologicas do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®, e as recomendagdes de relato
de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).3! O protocolo da revisdo foi submetido prospectivamente na base de registro de
PROSPERO (CRD420251107551, disponivel em
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420251107551).

6.1 Pergunta estruturada
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https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD420251107551

Qual é a eficacia e a segurancga dos derivados da cannabis e seus analogos sintéticos para o

tratamento de pessoas com TDAH?

A pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato PICOS, acrénimo
para populagdo ou problema, interveng¢ao, comparador, “outcomes” (desfechos) e “study

design” (tipo de estudo), de acordo com o exposto no Quadro 5.

Quadro 5. Pergunta estruturada, acrénimo PICOS.

P (populagéo) Pessoas com Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH)
I (intervencao) Derivados da cannabis e andlogos sintéticos
C (comparador(es)) Placebo/sham, tratamento padrdo, qualquer tratamento ativo farmacolégico ou

nao farmacoldgico, lista de espera ou nenhuma intervencéo.
Combinacdes seriam consideradas somente nos casos em que a mesma co-
intervencdo fosse igualmente administrada ao grupos intervencéo e controle.
O (desfechos — Desfechos primarios
outcomes) e Gravidade dos sintomas.
e Eventos adversos graves.
Desfechos secundéarios
e Funcdo global.
e Impressdo clinica global realizada pelo profissional de sadde.
e Qualidade de vida.

e Quaisquer eventos adversos.

S (tipo de estudo —study  Ensaio clinico randomizado (ECR). Para ensaios clinicos do tipo crossover,

design) apenas a primeira seria considerada para as analises.

6.2 Critérios de elegibilidade

e Participantes: pessoas com TDAH de qualquer idade, sexo, padrdo de doenca ou
tempo de diagnostico.

e Intervencdo: derivados da cannabis e seus andlogos sintéticos em qualquer esquema
de tratamento, dose ou via de administragao.

e Comparador(es): intervengdes ativas farmacoldgicas ou ndo-farmacoldgicas, isoladas

ou combinadas; placebo ou nenhuma intervencao.
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e Desenho de estudo: Apenas ECR foram considerados. Para ensaios clinicos do tipo

crossover, apenas a primeira fase do estudo seria considerada para analise.

6.3 Desfechos de interesse
Desfechos primarios

1. Gravidade dos sintomas, avaliada por meio de ADHD Rating Scale-IV (ADHD-RS-
IV)32, Conners’ Rating Scales® e Conners' Adult ADHD Rating Scale (CAARS)** ou
outros instrumentos validos.

2. Eventos adversos graves, avaliado pela frequéncia de pessoas com pelo menos um
evento adverso grave, definido como qualquer evento que resulte em risco de morte,
morte, incapacidade/invalidez persistente ou significativa, internacdo hospitalar ou seu

prolongamento, anomalia congénita ou defeito de nascimento.

Desfechos secundarios
1. Func&o global, avaliado pela Global Assessment of Functioning Scale (GAF)3¢ ou outra
ferramenta valida.
2. Impresséo clinica global do meédico, avaliada por meio da Clinical Global Impression
Scale (CGI)* ou outra ferramenta valida.
3. Qualidade de vida, avaliada por qualquer ferramenta valida.
4. Quaisquer eventos adversos, avaliados pela frequéncia de pessoas com pelo menos um

evento adverso.®

6.4 Busca por estudos
6.4.1 Busca eletrénica

Foi realizada uma busca sistematica da literatura nas seguintes bases de dados ou repositérios

eletronicos:

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

e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE, via Elsevier).

e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, via
Biblioteca Virtual em Saude [BVS]).
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e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed).
e PsycINFO (via American Psychological Association, APA).

Fontes adicionais foram consideradas para busca de estudos relevantes:
e Bases de registros de protocolos de estudo clinicos: Clinicaltrials.gov e WHO
International Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP).
e Base de literatura cinzenta: Data Archiving and Networked Services (DANS).

e Busca manual em lista de referéncias dos estudos relevantes.

6.4.2 Estratégias de busca

Para cada base de dados eletronica, foram elaboradas estratégias de busca sensiveis
incorporando o vocabulario padronizado de cada base, sinbnimos, termos hierarquicos e termos
livres que se relacionam ao assunto. Ndo foram aplicados filtros quanto a data, idioma ou tipo
de publicacdo (resumo ou texto completo). As buscas foram realizadas no dia 18 de julho de
2025 e as estratégias de busca elaboradas, bem como o numero de resultados, estdo
apresentadas no Anexo 1.

6.5 Selecdo dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada em duas fases por meio da plataforma Rayyan.*® A primeira
fase compreendeu a triagem de titulos e resumos das referéncias obtidas por meio das buscas.
Na segunda fase, os textos completos das referéncias consideradas potencialmente elegiveis
foram lidos para confirmar a elegibilidade. Ambas as fases foram conduzidas por dois revisores
independentes. Discordancias foram resolvidas por um terceiro revisor. Os estudos excluidos

apos a segunda fase e as raz0es para a exclusdo foram apresentados no Anexo I1.

6.6 Extracdo de dados

A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores independentes
usando uma planilha padronizada no Microsoft Excel®, para extracdo das seguintes

informacdes dos estudos incluidos:
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e Informacdes gerais: autor, ano de publicacdo, pais, delineamento do ECR, fonte de
financiamento e conflitos de interesses.

e Participantes: nimero, caracteristicas do TDAH e comorbidades.

e Intervencdo/comparador: dose, via e esquema de administracdo, tempo de seguimento
e nimero de participantes incluidos em cada grupo.

e Desfechos: ferramenta de avaliacdo, estimativas de tamanho de efeito e suas medidas

de confianca e variancia, e o time point de avaliacéo.

6.7 Avaliacéo do risco de viés dos estudos incluidos

A ferramenta da Cochrane (RoB versdo 1) foi utilizada para avaliar o risco de viés do estudo
incluido nesta RS. Dois revisores independentes conduziram esta etapa, e divergéncias foram

resolvidas por meio de consenso apds consulta a um terceiro revisor.

6.8 Apresentacao e interpretacao dos resultados

As caracteristicas do estudo incluido foram descritas de forma narrativa, como por exemplo
numero de participantes, bracos do estudo, desfechos avaliados, tipo de intervencdo e tempo
de duracdo. Os resultados para os desfechos de interesse para esta revisao sistematica foram

apresentados em um quadro.

Foram planejadas sinteses quantitativas (metanalises) com modelo de efeitos randémicos caso
os estudos individuais fossem clinica e metodologicamente homogéneos o suficiente para

serem agrupados, utilizando os softwares Review Manager (RevMan 5.4) ou Stata.

Metanalises com modelo de efeitos randémicos usando o software Review Manager (RevMan
5.4) foram planejadas se houvesse estudos clinicamente e metodologicamente homogéneos.
Para variaveis dicotdbmicas seria utilizado risco relativo (RR) ou a razdo de chances (OR, se
nenhum ou poucos eventos) como medidas de estimativa de tamanho do efeito; para variaveis
continuas seria utilizada a diferenca de médias (DM) ou a diferenca de medias padronizada
(DMP, se desfechos medidos com ferramentas diferentes). Um intervalo de confianga de 95%

(1C 95%) foi considerado.®® O teste Chi?seria utilizado para testar a presenca de inconsisténcia
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e o 1 seria utilizado para investigar a magnitude da inconsisténcia (1> > 50% indicando

inconsisténcia significativa).®

6.9 Analises adicionais
Foram planejadas analises de subgrupos para os desfechos priméarios considerando:

e idade: criancas e adolescentes (até 18 anos) e adultos (acima de 18 anos), uma vez que

é esperado que criancas respondam de forma diferente ao uso de cannabis;

e padroes do TDAH: padrdo de desatencdo, hiperatividade/impulsividade e combinado,
que apresentam sinais e sintomas centrais diferentes, o que pode afetar o resultado da

intervencéo.

Também foi planejada uma analise de sensibilidade excluindo os ECR com pelo menos um
dominio classificado com risco alto ou incerto de viés. Entretanto, considerando a inclusao de

apenas um ECR, as andlises adicionais previstas ndo foram possiveis.

6.10 Avaliacdo da certeza da evidéncia

A avaliacdo da certeza da evidéncia foi realizada por meio da abordagem GRADE (Grading of
Recommendation, Assessment, Development and Evaluation)?. As avaliacdes foram feitas por
comparacdo e por desfecho e utilizaram os seguintes critérios: risco de viés, impreciséo,
inconsisténcia, evidéncias indiretas e viés de publicacdo. Os resultados e os julgamentos foram
apresentados em uma tabela de resumo dos achados (Summary of Findings table), seguindo o

modelo da ferramenta GRADEpro (https://www.gradepro.org/) .

7.RESULTADOS

7.1 Resultados da busca
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As buscas realizadas identificaram 2.458 referéncias. Apds a exclusao de 155 duplicatas, 2.308
referéncias foram analisadas por titulos e resumos. Destas, nove foram consideradas
potencialmente elegiveis e sequiram para a segunda fase do processo de selecdo. Apos a leitura
do texto completo para confirmacdo da elegibilidade, um estudo (relatado em duas
referéncias)*®* foi excluido (Anexo I1) e trés ECR (relatados em sete referéncias) foram
incluidos. Entre os ECR incluidos, um estava finalizado e tinha resultados disponiveis*® e
dois estavam em andamento #"*8, Foram incluidos um ECR relatado em cinco referéncias e
dois ECR em andamento. A Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de selecdo dos

estudos.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecéo dos estudos.
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Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca em outras fontes
(n=2.498) n=>5)

N Duplicatas eliminadas
(n=155)

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo
(n=2.308)

S Referéncias eliminadas
n=2299)

Referéneias avaliadas em texto completo
(n=9)

Referéncias excluidas
—> com razoes
(n=2)

Referéncias de estudos incluidos (n=7)
Estudos incluidos na revisdo (n = 3)
(1 finalizado / 2 em andamento)

7.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

As principais caracteristicas do ECR incluido estdo apresentadas no Quadro 6. Os dois ECR

em andamento e suas caracteristicas estdo apresentados no Anexo Il1.

Quadro 6. Caracteristicas do ECR finalizado e com resultados disponiveis.
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Estudo

Delineamento do

estudo

Registro

Local/periodo

Participantes

Tecnologia

Estudo EMA-C (Cooper 2017)%246

Ensaio clinico randomizado com desenho paralelo

Clinicaltrials.gov: NCT02249299. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02249299?term=NCT02249299&rank=1
WHO-ICTRP: NCT02249299. Disponivel em:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall D=NCT02249299

Reino Unido, julho de 2014 a maio de 2015

Critérios de inclusédo

e  Adultos com idade entre 18 e 55 anos.

e Diagndstico de TDAH de acordo com 0 DSM-V.

e Emuso exclusivo de medicamentos estimulantes ou que fazem periodos
curtos de pausa sem prejuizo clinico, dispostos a suspender 0 uso por uma
semana antes do inicio do estudo e durante todo o periodo de
acompanhamento (6 semanas).

e Compromisso de ndo utilizar medicamentos estimulantes prescritos, ndo
prescritos ou substancias recreativas ao longo de todo o estudo.

Critérios de exclusao

e Diagndstico confirmado de TEA e outros transtornos psiquiatricos, como
transtorno depressivo maior recorrente, transtorno bipolar do tipo I, qualquer
transtorno psicatico ou transtorno obsessivo-compulsivo e dificuldades de
aprendizado definido como QI <70.

e Qualquer doenca neurologica ou suspeita de historico de dependéncia
quimica (drogas ou alcool).

e Pessoas em uso ou que ja tenham feito uso de medicamentos a base de
cannabis nos 30 dias antes do inicio do estudo.

e Histdrico de doenga renal, hepética, cardiovascular ou de crises convulsivas.

e  Mulheres gravidas, amamentando e em idade fértil.

e Homens cujas mulheres estejam em idade fértil, a menos que utilizem duas
formas eficazes de contracepcdo durante o estudo e ap6s trés meses de sua
finalizacdo.

(n=130)

Sativex®
(2,7mg THC + 2,5mg CBD, sabor horteld, spray oral, GW Pharma)
Duas primeiras semanas do estudo: titulagdo do Sativex® a partir de esquema

posolégico padronizado.
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Quatro semanas seguintes: utilizagdo da dose definida na fase anterior de titulac&o.
(n=15)

Comparador Placebo
Etanol, propilenoglicol (50:50) excipientes, com 6leo de horteld (0,05%) aromatizante
e corantes
Duas primeiras semanas do estudo: placebo a partir de esquema posolégico
padronizado.
Quatro semanas: utilizacdo da dose definida na fase anterior.
(n=15)

Desfechos Primario

e Mudanca no desempenho no Teste QB que avalia hiperatividade, desatencéo

e impulsividade.
Secundarios

e Gravidade dos sintomas de desatencdo, hiperatividade-impulsividade e
instabilidade emocional (combinacdo das escalas CAARS e WRAADS
combinadas).

e Autoavaliacdo comportamental: funcdes executivas (The Brief-A).

e Autoavaliagdo comportamental: transtornos psicolégicos comuns (SCL-90).

e Autoavaliagdo comportamental: humor (CNS-LS).

e  Autoavaliacdo comportamental: humor (ALS-SF).

e Autoavaliacdo comportamental: sono (PSQI).

e Autoavaliagdo comportamental: pensamentos depressivos (DTQ).

e Autoavaliacdo comportamental: controle dos pensamentos (The Cognitive
Control Questionnaire).

e Autoavaliacdo comportamental: como o participante esté lidando com os
eventos estressores do dia a dia (The Brief COPE).

e Auto avaliacdo comportamental: ocorréncia de eventos estressores (BLEQ).

e Autoavaliacdo comportamental: comprometimento funcional (WFIRS-S).

e Autoavaliacdo comportamental: qualidade de vida do adulto (AAQoL).

e Performance cognitiva (SART).

e Eventos adversos.

Conflitos de Ruth Cooper foi financiada por uma bolsa de pesquisa da Vifor Pharma concedida a
interesses Philip Asherson. Este recebeu honorérios e financiamento para pesquisa ou educagao,
em nome do King’s College London, de diversas empresas, incluindo Shire, Lilly,

Novartis, Janssen, Vifor Pharma, PCM Scientific e QBTech.

Os demais autores declararam ndo possuir conflitos de interesse.
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Fontes de NIHR Biomedical Research Centre for Mental Health (South London), Maudsley NHS
financiamento Foundation Trust and Institute of Psychiatry, Psychology and Neuroscience, do Kings
College London, e pelo European Community's Seventh Framework Programme
(FP7/2007-2013) sob o n° 602805. O medicamento Sativex® foi fornecido

gratuitamente pela GW Pharma.

AAQoL: The Adult ADHD Quality of Life Scales; ALS-SF: The Affective Lability Scale; BLEQ: The Brief Life Events Questionnaire; Brief-A: Behavior Rating
Inventory of Executive Function-Adult Version, Brief COPE: Coping Orientation to Problems Experienced Inventory; CAARS: Conners' Adult ADHD Rating
Scales; CBD: canabidiol; CNS-LS: The Centre for Neurologic Studies-Lability Scale; DSM-V: Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais,
Quinta Edi¢do; DTQ: The Depressive Thoughts Questionnaire; PSQI: The Pittsburgh Sleep Quality Index; QI: Quociente de Inteligéncia; SART: Sustained
Attention to Response Test; SCL-90: The Symptom Check-List; TDAH: Transtorno de Deficit de Atencéo e Hiperatividade; TEA: Transtorno do Espectro
Autista; Teste QB: Quantified Behavioral (Qb) Test; THC: tetrahidrocanabidio; WFIRS-S: The Weiss Functional Impairment Rating Scale Self Report;
WRAADS: Wender-Reimher Adult Attention Deficit Disorder Scale.

7.3 Risco de viés do ECR incluido

O risco de viés do ECR incluido® foi avaliado pela ferramenta de risco de viés da Cochrane.®
Os julgamentos por desfecho estdo apresentados na Figura 2, e as razfes para os julgamentos
estdo detalhadas no Anexo IV.

O risco de viés de condugdo e o risco de viés de mensuracdo foram classificados como altos
devido a fase de titulagdo de dose, em que o aumento da dose era gradual (um spray adicionado
ao dia). Nessa fase, conforme a avaliacdo conjunta de eventos adversos pelo participante e o
médico responsavel, o participante era orientado a manter a mesma quantidade de
pulverizacdes (se eventos manejaveis) ou a reduzi-las, para seguir no estudo.

O Sativex® pode causar eventos caracteristicos, como tontura, ansiedade, ilusdes, alteragoes do
humor e ideias paranoides, confusdo mental e quedas, conforme descrito na bula e em estudos
observacionais em pessoas com TDAH.6284950 |sso provavelmente contribuiu para a quebra
do mascaramento.

Esses efeitos podem ser observados na Tabela S2 do material suplementar da publicagdo
principal*®. Nela, nota-se que o grupo placebo utilizou aproximadamente o dobro de doses
diarias quando comparado ao o grupo que recebeu Sativex® (8,48 doses/dia versus 4,73
doses/dia).

Adicionalmente, todos os desfechos avaliados eram subjetivos e mensurados por ferramentas
autoaplicaveis. Assim, a utilizacdo de seis ou 14 pulveriza¢des por dia poderia influenciar a
forma como o participante percebia e relatava suas proprias sensacgoes.

O risco de viés de atrito foi classificado como alto devido a perda de participantes. Houve

quatro perdas no estudo (13,3%) e todas elas foram no grupo placebo.
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O viés de relato seletivo dos desfechos foi classificado como alto, pois dos 14 desfechos
planejados no protocolo registrado (NCT02249299),% apenas sete tiveram seus resultados
apresentados. Para alguns desses, foram divulgadas apenas subescalas e ndo os valores totais -
como no caso da ferramenta WRAADS, utilizada para avaliar o desfecho ‘gravidade dos

sintomas’.

Figura 2. Risco de viés do ECR incluido, por desfecho.

Blinding of paticipants and personnel (performance bias): Impressdo clinica do profissional
het bias

linding of patticipants and personnel {perfarmance hias): Gravidade dos sintomas
linding of patticipants and personnel (perfarmance hias): Eventos adversos graves
linding of participants and personnel (perfarmance bias): Funcéo global
Blinding of participants and personnel (performance bias): Qualidade de vida
linding of participants and personnel (performance hias): Qualgquer evento adverso
Blinding of outcorme assessment (detection hias): Gravidade dos sintomas
Blinding of outcorme assessment (detection hias): Eventos adversos graves
Blinding of outcome assessment (detection bias): Funcao global
Blinding of outcome assessment (detection bias): Impressdo clinica do profissional
Blinding of outcome assessment {detection bias): Gualidade de vida
linding of outcome assessment (detection hias): Qualguer evento adverso
ncomplete outcome data (attrition bias): Gravidade dos sintomas
ncomplete outcome data (attrition bias): Eventos adversos graves
ncomplete outcome data (attrition bias): Fungdo global
Incomplete outcorne data (attrition bias): Impressao clinica do profissional
Incamplete outcome data (attrition bhias): Gualidade de vida
ncomplete outcorme data (attrition bhias): GQualguer evento adverso

Random seguence generation {selection hias)
llacation concealment (selection bias)

Selective reporting {reporing hias)

Ed &

] ] ] [un] o = = = =
EMA—C(CDUper2E|1?)‘.‘.‘.‘.‘.‘ ‘ |.|.|.|.| ‘ ‘.‘.‘.‘.‘ ‘ ‘.‘.|.

Legenda: cor verde: baixo risco de viés; cor vermelha: alto risco de viés; sem cor: desfecho ndo avaliado.

7.4 Resultados do ECR incluido

O ECR EMA-C incluido avaliou e relatou os seguintes desfechos de interesse desta revisao:

e gravidade dos sinais e sintomas (WRAADYS);

e eventos adversos graves;

e funcéo global (WFIRS) e

e (uaisquer eventos adversos.
Devido a informacgdes faltantes (foram apresentados apenas dois subescores da ferramenta
WRAADS e ndo o escore total), ndo foi possivel realizar uma andlise quantitativa para o

desfecho gravidade dos sinais e sintomas. Resultados detalhados para os desfechos avaliados
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estédo apresentados no Anexo V. O desfecho ‘impressao clinica’ ndo foi avaliado pelo estudo
incluido e o desfecho qualidade de vida foi planejado, porém seu resultado ndo foi relatado.
Um e-mail foi enviado aos autores do estudo EMA-C solicitando os dados faltantes para

completar as analises, porém até o momento da conclusdo desta revisdo ndo foi obtida resposta.

A avaliagdo da certeza da evidéncia foi realizada por meio da abordagem GRADE. O Quadro
7 apresenta o julgamento da certeza para cada desfecho para a comparagéo cannabis (Sativex®)

versus placebo.

Desfechos primarios
Gravidade dos sintomas

Este desfecho foi previsto no protocolo do ECR, porém seu resultado nao foi apresentado.

Eventos adversos graves

O ECR avaliou a proporgdo de participantes com pelo menos um evento adverso grave apos
seis semanas.*® Os efeitos do Sativex® ndo risco de eventos adversos graves sdo muito incertos
(RR0,73; IC 95% 0,05 a 10,49; n=26; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 7). A certeza

na evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecisdo do resultado.

Desfechos secundarios

Funcéo global (WFIRS)

O ECR avaliou a funcéo global dos participantes, por meio da escala Wender-Reimher Adult
Attention Deficit Disorder Scale (WFIRS) ap0s seis semanas. A WFIRS considera sete subitens
avaliados com quantidades diferentes de perguntas: familia, trabalho, escola, habilidades
diarias, auto-impressdo, social, risco. As pontuacfes para cada pergunta podem ser: O para
nunca ou de modo algum, 1 para as vezes ou de certa forma, 2 para frequentemente ou muito,
3 para com muita frequéncia ou fortemente e ndo se aplica. O escore total da ferramenta pode
ser apresentado como: numero de itens marcados como 2 ou 3, soma total dos itens ou média
(omitindo as perguntas avaliadas como néo se aplica).

Apos 6 semanas, a diferenca de média a partir do escore calculado com a média dos itens foi
de -0,02 (IC 95% -0,20 a 0,15; n=30; certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 7), indicando
que os efeitos do Sativex® sobre o funcionamento global sdo incertos. A certeza na evidéncia

foi reduzida por risco de viés e imprecisao do resultado.
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Impressao clinica global do profissional

Este desfecho néo foi considerado pelo ECR incluido.

Qualidade de vida

Este desfecho foi previsto no protocolo do ECR, porém seu resultado ndo foi apresentado.

Quaisquer eventos adversos

O ECR avaliou os eventos adversos por meio da proporcao de participantes com pelo menos
um evento adverso apos 28 dias.*® Os efeitos do Sativex® sobre o risco de quaisquer eventos
adversos sdo incertos (RR = 1,00; IC 95% 0,88 a 1,13; n=30; certeza da evidéncia muito baixa;

Quadro 7). A certeza na evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecisao do resultado.
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Quadro 7. Tabela de resumo dos achados da comparagédo Sativex® versus placebo para pessoas com TDAH.

Sativex® versus placebo para pessoas com TDAH

Populacéo: pessoas com TDAH
Contexto: ambulatorial/domiciliar

Intervencao: Sativex® spray oral, 2,7 mg THC + 2,5mg CBD

Comparacéo: placebo spray

Efeitos absolutos potenciais™ (1C 95%0)

Desfechos Risco com
placebo
Gravidade dos -
sintomas
(6 semanas)
Ferramenta WRAADS -
escore total
Eventos adversos 91 em1.000
graves
(6 semanas)
Numero de participantes
com pelo menos um
evento adverso grave
Funcéo global Média fungéo
(6 semanas) global 1,11
Ferramenta WFIRS -
escore total
(quanto maior, pior)
Impresséo clinica -
global
(6 semanas)

Risco com Sativex®

66 em 1.000
(5 a 954)

DM - 0,02
(-0,2 a0,15)

Efeito relativo

(1C 95%)

RR 0,73

(0,05 a 10,49)

——
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Comentérios

Desfecho avaliado, porém
resultado total ndo relatado
pelos autores.

Os efeitos do Sativex® sobre o

risco de eventos adversos
graves sdo muito incertos

Os efeitos do Sativex®sobre a

funcéo global sdo muito
incertos.

Desfecho ndo avaliado pelo
estudo.

. Certeza da
Ne de participantes A
evidéncia
(estudos)
(GRADE)
26 @000
(1 ECR) Muito baixa®®
26 000
(1 ECR) Muito baixa®®
]
)



Qualidade de vida - - - - - Desfecho planejado, porém

(6 semanas) resultado ndo apresentado.
Ferramenta AAQoL

Quaisquer eventos 1.000 em 1.000 1.000 em 1.000 RR 1,00 30 @e000 Os efeitos do Sativex®sobre o
adversos (880 a 1.000) (0.8821,13) (1ECR) Muito baixa?¢ risco de quaisquer eventos

(28 dias) adversos sdo muito incertos.

NUmero de participantes

com pelo menos um

evento adverso

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

AAQoL: Adult ADHD Quality of Life Scales; CBD: canabidiol; DM: diferenca de média; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confian¢a; RR: risco relativo; TDAH:
Transtorno do Déficit de Atencéo e Hiperatividade; THC: tetrahidrocanabidiol; WFIRS: The Weiss Functional Impairment Rating Scale Self Report; WRAADS: Wender-Reimher
Adult Attention Deficit Disorder Scale.

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

Alta: ha muita confianga na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja proximo ao efeito verdadeiro.

Moderada: ha moderada confianga na estimativa do efeito. E provéavel que o efeito estimado esteja préximo ao efeito verdadeiro, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente.

Baixa: h4 confianca limitada na estimativa do efeito. E provéavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Muito baixa: ha incerteza na estimativa do efeito. E muito provavel que o efeito estimado esteja substancialmente diferente do efeito verdadeiro.

Justificativa para reducéo na certeza da evidéncia

a. Risco de viés: alto risco de viés de performance, afericéo e atrito (reducdo em dois niveis).

b. Imprecisdo: intervalo de confianca amplo que compreende tanto aumento importante quanto redugdo importante dos eventos; estudo com pequeno tamanho amostral (n = 30)
(reducédo em dois niveis).

c. Imprecisdo: intervalo de confianga amplo que compreende uma diminui¢do ou aumento da capacidade de realizar atividades; estudo com pequeno tamanho amostral (n = 30)
(reducéo de dois niveis).

d. Impreciséo: intervalo de confianca amplo compreende tanto aumento quanto reducdo importante dos eventos; estudo com pequeno tamanho amostral (n = 30) (redugéo de um
nivel).

——
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8. DISCUSSAO

Os efeitos dos derivados da cannabis para pessoas com TDAH foram abordados por um Unico
ECR que avaliou os efeitos do Sativex® apos seis semanas quando comparado com placebo em
30 adultos com TDAH. A certeza da evidéncia para os desfechos considerados foi classificada
como muito baixa.

As limitagdes do ECR estavam relacionadas a falta de mascaramento dos participantes e equipe
(viés de conducdo), falta de mascaramento dos avaliadores dos desfechos (viés de afericéo),
perda de seguimento dos participantes (viés de atrito) e relato seletivo dos desfechos. Essas
limitagBes, somadas ao pequeno tamanho amostral e a imprecisdo dos resultados, resultaram
em evidéncia de muito baixa certeza para os desfechos avaliados (eventos adversos graves,
funcdo global e quaisquer eventos adversos). Assim, a eficacia e a segurancga da cannabis para
pessoas com TDAH permanecem incertas.

Resultados semelhantes sdo descritos em revisfes sisteméaticas que avaliaram os efeitos da
cannabis e seus analogos para diferentes condigdes clinicas, como dor relacionada ao cancer,
esclerose multipla, deméncia, doenca de crohn, retocolite ulcerativa, dor neuropatica,
fibromialgia, nausea e vémito relacionados ao cancer, HIV/AIDS e TEA. Essas revisoes
também relatam limitagdes metodoldgicas, tamanhos amostrais reduzidos e grande
heterogeneidade entre produtos, vias de administracdo, frequéncia/duracao do uso e desfechos
avaliados, o que dificulta 0 agrupamento dos dados e a obtengéo de evidéncias de alta certeza.'*
22,51-56

Nos estudos observacionais em TDAH, o uso de derivados da cannabis é frequentemente
descrito como forma de automedicacgdo, em complemento a medicacao usual. 1sso se deve tanto
a maior disponibilidade e aceitagdo social em alguns paises quanto & percepg¢ao de melhora em
sintomas ndo totalmente controlados pelos farmacos convencionais, como ansiedade,
dificuldades académicas e laborais, concentracgéo e regulagdo emocional 28505758

Relatos de pacientes apontam melhorias na qualidade de vida, ansiedade, sono e sintomas como
desatencao, irritabilidade, depresséo e intolerancia a frustraco.?®575¢ Contudo, esses achados
ndo permitem estabelecer causalidade e devem ser interpretados com cautela, embora oferecam
hipdteses relevantes para investigacoes futuras.

Um ponto de atencdo é a comorbidade do TDAH com abuso de substéncias, ja descrita na

literatura como fator de risco para inicio precoce do uso de drogas. O consumo de cannabis,
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principalmente entre adolescentes, pode agravar esse risco e favorecer o desenvolvimento do
transtorno por uso de cannabis.*

Quanto a incorporacao dos derivados da cannabis em sistemas de salde, até 0 momento a
Conitec ndo avaliou nenhum derivado da cannabis para TDAH, o National Institute for Health
and Care Excellence (NICE), o National Health Service Scotland (NHS Scotland) e a Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CDA-AMC) também ndo avaliaram a cannabis
e seus derivados para TDAH.

O Unico ECR identificado por esta revisdo incluiu apenas adultos e seus resultados se
restringem aos efeitos de um Unico medicamento a base de cannabis (combinacdo de THC e
CBD, para uso em spray oral) em até seis semanas de uso. Assim, os efeitos de outras
formulacBes de medicamentos ou produtos, para criangas e por um periodo maior também
permanecem incertos e precisariam ser abordados em estudos clinicos futuros.

De modo geral, a literatura atual é incipiente e as evidéncias originadas de ECR sdo
inconclusivas sobre os efeitos dos derivados da cannabis e seus analogos para pessoas com
TDAH.

Os dois ECR em andamento**® (um avaliando canabigerol em adultos e outro avaliando 6leo
de CBD sem THC, enriquecido com terpenos, em criancas e adolescentes) tém potencial para
contribuir com novas evidéncias. Entretanto, a heterogeneidade em relagdo as populagdes,
intervencdes e formulacBes pode novamente dificultar a comparacgéo e a sintese dos resultados.
Apesar de apontar um potencial terapéutico para sintomas como ansiedade e dificuldades
emocionais, as incertezas predominam. Para que se avance no conhecimento, Sdo necessarios
ensaios clinicos randomizados com tamanhos de amostra maiores e com maior tempo de
acompanhamento para confirmar seus efeitos, estabelecer dosagens ideais, propor¢des de CBD
ou THC e CBD e as caracteristicas dos pacientes que respondem de forma mais positiva, e

avaliar a seguranca para aumentar a viabilidade da aplicacdo dos resultados na pratica clinica.

9. CONCLUSOES

Esta revisdo mapeou as melhores evidéncias disponiveis sobre o uso da cannabis para o
tratamento de TDAH. Um Unico ensaio clinico randomizado, com alto risco de viés, foi
identificado, avaliando os efeitos do Mevatyl® / Sativex® em seis semanas para adultos do
TDAH. Os resultados deste estudo mostraram que os efeitos do Mevatyl® / Sativex® sobre os
sinais e sintomas do TDAH, qualidade de vida e risco de eventos adversos permanecem

incertos (evidéncias de certeza muito baixa). Os efeitos de outras formulagbes de
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medicamentos ou produtos a base de cannabis, administrados por periodos mais longos e
considerando a populacdo de criancas e adolescentes ndo foram avaliados por ensaios clinicos
até o momento, limitando seu uso com seguranca na pratica. No Brasil, 0 uso do Mevatyl® para

esta indicacéo é considerado off-label (ndo ha indicacdo em bula para pessoas com TDAH).

——
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ANEXOS

Anexo . Estratégias de buscas para as bases ou repositorios eletrénicos

Fonte de
informacéo
CENTRAL
via Cochrane
Library
(Wiley)

Estratégia de busca

#1 MeSH descriptor: [Cannabinoids] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Cannabidiol] explode all trees

#3 MeSH descriptor: [Dronabinol] explode all trees

#4 MeSH descriptor: [Cannabis] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Cannabaceae] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Medical Marijuana] explode all trees

#7 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)-lsomer” OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-Isomer"  OR  "Tetrahydrocannabinol, Trans Isomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-lsomer” OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-(+-)-1somer"” 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 Oil) OR (Full Spectrum Hemp Oil) 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

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

#9 MeSH descriptor: [Attention Deficit Disorder with Hyperactivity] explode
all trees
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Embase via

Elsevier

#10 "ADHD" OR "ADDH" OR (Attention Deficit Disorders with
Hyperactivity) OR (Attention Deficit Hyperactivity Disorders) OR (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder) OR (Attention Deficit-Hyperactivity
Disorder) OR (Attention Deficit-Hyperactivity Disorders) OR (Hyperkinetic
Syndrome) OR (Attention Deficit Disorder) OR (Attention Deficit Disorders)
OR (Minimal Brain Dysfunction)

#11 #9 OR #10

#12 #8 AND #11

In CENTRAL

#1 'cannabinoid‘/exp OR 'cannabinoids’' OR 'cannabinoid'

#2 'cannabidiol'/exp OR 2 (6 isopropenyl 3 methylcyclohex 2 en 1 yI) 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 1
yl] 5 pentyl 1, 3 benzenediol' OR "2 [3 methyl 6 (prop 1 en 2 yl) cyclohex 2
en 1 yl] 5 pentylbenzene 1, 3 diol' OR ‘2 para mentha 1, 8 dien 3 yl 5
pentylresorcinol' OR '5° methyl 4 pentyl 2° (prop 1 en 2 yl) 17, 27, 3°, &4
tetrahydrobiphenyl 2, 6 diol' OR 'a 1002 n5s' OR 'a1002n5s' OR 'btx 1204’
OR 'btx 1308' OR 'btx 1503' OR 'btx 1702' OR 'btx 1801' OR 'btx1204' OR
'htx1308' 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' OR ‘zygel' OR 'zyn 002' OR 'zyn002' OR
cannabidiol

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

#4 '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 'eald77' 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
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LILACS via
BVS

‘tetranabinex’ OR ‘'trans delta 9 tetrahydrocannabinol’ OR ‘'ul
tetrahydrocannabinol' OR 'u9 tetrahydrocannabinol’ OR dronabinol

#5 '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 ‘indian bhang' OR 'indian ganja' OR
marihuana OR marijuana OR 'mexican marihuana’ OR cannabis

#6 'cannabaceae'’/exp OR cannabaceae

#7 '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'

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

#9 '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'

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

#11 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10
#12 ‘attention deficit hyperactivity disorder/exp OR ‘adhd’ OR ‘attention
deficit' OR "attention deficit and disruptive behavior disorders' OR ‘attention
deficit and disruptive behaviour disorders' OR 'attention deficit disorder' OR
‘attention deficit disorder with hyperactivity' OR ‘attention deficit
hyperactivity disorder'

#13 #11 AND #12

#14 #13 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#1 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-1-11) -5-pentil-,
(1R-trans) -" OR Epidiolex OR MH:D02.455.849.090.1008 OR
MH:Cannabinol OR MH:Canabinol OR Cannabinol OR Canabinol OR
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MH:D02.455.849.090.110% 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)-lsomer” OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-lIsomer" OR  "Tetrahydrocannabinol, Trans Isomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-lsomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-(+-)-Isomer” OR Marinol OR "Tetrahydrocannabinol, (6aR-cis)-
Isomer" OR  Tetrahidrocannabinol OR  Tetrahidrocanabinol OR
MH:D02.455.849.090.810$ OR MH:Cannabis OR Cannabis OR Cannabi
OR Cénabe OR Cénabis OR Céanave OR "Linho-Canhamo" OR Maconha OR
(Cannabis indica) OR (Cannabis sativa indica) OR "Céanhamo-da-india" OR
Ganja OR Haxixe OR Céanhamo 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 Céaflamo OR

MH:B01.875.800.575.912.250.859.937.055.500% OR
MH:HP4.018.189.205$ OR MH:Cannabaceae OR Cannabaceae OR
Canabidaceas OR Canabéceas 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:D26.528% 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

#2 MH:"Transtorno do Deficit de Atengdo com Hiperatividade" OR
MH:"Trastorno por Deéficit de Atencion con Hiperactividad" OR
MH:"Attention Deficit Disorder with Hyperactivity" OR (Transtorno do
Deficit de Atencdo com Hiperatividade) OR (Trastorno por Déficit de
Atencién con Hiperactividad) OR (Attention Deficit Disorder with
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MEDLINE

via Pubmed

Hyperactivity) OR "ADHD" OR (Disfungao Cerebral Minima) OR (Sindrome
Hipercinética) OR "TDAH" OR (Transtorno da Falta de Atengdo) OR
(Transtorno da Falta de Atencdo com Hiperatividade) OR (Transtorno de
Hiperatividade e Falta de Aten¢do) OR (Transtorno do Deficit de Atengdo)
OR (Disfungdo Enceféalica Minima) OR (Attention Deficit Disorders with
Hyperactivity) OR (Attention Deficit Hyperactivity Disorders) OR (Attention
Deficit-Hyperactivity Disorder) OR (Attention Deficit-Hyperactivity
Disorders) OR (Deficit-Hyperactivity Disorder, Attention) OR (Deficit-
Hyperactivity Disorders, Attention) OR (Disorder, Attention Deficit-
Hyperactivity) OR (Disorders, Attention Deficit-Hyperactivity) OR
(Hyperkinetic Syndrome) OR (Syndromes, Hyperkinetic) OR "ADDH" OR
(Attention Deficit Hyperactivity Disorder) OR (Attention Deficit Disorder)
OR (Attention Deficit Disorders) OR (Deficit Disorder, Attention) OR
(Deficit Disorders, Attention) OR (Disorder, Attention Deficit) OR
(Disorders, Attention Deficit) OR (Brain Dysfunction, Minimal) OR
(Dysfunction, Minimal Brain) OR (Minimal Brain Dysfunction) OR
(Disfuncién Cerebral Minima) OR (Perturbacion de la Actividad y de la
Atencion) OR (Sindrome Hipercinético) OR (Trastorno Hipercinético con
Déficit de la Atencion) OR (Trastorno de Déficit de Atencion con
Hiperactividad) OR (Trastorno de Hiperactividad con Déficit de Atencidn)
OR (Trastorno de Hiperactividad y Déficit de Atencién) OR (Trastorno o
Sindrome Deficitario de la Atencién con Hiperactividad) OR (Trastorno por
Déficit de Atencion) OR (Disfuncion Encefélica Minima) OR
MH:F03.625.094.150%

#1 AND #2

#1 "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

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

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

#4 "Cannabinol"[Mesh] OR Cannabinol

#5 "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 Marinol OR
Tetrahydrocannabidiol OR Mevatyl OR "delta-9-tetrahydrocannabinol"

#6 "Cannabaceae"[Mesh] OR Cannabaceae
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PsycINFO via
APA

#7 "cannabidivarin™ [Supplementary Concept] OR cannabidivarin

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

#9 (cannabis full spectrum) OR (cannabis full-spectrum) OR "full-spectrum
cannabis" OR "full spectrum cannabis"

#10 (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 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) OR (full-spectrum cannabis plant extracts)

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

#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
#11

#13 "Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"[Mesh] OR "ADHD" OR
"ADDH" OR (Attention Deficit Disorders with Hyperactivity) OR (Attention
Deficit Hyperactivity Disorders) OR (Attention Deficit Hyperactivity
Disorder) OR (Attention Deficit-Hyperactivity Disorder) OR (Attention
Deficit-Hyperactivity Disorders) OR (Hyperkinetic Syndrome) OR
(Attention Deficit Disorder) OR (Attention Deficit Disorders) OR (Minimal
Brain Dysfunction)

#14 #12 AND #13

#1 MeSH: Cannabinoids OR Cannabidiol OR Dronabinol OR Cannabis OR
Cannabaceae OR (Medical Marijuana)

#2 Any field: 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)-lsomer” OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-Isomer* OR  "Tetrahydrocannabinol, Trans Isomer" OR
"Tetrahydrocannabinol, (6aS-cis)-lsomer" OR "Tetrahydrocannabinol,
Trans-(+-)-Isomer” 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
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(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 Qils) OR (Full Spectrum
Hemp Qils) OR (Full-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) OR Sativex OR Nabilone OR Nabiximols OR
Dexanabinol OR Marinol OR Namisol OR Syndros

#3#1 OR #2

#4 MeSH: Attention Deficit Disorder with Hyperactivity

#5 Any field: "ADHD" OR "ADDH" OR (Attention Deficit Disorders with
Hyperactivity) OR (Attention Deficit Hyperactivity Disorders) OR (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder) OR (Attention Deficit-Hyperactivity
Disorder) OR (Attention Deficit-Hyperactivity Disorders) OR (Hyperkinetic
Syndrome) OR (Attention Deficit Disorder) OR (Attention Deficit Disorders)
OR (Minimal Brain Dysfunction)

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

Bases de registro

ClinicalTrials

.gov

WHO-
ICTRP

Condition: "ADHD" OR "ADDH" OR (Attention Deficit Disorders with
Hyperactivity) OR (Attention Deficit Hyperactivity Disorders) OR (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder) OR (Attention Deficit-Hyperactivity
Disorder) OR (Attention Deficit-Hyperactivity Disorders) OR (Hyperkinetic
Syndrome) OR (Attention Deficit Disorder) OR (Attention Deficit Disorders)
OR (Minimal Brain Dysfunction)

Intervention: Cannabidiol OR Cannabinol OR Cannabinoid OR Dronabinol
OR Cannabis OR Cannabaceae OR Epidiolex OR Tetrahydrocannabinol OR
Marinol OR Marijuana OR "Medicinal Cannabis" OR Cannabidivarin
Condition: "ADHD" OR "ADDH" OR (Attention Deficit Disorders with
Hyperactivity) OR (Attention Deficit Hyperactivity Disorders) OR (Attention
Deficit Hyperactivity Disorder) OR (Attention Deficit-Hyperactivity
Disorder) OR (Attention Deficit-Hyperactivity Disorders) OR (Hyperkinetic
Syndrome) OR (Attention Deficit Disorder) OR (Attention Deficit Disorders)
OR (Minimal Brain Dysfunction)

Intervention: Cannabidiol OR Cannabinol OR Cannabinoid OR Dronabinol
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OR Cannabis OR Cannabinoids OR Cannabaceae OR 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
DANS Citation Metadata 0

Keyword term: Cannabidiol OR Cannabinol OR Cannabinoid OR Dronabinol

OR Cannabis OR Cannabinoids OR Cannabaceae OR 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

BVS: Biblioteca Virtual em Satde; CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials; DANS: Data Archiving and Networked
Services; EMBASE: Excerpta Medica Database; ICTRP-WHO: International Clinical Trials Registry Platform - World Health
Organization; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde; MEDLINE: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online.
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Anexo Il. Referéncias do estudo excluido apds leitura do texto completo.

NCT05219370. Treatment With Cannabis Oil Containing CBD, THC, CBDV or CBG vs.
Placebo of Persons With ADHD. Brlev Agricultural Crops Ltd. 2022. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05219370

0232-19-ASF. Treatment With Cannabis Oil Containing CBD, THC, CBDV or CBG vs.
Placebo of Persons With ADHD. Brlev Agricultural Crops Ltd. 2021. Disponivel em:
https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NCT05219370

Motivo da exclusdo: ensaio clinico cancelado, provavelmente por dificuldades no recrutamento
de participantes.
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Anexo 1. Principais caracteristicas dos ensaios clinicos em andamento.

N° Registro

Link de acesso

Desenho de

estudo
Status

Titulo

Data inicio

Data prevista

para término

Populagéo

Intervencédo

Comparador

Desfechos

NCT06115603

https://clinicaltrials.gov/study/NCT061156

NCT06542445

https://clinicaltrials.gov/study/NCT065424

03?term=NCT06115603&rank=1

Ensaio clinico randomizado paralelo, fase
2

Ativo, recrutando

The Effects of Cannabigerol on Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder (CBG)

14/12/2024

Dezembro/2025

Adultos entre 18 e 55 anos

IMC entre 18 e 35 kg/m?

Atender aos critérios de diagndstico para
TDAH com uma classificacdo de
gravidade atual de pelo menos leve,
conforme definido pelo DIAMOND.
Obter uma pontuacéo igual ou superior a 4
na Escala de Autoavaliacdo de TDAH em
Adultos (ASRS-v1.1).

Cannabigerol

1 ml de 80 mg de cannabigerol.

Placebo
11 de 6leo de MCT.

Primarios

Atencdo sustentada ao teste de resposta
Teste de Tracado - Partes Ae B (TMT-
A&B)

Atencdo e velocidade do processamento de

simbolos: Velocidade da Teste de

45?term=NCT06542445&rank=1

Ensaio clinico randomizado paralelo, fase 2

Ativo, recrutando

The Safety and Efficacy of Terpene-
enriched Cannabidiol (CBD) QOil in ADHD

22/08/2024

22/08/2026

Criancas e adolescentes com idades entre 6
e 18 anos diagnosticados com TDAH de
acordo com o DSM-V por um neurologista,

psiquiatra ou outro especialista.

Oleo de CBD
Oleo 24% CBD enriquecido com terpenos
e MCT.

Placebo

Fragrancia e sabor igual ao dleo MCT.

Primarios

Melhora na subescala de hiperatividade do
Questionario dos Pais de Conners.
Melhora na subescala de desatencdo do

Questionario dos Pais de Conners.
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Fonte de
financiamento

Substituicdo de Simbolos Digitais (DSST)
Memdria verbal: Teste de Aprendizagem
Verbal e Auditiva de Rey (AVLT)
Tomada de decisdo: Teste de Jogos de
Azar de lowa (IGT)

Secundérios

Autoavaliacdo de afetos: Escala de Afetos
Positivos e Negativos - Versdo Expandida
Autoavaliacéo de sonoléncia: Escala de
Sonoléncia de Karolinska

Autoavaliacédo de irritabilidade: Brief
Irritability Test

Autoavaliacao de dor: Escala numérica de
classificacdo da dor

Autoavaliacéo de ansiedade: Inventério de
Tracos de Ansiedade (Versao State)
Autoavaliacdo de estados como ansiedade,
fome, entre outros: Escalas visuais
analdgicas

Autoavaliacdo de mudancas dos sintomas
gerais de TDAH: Impressdo global de

mudanca

Universidade do Arkansas, Fayetteville
Estados Unidos

Secundérios

Melhora no Questionario dos Pais de
Conners - pontuagéo total.

Melhora na subescala de hiperatividade do
teste TOVA.

Melhora na subescala de desatencdo do
teste TOVA.

Melhora no teste TOVA - pontuac&o total.
Melhora na subescala de hiperatividade do
Questionario de Conners.

Melhora na subescala de desatencdo do
Questionario de Conners.

Melhora no Questionario de Conners -
pontuacéo total.

Melhora nas pontuac@es do questionario
CBCL.

Eventos adversos toleraveis e temporarios.
Taxa de desisténcia.

Bazelet Nehushtan LtD.
Israel

Legenda: CBD: canabinoides; DSM-V: Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, Quinta Edigdo (DSM-5); MCT:
triglicerideos de cadeia média; TDAH: Transtorno de Deficit de Ateng&o e Hiperatividade; THC: tetrahidrocanabidiol.
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Anexo IV. Avaliacao do risco de viés do ECR incluido, ferramenta Cochrane RoB.

Estudo / dominio

Geracdo da sequéncia de

alocacgéo

Sigilo de alocacéo

Mascarame Gravidade dos
nto sintomas
(participant

ese

equipe)

EMA-C%®

BAIXO RISCO

Citacdo: “The randomisation list was generated by an independent
statistician who produced a treatment allocation schedule to two equal-sized
blocks (treatment and placebo) at random via a random number generator in
the R statistical package (using the

sample.int() function).”

Justificativa: 0 método de geragdo da sequéncia randdémica foi descrito e

parece adequado.

BAIXO RISCO

Citagdo: “The randomisation list was sent to the hospital pharmacy where the
medication was labelled and blinded before being dispensed. The allocation
sequence was concealed from the researchers in sequentially numbered,
opaque, sealed envelopes which were kept by the independent statistician in a
locked drawer in the SGDP Centre. Neither the statistician who produced the
randomisation schedule nor the pharmacist who labelled and blinded the

medication were involved in any other aspect of the study.”

Justificativa: 0 método para manutencédo do sigilo foi descrito e parece

adequado.

ALTO RISCO

Citacdo: “Both investigators and participants were blind to treatment
allocation. The placebo and active treatments were identical in appearance
and method of administration (oromucosal sprays) and were flavoured with

peppermint.”

“All participants in both arms of the study underwent a two week titration
period, after which they continued at the final optimal dose. At the end of the
baseline assessment they received a ‘dosing diary’. The diary contained
titration and dosing instructions and asked the participant to record the
number of sprays taken each day (See Supplementary Text S1). The two week
titration period was conducted according to a dosing schedule (advised by
GW Pharma) whereby treatment was increased daily (See Table S1(...). If in

the opinion of the participant or the investigators, there were minor adverse
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Eventos
adversos

graves

Funcéo global

Impresséo

clinica global

Qualidade de

vida

Quaisquer

effects that could be exacerbated at a higher dose, the participant was
advised to either stay at the dose they were at or reduce to a lower dose.
Titration upwards was also stopped if all ADHD symptoms were scored as
negligible or absent (score of 0 or 1 on all items of the CAARS). Participants
were advised to spread the doses out throughout the day as best suited them,
taking into account any minor adverse events, symptom score on the CAARS,
and the length of time the effect from each spray lasted. On day 14 it was
decided between the participant and the investigator as to the optimal dose
for them to continue for the remaining four weeks of the trial. Those who did
not report effects from the spray were advised to titrate up to the maximum
dosage and then continue at a dose they felt they could manage to take for the
remainder of the study. PA oversaw this process and managed any queries or

concerns as required.”

Justificativa: 0 aumento da dose era gradual (1 spray adicionado ao dia), mas
conforme avalia¢do de eventos adversos do participante em conjunto com o
médico responsavel, o participante era orientado a seguir na mesma
quantidade de pulverizaces (se eventos manejaveis) ou até diminui-las para
seguir no estudo. De acordo com a bula e com estudos observacionais em
pessoas com TDAH, o Sativex® pode causar eventos bem caracteristicos
como tontura, ansiedade, ilus6es, alteraces do humor e ideias paranoides,
confusdo mental e quedas.'628484% Os efeitos disso podem ser observados na
tabela S2 do material suplementar da publicagdo principal Cooper 20174 que
apresenta a média de doses por dia por grupo. O grupo placebo apresentou o
dobro de doses por dia quando comparado a média de doses do grupo
Sativex® (grupo placebo média 8,48 doses/dia, grupo Sativex® média 4,73

doses/dia).

Idem anterior

Idem anterior

Desfecho néo avaliado pelo estudo

Desfecho planejado, porém néo apresentado

ldem anterior
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Mascarame
nto
(avaliadore
s dos

desfechos)

Dados
incompleto

s dos

eventos

adversos

Gravidade dos

sintomas

Eventos
adversos

graves

Funcdo global

Impressdo

clinica global

Qualidade de

vida

Quaisquer
eventos

adversos

Gravidade dos
sintomas

ALTO RISCO

Citacdo: “Secondary outcomes included investigator rated ADHD symptoms
using the Conners Adult ADHD Rating Scale (CAARS) (Conners et al., 1999)
and emotional dysregulation using the Wender-Reimherr Adult Attention
Deficit Disorder Scale (WRAADS) (Wender,1995). Cognitive performance
was further measured using the Sustained Attention to Response Task (SART)
(O’Connell etal.,2009), a computerised go/no-go task measuring response
inhibition and sustained attention. Self-report rating scales included
emotional lability using the Centre for Neurologic Study Lability Scale (CNS-
LS) (Moore etal.,1997) and Affective Lability Scale-Short Form (ALS-SF)
(Oliver and Simons,2004), and functional impairment using the Weiss
Functional Impairment Rating Scale Self Report (WFIRS-S) (Weiss,2007).”

Justificativa: apesar de avaliados com ferramentas validas, todos os desfechos
sdo subjetivos e as ferramentas semi-estruturadas ou auto-aplicaveis. A falta
de mascaramento do participante, considerada pelo nimero de sprays que o
participante pulveriza em si mesmo, pode afetar o resultado do desfecho
subjetivo, mesmo que a resposta da ferramenta seja analisada por uma equipe

mascarada.

ldem anterior

Idem anterior

Desfecho ndo avaliado pelo estudo

Desfecho planejado, porém ndo apresentado

ldem anterior

ALTO RISCO
Justificativa: Foram analisados 26 participantes dos 30 randomizados,

totalizando uma perda de 14% de participantes.
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desfechos

Eventos
adversos

graves

Funcdo global

Impressdo

clinica global

Qualidade de

vida

Quaisquer
eventos

adversos

Relato seletivo dos

desfechos

Apesar das analises por intencdo de tratar, por protocolo, e do aparente baixo
namero de perdas, 0s quatro participantes faltantes estavam alocados no
grupo placebo, houve desequilibrio também na frequéncia de eventos
adversos entre 0s grupos e, principalmente, o pequeno tamanho amostral (30)

podem afetar as analises e interpretaces dos dados.

Idem anterior

ldem anterior

Desfecho néo avaliado pelo estudo

Desfecho planejado, porém néo apresentado

ldem anterior

ALTO RISCO

Citacdo: “Changes to trial design: The protocol included outcomes at 3 time-
points (baseline; 2-weeks; and 6-weeks). Participants attended the SGDP
Centre for their baseline and 6-week assessments. For the 2-week assessment,
participants were provided with questionnaires and a stamped addressed
envelope and asked to complete and post these back to us. However, only16
out of 30 participants completed this. Therefore the2-week assessment was

dropped from the analysis.”

Justificativa: Além da avaliagdo de 2 semanas ter sido retirada da analise pela
falta de resposta (16 de 30 participantes), os desfechos planejados no
protocolo NCT02249299 para serem avaliados ao final do estudo pelas
ferramentas Conners' Adult ADHD Rating Scales (CAARS) e Wender-
Reimher Adult Attention Deficit Disorder Scale (WRAADS), The Brief-A,
The Symptom Check-List (SCL-90), The Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI), The Depressive Thoughts Questionnaire (DTQ), The Brief COPE,
The Brief Life Events Questionnaire (BLEQ), The Adult ADHD Quality of
Life Scales (AAQoL) ndo tiveram seus resultados apresentados no artigo

principal Cooper 2017, nem no seu respectivo material suplementar, nem em
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nenhum resumo identificado pela busca ampla e sensivel realizada.

Outros vieses BAIXO RISCO
Justificativa: nenhuma outra fonte de viés foi identificada.
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Anexo V. Resultados do ECR incluido para os desfechos de interesse desta revisao.

Desfechos

Gravidade dos

sintomas™

Eventos adversos graves

Funcéo global*

Impresséo clinica global

Qualidade de vida

Quaisquer eventos

adversos

DM: diferenca de média;

EMA-C*®

Ferramenta de avaliacdo: WRAADS
Escore total de 0 a 28, com valores proximos de zero indicando menor gravidade
dos sintomas
- Subescore hiperatividade/impulsividade (0 a 8):
DM -2,83; IC 95% -5,23 a 0,44
- Subescore desatencdo (0 a 4):
DM -2,72; IC 95% -5,93 2 0,48

Numero de participantes com pelo menos um evento
Grupo cannabis: 1/15

Grupo placebo: 1/11

RR 0,73; IC 95% 0,05 a 10,49

Ferramenta de avaliagdo: WFIRS

Média dos escores de 0 a 3, valores proximos de zero indicando menor gravidade
dos sintomas

DM -0,02; IC 95% -0,20 a 0,15

Desfecho ndo avaliado pelo estudo

Desfecho planejado, mas resultado ndo apresentado

Nuamero de participantes com pelo menos um evento
Grupo cannabis: 15/15

Grupo placebo: 15/15

RR 1,00; IC 95% 0,88 a 1,13

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; teste QB: Quantified Behavioral (Qb) Test; WFIRS: The Weiss

Functional Impairment Rating Scale Self Report; WRAADS: Wender-Reimher Adult Attention Deficit Disorder Scale. *O estudo apresentou
os resultados das escalas como estimativas (Est), mas a medida apresentada é uma média entre as curvas de avaliagdo dos escores das

ferramentas utilizadas para avaliagio dos desfechos.
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