
Nota Técnica 17901

Data de conclusão: 17/09/2020 11:50:26

Paciente

Idade: 12 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Santo Antônio da Patrulha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: -

Vara/Serventia: 4ª Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 17901

CID: G80.0 - Paralisia cerebral quadriplágica espástica

Diagnóstico: G80.0 Paralisia cerebral quadriplágica espástica; G40.2 Epilepsia e síndromes

epilépticas sintomáticas definidas por sua localização (focal) (parcial) com crises parciais

complexas.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo médico fornecido em

21/04/2020.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Não

Nome comercial: -

Princípio Ativo: CANABIDIOL 100 mg/mL 
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Via de administração: ORAL

Posologia: Hempflex® 6000 mg tomar 1 ml pela manhã, uso contínuo.

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Não

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: CANABIDIOL 100 mg/mL 

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Como alternativas

medicamentosas para epilepsia o SUS dispõe de ácido valpróico, carbamazepina, clobazam,

diazepam, fenitoína, fenobarbital e levetiracetam (20). O SUS também dispõe de

procedimentos cirúrgicos com a finalidade terapêutica para epilepsias refratárias (21,22).

Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CANABIDIOL 100 mg/mL 

Laboratório: -

Marca Comercial: Hempflex®

Apresentação: Hempflex® 6000 mg / Canabidiol 100 mg/mL - Frasco 60ml

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CANABIDIOL 100 mg/mL 

Dose Diária Recomendada: VER POSOLOGIA*

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: Não existem registros brasileiros para a realização de

pesquisa orçamentária da medicação pleiteada.

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: CANABIDIOL 100 mg/mL 

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: As plantas do gênero Cannabis

possuem mais 80 componentes químicos e, destes, o tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol

(CBD) são os mais abundantes (23). A maneira como esses compostos agem no sistema

nervoso central ainda não é completamente compreendida. Enquanto o THC parece ter

afinidade pelos receptores CB1 e CB2, o canabidiol parece ter impacto antagônico nesses

receptores, neutralizando os efeitos psicotrópicos (24). Receptores acoplados à proteína G são

potenciais alvos do CBD e estão presentes no cérebro, hipocampo, córtex frontal, cerebelo e

substância cinzenta profunda. A atuação do CBD nestes receptores funcionaria gerando um

mecanismo anticonvulsivante (24,25). Os primeiros estudos com utilização de canabidiol em

seres humanos com epilepsia foram realizados na década de 80 (26–29). Desde então,

múltiplas pesquisas surgiram perante a necessidade de encontrar uma terapêutica alternativa

para pacientes refratários ao tratamento convencional (24).

O uso de CBD é aprovado pelo FDA para tratamento de duas síndromes epilépticas raras e

severas: Dravet e Lennox-Gastaut (30). Essa aprovação se sustenta no fato de que existem

ensaios clínicos bem estruturados demonstrando bons resultados com o uso de CDB nos

pacientes com estes diagnósticos. Os estudos GWPCARE 1 e 2 foram ensaios clínicos que

demonstraram que o uso de CBD acarretava em poucos efeitos adversos graves em pacientes

com síndrome de Dravet, e que seu uso era capaz de reduzir percentualmente a quantidade de

convulsões, conseguindo reduzir 29% a mais de crises em relação ao placebo (IC95% 8,4 -

46,2; P=0,01) (31–33). Já os estudos GWPCARE 3, 4 e 5 avaliaram indivíduos com Lennox-

Gastaut e, também através de ensaio clínico randomizado, demonstraram que o uso de CBD

era capaz de trazer redução adicional em cerca de 20% da quantidades de crises em relação

ao placebo (IC95% 6,7 - 34,8; P=0,005), sendo os resultados mantidos após prolongamento do

uso, sem acarretar em maiores taxas de  efeitos adversos graves (34–37).

Não foram identificados ensaios clínicos randomizados avaliando uso de CBD em pacientes

com paralisia cerebral e epilepsia. Estes casos, portanto, merecem ser abordados através de

estudos que avaliam o potencial deste composto em epilepsias de diferentes etiologias no

mesmo estudo. Meta-análise de 11 estudos observacionais publicados entre 2013 e 2017 foi

realizada por Pamplona et al., e avaliou dados de 670 pacientes que apresentavam epilepsia

de diferentes causas, e que foram tratados com CBD (38). Nesta avaliação, identificou-se que

em média 40% dos indivíduos apresentaram redução de 50% ou mais das crises com o uso de

CBD. Em média 46% apresentaram efeitos adversos leves e 13% graves. Os eventos adversos

mais evidenciados foram alteração de apetite, sonolência, náusea, vômitos, diarreia e fadiga.

Apesar dos resultados deste estudo sugerirem que o uso de CBD pode levar à redução de

números de crises, existem limitações científicas para a aplicabilidade destes resultados na

prática clínica, em especial a ausência de um grupo comparador.

Outra meta-análise, realizada por de Carvalho Reis et al., foi publicada em 2020 e avaliou 6

ensaios clínicos (de pesos equivalentes) sobre eficácia do uso de canabidiol em reduzir

episódios convulsivos em pacientes refratários (39). Um total de 448 pacientes foram

analisados para esse desfecho e o odds ratio final favoreceu o uso de CBD em relação ao
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placebo (OR 3,09 IC95% 2,27 - 4,21; P<0,001). Como limitação deste estudo, deve-se citar

que 5 destes 6 estudos selecionados eram destinados à pacientes com Lennox-Gastaut,

portanto, seu potencial de generalização para outros tipos epilépticos fica reduzido. O único

estudo desta meta-análise que contemplava diversas síndromes epilépticas foi o ensaio clínico

de Devisnky et al. de 2017. Neste ensaio clínico, foram selecionados 214 pacientes com

diferentes tipos de epilepsia, mas que em comum apresentaram epilepsia de difícil controle e

idade entre 1 a 30 anos (média de 10 anos). Porém, apesar de demonstrar uma redução de

crises próxima de 40%, este estudo não foi placebo-controlado, não eliminando o efeito

placebo (17). Em pesquisas com crianças, é de extrema importância a eliminação do efeito

placebo, visto que em ensaios clínicos randomizados para avaliação terapêutica de crises

convulsivas, as crianças demonstram uma resposta maior ao placebo (20%) do que adultos

(9-15%) (40).

Em relação ao perfil de segurança, os ensaios clínicos demonstraram que efeitos adversos são

comuns, chegando a acometer cerca de 90% dos tratados com CBD (41). Em um ensaio

clínico randomizado, houve acompanhamento de pacientes em uso de CBD por 48 semanas (a

dose máxima de CBD utilizada foi 20mg/kg/d) e eventos adversos graves foram constatados

em 23% dos pacientes do grupo CDB e em 5% no grupo placebo. Dos efeitos adversos graves

no grupo CBD, um paciente faleceu devido síndrome do desconforto respiratório e outro

apresentou apnéia obstrutiva do sono. O efeito adverso mais comum no grupo CBD foi

alteração laboratorial compatíveis com dano hepatocelular (37). Uma coorte argentina

publicada em 2020 também foi desenhada com finalidade de avaliar eficácia e eventos

adversos em crianças que estavam em uso de CBD (42). Este estudo acompanhou 49 crianças

por cerca de 1 ano e não evidenciou óbitos ou eventos adversos graves durante o processo de

acompanhamento, concluindo que o CBD nas doses utilizadas (<25 mg/kg/d) não parece trazer

toxicidade significativa. 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver benefícios no item anterior. 

 

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: CANABIDIOL 100 mg/mL 

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: O uso de CBD não é regulamentado para tratamento de epilepsia no Brasil. Nos

Estados Unidos há aprovação do FDA do uso deste composto apenas para duas síndromes

epilépticas específicas: Dravet e Lennox-Gastaut. Para outros tipos de epilepsia, existem

estudos que sugerem redução do número de eventos convulsivos com o uso de CBD, porém,

esses estudos são escassos e, por questões metodológicas (como falta de grupo controle ou

falta de um tamanho amostral adequado), a maioria desses estudos não apresenta poder

suficiente para que seja realizada validade externa dos resultados. Há registro de que o

paciente apresentou melhora das crises com o uso da medicação, porém, está descrito em

literatura que crianças podem apresentar altas taxas de efeito placebo, podendo ser

questionado se a melhora do caso clínico em questão (após uso de CBD) estaria relacionada

ao uso do composto ou ao próprio efeito placebo.

Há evidências científicas? Sim
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Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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Outras Informações: O autor tem 9 anos de idade e apresenta diagnóstico de paralisia

cerebral (CID 10 G 80.0) e de epilepsia (CID 10 G40.2). Faz uso crônico de divalproato de

sódio, levetiracetam e clobazam sem, entretanto, atingir controle adequado das crises

convulsivas. Com o propósito de realizar melhor controle do quadro, foi prescrito com

Hempflex® 6000 mg. O autor já iniciou uso desta medicação, apresentando melhora das crises

convulsivas, sendo proposto, pela médica neurologista que o acompanha, a manutenção deste

medicamento para uso crônico.

A paralisia cerebral (PC) é um distúrbio crônico do movimento que ocorre em 2 de cada 1000

nascidos vivos (1–3). É uma doença não reversível que ocorre devido à lesão cerebral

secundária a danos ocasionados em período peri ou neonatal (4,5). A epilepsia é comum entre

os pacientes com paralisia cerebral, estimando-se que ocorra em cerca de 40% desses

indivíduos (6). Muitos pacientes com PC e epilepsia conseguem atingir controle das crises

através do uso de terapia medicamentosa convencional (6–9). Entretanto, cerca de 30% vão

apresentar controle inadequado das crises, mesmo em uso de anticonvulsivantes (10). Em

situações em que há uso de polimedicação e mesmo assim há persistência de eventos
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convulsivos, pode-se investir em terapêuticas adicionais como cirurgias (lobectomia temporal,

ressecção extratemporal, hemisferectomia, calosotomia), dieta cetogênica, estimulação do

nervo vago e, mais recentemente, vem sendo estudado o uso de canabidiol como terapia

adicional (11,12).

O uso de compostos oriundos da Cannabis para controle de epilepsia ainda não está disposto

nos protocolos e diretrizes do Brasil (12). Nos Estados Unidos, todavia, há aprovação e

regulamentação da Food and Drug Administration (FDA) para o uso de canabidiol (13,14).

Existe respaldo da ANVISA para a realização de importação desses produtos, com finalidade

de uso próprio, mediante prescrição de profissional habilitado (15). O Hempflex® 6000 mg é

fabricado pela empresa GreenCare e apresenta em sua composição o Canabidiol (CBD) 100

mg/ml. O seu uso em casos de epilepsia de difícil controle se baseia em estudos que

demonstraram resultados promissores, reduzindo a quantidade de crises convulsivas após

administração de canabidiol (16–18). 
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