Nota Técnica 70721

Data de conclusao: 31/03/2022 16:11:58

Paciente

Idade: 32 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Triunfo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Federal da 4® Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 70721

CID: F72.1 - Retardo mental grave - comprometimento significativo do comportamento,
requerendo vigilancia ou trat

Diagnéstico: Retardo mental grave - comprometimento significativo do comportamento,
requerendo vigilancia ou tratamento, Autismo infantil, Epilepsia e sindromes epilépticas
idiopaticas definidas por sua localiza¢ao (focal) (parcial) com crises de inicio focal

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido

Descricao: Canabidiol
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O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Canabidiol

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: 4&cido
valproico/valproato de sodio, carbamazepina, clobazam, etossuximida, fenitoina, fenobarbital,
gabapentina, lamotrigina, topiramato e vigabatrina para tratamento de epilepsia (13). Com
relacdo ao tratamento de TEA, ha possibilidade de uso de risperidona em dose otimizada, bem
como medidas ndo-farmacolodgicas (6).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Canabidiol
Custo da tecnologia: 1.850,41

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Canabidiol

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O CBD & um dos canabinoides
mais abundantes presentes nas plantas do género cannabis. Atua como antagonista dos
receptores CB1 e CB2 e inibidor da recaptacdo e metabolismo da anandamida (16). Nos
ultimos anos, estudos in vitro e in vivo sugeriram efeito antiepiléptico do CBD, por mecanismos
de acéo ainda nao bem esclarecidos, possivelmente néo relacionados com a interagdo com
receptores canabinoides. O Canabidiol 200 mg/mL possui apenas autorizagdo sanitaria da
ANVISA permitindo sua comercializagdo, uma vez que os testes clinicos necessarios para o
registro definitivo ainda estdo em andamento (17). Até o momento, o FDA (Food and Drug
Administration), 6rgdo dos EUA responsavel pelo registro de medicamentos, aprovou o uso do
CBD apenas para o controle de crises epilépticas na sindrome de Lennox-Gastaut e na
epilepsia mioclénica da infancia grave.

O fato de que a epilepsia € uma comorbidade comum com o TEA proporcionou a observagao
de que pacientes com essa condicdo que usavam canabidiol para o tratamento das crises
epilépticas apresentavam melhora comportamental. Foi levantada a hip6tese de que esse
farmaco pudesse ter agdo no controle comportamental de criangas com autismo sem epilepsia.
No entanto, em busca realizada no banco de dados Pubmed por meio das palavras-chave
(cannabidiol) AND (autism) ndao encontramos ensaios clinicos que tenham avaliado essa
hipotese.

Ha na literatura alguns poucos estudos observacionais (séries de casos) com tamanho
amostral pequeno, critérios de inclusdo e medidas de desfecho pouco definidos que
observaram alguma melhora no comportamento, o que fortalece a hipotese de seu beneficio
(18—20). No entanto, além das séries de casos, ndao ha evidéncia que sustente o beneficio da
medicacgao pleiteada, tornando-a, no momento, tdo somente uma hipdétese e uma intervencao
experimental para a condicdo em questdao. Da mesma forma, ndo ha evidéncia de que seja
superior aos tratamentos disponiveis pelo SUS, entre eles a risperidona, recomendada no
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protocolo do Ministério da Saude (6). Ainda que nao fosse suficiente essa auséncia de
conhecimento sobre a eficacia, a seguranca, especialmente em longo prazo, nao foi
comprovada. Essa questado é importante uma vez que ha evidéncia sobre 0 impacto negativo
em longo prazo do consumo de derivados da Cannabis no sistema nervoso, especialmente por
criancas e adolescentes (21,22). A questédo esta longe de ser fechada e ensaios clinicos
randomizados e controlados com acompanhamento de longo prazo precisam ser feitos para
termos a certeza do beneficio e da seguranca da intervencéao (23,24).

Apesar da escassez de estudos embasando o uso de CBD para tratamento de epilepsia, sua
prescricdo nao é incomum na América do Norte (25): 21% de 136 pacientes canadenses com
diagnostico de epilepsia relataram uso de CBD e 24% deles referiram alivio das crises (26).
Uma revisao sistematica foi conduzida com o objetivo de estimar a eficacia e a seguranca do
CBD como tratamento adjuvante de pacientes com epilepsia através de busca nas bases de
dados MEDLINE/PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials e US National
Institutes of Health Clinical Trials Registry (27). Foram selecionados ensaios clinicos
randomizados, duplo ou uni-cegos, controlados por placebo, com o CBD (ou o placebo) como
tratamento adjuvante ao esquema de farmacos antiepilépticos ja em uso. O desfecho primario
foi a reducdo percentual e a proporcao de pacientes com 50% ou mais de reducdo da
frequéncia mensal de qualquer tipo de crise. De um total de 164 estudos, apenas trés
apresentaram os critérios de inclusdo e foram utilizados para a analise de eficacia e de
seguranca. A intervengdo em todos esses estudos foi com uma formulacédo farmacéutica
especifica (Epidiolex®, GW Pharmaceuticals) e todos os estudos apresentavam como critérios
de inclusdo ter o diagnostico de sindrome de Dravet ou de Lennox-Gastaut. Para essas
condig¢des, o uso da formulag¢ao especifica com canabidiol resultou em melhora do controle das
crises: 37,2% apresentaram melhora de pelo menos 50% na frequéncia mensal de crises com
o0 uso da intervencao, contra 21,2% no grupo placebo (razdo de risco 1,76, intervalo de
confianca de 95% entre 1,07 a 2,88 e P=0,025). Ou seja, a condicéo clinica da parte autora
nao foi avaliada.

Estudo observacional (ou seja, de qualidade metodoldgica inferior aos incluidos na revisdo
descrita anteriormente) acompanhou 607 criancas e adultos com diagnéstico de epilepsia
resistente ao tratamento (28). A dose média de CBD utilizada foi de 25 mg/kg/d. Apos 96
semanas de seguimento, 24% dos participantes interrompeu o tratamento, predominantemente
por auséncia de eficacia (15%) e por eventos adversos (5%). Cerca de metade dos
participantes apresentou reducao de, pelo menos, metade das crises epilépticas ao longo do
tempo. Em contrapartida, 88% dos participantes experimentaram algum evento adverso
associado ao tratamento, como diarreia (29%), sonoléncia (22%) e convulsao (17%). Dentre
eles, 33% apresentou evento adverso grave, como convulséo (9%), estado de mal epiléptico
(7%), pneumonia (5%) e vomitos (3%).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado tanto no tratamento de
TEA quanto de epilepsia.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: Canabidiol

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: Atualmente, ndo ha evidéncias que embasam a prescricdo do canabidiol para a
condicao clinica do caso em tela. Ou seja, trata-se de um produto experimental, sem evidéncia
robusta de eficacia e sem registro na ANVISA. Sua segurancga a longo prazo, especialmente se
usado por criancas e adolescentes, € desconhecida.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacées: Conforme consta em laudo de médica psiquiatra (Evento 1,
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ATESTMED12, P4gina 1), o caso em tela possui diagndstico de retardo mental grave, de
transtorno do espectro do autismo e de epilepsia. Fez uso prévio de haloperidol 15 mg/dia, de
fluoxetina 80 mg/dia, de diazepam 20 mg/dia, de amitriptilina 150 mg/dia e de risperidona 6
mg/dia, sem eficacia no manejo de comportamento agressivo. Atualmente, encontra-se em uso
de &cido valpréico 2.000 mg/dia, de carbamazepina 1.200 mg/dia, de diazepam 5 mg/dia, de
clozapina 400 mg/dia e de canabidiol 250 mg/dia. Estad em adaptacao do canabidiol com vistas
ao controle da agressividade e de crises epilépticas. Nesse contexto, pleiteia o produto
canabidiol.

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma disfuncéo bioldgica do desenvolvimento do
sistema nervoso central caracterizada por déficits ha comunicacdo e interacdo social com
padrao de comportamentos e interesses restritos e repetitivos. Os sintomas estdo presentes
em fase bem precoce, mas usualmente se tornam aparentes quando se iniciam as demandas
por interacdo social. A apresentacéo clinica e o grau de incapacidade sao variaveis e podem
estar presentes outras condicbes comérbidas, como epilepsia, retardo mental e transtorno do
déficit de atencao (1). A prevaléncia global é estimada em 7,6:1.000 e € mais comum em
meninos (2).

O tratamento do individuo com TEA deve ser altamente individualizado, levando em
consideracao idade, grau de limitacdo, comorbidades e necessidades de cada paciente (3-5).
O objetivo deve ser maximizar a funcionalidade e aumentar a qualidade de vida. Embora nao
haja cura, a intervencéo precoce e intensiva esta associada com melhor prognostico.

A base do tratamento envolve intervencdes comportamentais e educacionais, usualmente
orientadas por equipe multiprofissional. As diretrizes para o cuidado da pessoa com TEA do
Ministério da Saude preconizam o Projeto Terapéutico Singular (PTS) como a orientacéo geral
para o manejo desses pacientes (4). O PTS deve envolver profissionais/equipes de referéncia
com trabalho em rede e pluralidade de abordagens e visdes, levando em consideracédo as
necessidades individuais e da familia, os projetos de vida, o processo de reabilitacdo
psicossocial e a garantia de direitos.

O tratamento medicamentoso limita-se ao controle de sintomas associados, como a
irritabilidade, sempre ap6s intervengdes comportamentais focais mostrarem-se insuficientes
(3,4). Mesmo nesse caso, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo, o uso de medicamento deve
ser associado a intervencgbes psicossociais (6). Naqueles pacientes que necessitardo de
tratamento medicamentoso, o PCDT recomenda o uso de risperidona para controle da
agressividade. Ganho de peso excessivo, sintomas extrapiramidais ou outros efeitos adversos
que tenham impacto relevante na saude e qualidade vida dos pacientes ou familiares podem
justificar a suspensao da risperidona, contanto representem risco maior do que o beneficio
atingido pela redugédo do comportamento agressivo.

Para tratamento de condigbes associadas, como depresséo e ansiedade, generalizam-se
dados de pacientes sem diagnostico de TEA (7). Com relacdo aos sintomas de ansiedade
especificamente, ha evidéncias de alivio com o medicamento risperidona (8). Para tratamento
de insénia em pacientes com TEA, sugere-se uso de melatonina (9).

O tratamento medicamentoso para os sintomas de base do TEA (ou seja, déficits em
comunicacéo e interacao social, bem como padrdes de interesse restritos e repetitivos) segue
controverso (7). Revisdo Cochrane concluiu que ndo ha evidéncia para embasar tratamento
com antidepressivos (10). Em contrapartida, sugere-se que o farmaco aripiprazol possa atenuar
comportamento estereotipado (11) e que o metilfenidato atenue sintomas atencionais em
pacientes com TEA (12).

Acerca do diagnostico concomitante de epilepsia, a epilepsia caracteriza-se por uma
predisposicao permanente do cérebro em originar crises epilépticas (13). A crise epiléptica, por

Pagina 6 de 7


https://www.zotero.org/google-docs/?dscLyZ
https://www.zotero.org/google-docs/?JkPVfL
https://www.zotero.org/google-docs/?Yoe5Bi
https://www.zotero.org/google-docs/?A3D2ow
https://www.zotero.org/google-docs/?Q1J4Pw
https://www.zotero.org/google-docs/?AIBo8N
https://www.zotero.org/google-docs/?DODBof
https://www.zotero.org/google-docs/?njMNmN
https://www.zotero.org/google-docs/?ykRfu3
https://www.zotero.org/google-docs/?seIbcc
https://www.zotero.org/google-docs/?Z69RET
https://www.zotero.org/google-docs/?ZTxlmM
https://www.zotero.org/google-docs/?UZdxKN
https://www.zotero.org/google-docs/?qYZEA6

sua vez, consiste na ocorréncia transitéria de sinais e sintomas decorrentes de atividade
neuronal anormal excessiva ou sincrénica. As crises epilépticas podem ser classificadas em
focais e em generalizadas. Enquanto que as crises epilépticas focais comecam em area
localizada do cérebro, gerando manifestacdes clinicas congruentes com o local acometido, as
crises generalizadas originam-se de um ponto da rede neural capaz de recrutar rapidamente
outras redes neurais bilaterais, gerando importantes manifestacbes motoras (como em
convulsdes ténico-clonicas) ou ndo motoras (por exemplo, crises de auséncia) com perda de
consciéncia.

O objetivo do tratamento de pacientes com epilepsia é reduzir o numero de crises epilépticas,
evitar os efeitos colaterais do tratamento e manter ou restaurar a qualidade de vida do paciente
(13,14). Em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude recomenda-se
carbamazepina, fenitoina e acido valproico como primeira linha de tratamento (13).
Aproximadamente metade dos pacientes ndo terdo suas crises epilépticas controladas pelo
primeiro farmaco utilizado (13,14). Se constatada ineficacia apos periodo de avaliacdo de
resposta ao tratamento de, pelo menos, trés meses em dose maxima tolerada, sugere-se
substituicdo gradual por outro medicamento de primeira linha. Em caso de falha na segunda
tentativa de monoterapia, pode-se tentar a combinacdo de dois farmacos antiepilépticos.
Destaca-se também a existéncia de tratamentos n&o-farmacolégicos reservados a casos
refratarios a tratamentos farmacoldgicos, como a cirurgia da epilepsia e a estimulagcéo do nervo
vago. Canabidiol ndo aparece em diretriz nacional e internacional como alternativa terapéutica
embasada em evidéncias (13-15).
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