Nota Técnica 72569

Data de conclusao: 14/04/2022 15:02:58

Paciente

Idade: 34 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Novo Hamburgo/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 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 72569

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, Transtornos globais do desenvolvimento

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

O produto esta inserido no SUS? Néao
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Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Canabidiol

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para manejo
especificamente de agressividade em pacientes com diagnostico de TEA, conforme PCDT,
recomenda-se o antipsicético risperidona (13). Ainda, interven¢des ndo farmacologicas.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Canabidiol
Custo da tecnologia: 1.858,26

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 recaptacédo e metabolismo da anandamida (14). Nos
ultimos anos, estudos in vitro e in vivo sugeriram efeito antiepiléptico do CBD, por mecanismos
de acdo ainda ndo bem esclarecidos, possivelmente néao relacionados com a interagdo com
receptores canabinoides. Até o0 momento, o FDA (Food and Drug Administration), érgdo 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, em janeiro de 2022, por meio das
palavras-chave (cannabidiol) AND (autism), bem como de (cannabidiol) AND (intellectual
disability) e de (cannabidiol) AND (nonketotic hyperglycinemia) ndo encontramos ensaios
clinicos que tenham avaliado essa hip6tese em humanos.

Sobre o0 uso de CBD em pacientes com DI, foram localizados 19 estudos, sendo que destes
somente dois abordavam o0 uso do canabidiol no tratamento de pacientes com DI e
agressividade, como o caso em tela. Um dos estudos é um protocolo de um ensaio clinico de
fase 1-2 (15) e segundo é a publicagdo dos resultados deste estudo (16). Trata-se de um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em que criancas de 8 a 16
anos com DI e graves problemas comportamentais foram randomizadas para receber CBD em
6leo (98%, Tilray, Canada) ou placebo por via oral por 8 semanas. Até o momento da
publicacdo, oito criangcas haviam sido randomizadas e todas completaram o protocolo do
estudo. Nao houve eventos adversos graves ou desisténcias. Os pais relataram um alto grau
de aceitabilidade com o desenho do estudo. Todos os pais relataram que recomendariam o
estudo a outras familias com filhos com problemas semelhantes. Ainda, segundo os autores,
embora o estudo ndo tenha poder para avaliar a eficacia, houve um sinal a favor do CBD em
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relacdo ao placebo neste estudo piloto (melhora de alguns escores clinicos, porém sem
alcancar diferencas significativas do ponto de vista estatistico entre os dois grupos).

Acerca da utilizacdo de CBD em pacientes com diagnéstico de TEA, 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 levanta a hip6tese de haver algum beneficio (17-19). No entanto, além
das séries de casos, ndo ha evidéncia que sustente o beneficio da tecnologia pleiteada,
tornando-a, no momento, tdo somente uma hipdtese e uma intervencdo experimental para a
condicdo em questdo. Da mesma forma, ndo ha evidéncia de que seja superior aos
tratamentos disponiveis pelo SUS, entre eles a risperidona, recomendada no protocolo do
Ministério da Saude (13). Ainda que nao fosse suficiente essa auséncia de conhecimento sobre
a eficacia, a seguranca, especialmente em longo prazo, n&o foi comprovada. Essa questao é
importante uma vez que ha evidéncia sobre o impacto negativo em longo prazo do consumo de
derivados da Cannabis no sistema nervoso, especialmente por criancas e adolescentes (20,21)
. A questdo 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 (19,22).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: Canabidiol
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, ndo ha evidéncias que embasam a prescricdo do canabidiol para as
condicdes clinicas do caso em tela. Ou seja, trata-se de um produto experimental, sem
evidéncia robusta de eficacia. Ademais, sua segurancga, a longo prazo, € desconhecida.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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disorders? Front Pharmacol. 2020:11.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDO22, Pagina 1), o
caso em tela possui diagndstico de retardo mental e de transtorno do espectro do autismo.
Ademais, em laudo de médico geneticista, consta diagndstico de hiperglicinemia néo-cetobtica,
realizado aos dois anos de idade (Evento 1, INF24, Pagina 1). Fez uso prévio de quetiapina,
olanzapina, levomepromazina, risperidona, aripiprazol, acido valproico, entre outros. Sem
maiores especificacdes acerca da dose utilizada, do tempo de uso em dose otimizada e de
justificativa para interrupcdo. Nesse contexto, pleiteia o produto canabidiol.

A hiperglicinemia ndo cet6tica € uma doenca genética rara: com incidéncia global de um a cada
76.000 habitantes (1). D4-se em funcédo de um erro inato do metabolismo de glicina (2). Devido
a uma mutagao no sistema enzimatico de clivagem da glicina, o paciente é incapaz de quebrar
glicina, resultando em seu acumulo em todo o corpo (3). O acumulo de glicina ocorre
principalmente na medula espinhal e no cérebro. Por esse motivo, as manifestagcdes clinicas
iniciais e as sequelas em longo prazo da doenca s&o, mais frequentemente, neurolbgicas,
como deficiéncia intelectual (DI). O prognéstico é variavel, dependendo da magnitude da
disfungdo enzimatica (4). Até o momento, ndo ha tratamentos que modifiquem a histéria natural
da doenca. Restam, portanto, tratamentos sintomaticos para, por exemplo, controle de
epilepsia associada (2).

A DI é um termo inespecifico que se refere a uma capacidade mental abaixo do normal devido
a qualquer condicdo que prejudiqgue o desenvolvimento do cérebro antes do nascimento,
durante o nascimento ou na infancia (5). O DI (também conhecido como deficiéncia cognitiva
ou deficiéncia cognitiva adaptativa) substituiu a antiga terminologia "retardo mental". Os
transtornos comportamentais sdo frequentes entre as pessoas com DI e variam de agbes
autolesivas a outras atividades agressivas que podem ser direcionadas a outros individuos e
cuidadores (5). As formas mais comuns desses comportamentos incluem bater a cabeca,
morder a mao e se esfregar e cogar excessivamente. Uma abordagem multidisciplinar é atil no
tratamento de disturbios comportamentais. Terapias de modificagdo comportamental devem ser
tentadas, antes que os medicamentos sejam iniciados. As técnicas comportamentais incluem o
fornecimento de opgdes alternativas para a escolha do individuo e 0 acompanhamento com
recompensas ou consequéncias apropriadas.

Embora os antipsicéticos sejam comumente usados para tratar o comportamento agressivo de
individuos nao psicoticos com DI, o uso de antipsicéticos para controle comportamental deve
ser reservado para comportamentos resistentes que resultam em autolesédo significativa ou
dano potencial a outras pessoas (6). Quando utilizados, estes medicamentos devem ser
reduzidos as doses eficazes mais baixas, uma vez que os comportamentos estejam
estabilizados. Os pacientes que sao tratados com medicamentos psicotrdpicos precisam de
monitoramento frequente para efeitos colaterais potenciais. As taxas de uso de antipsicéticos
séo relatadas em até 45% dos individuos em instituicbes e 20% na comunidade. Uma revisao
sistematica examinando o uso de antipsicéticos (risperidona, quetiapina) para pacientes com DI
e comportamento agressivo encontrou apenas evidéncias limitadas de eficacia da risperidona
na reducdo da agressividade e problemas de conduta e nenhuma evidéncia para apoiar 0 uso
de quetiapina para tais doencas (7).

Por fim, o Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma disfuncdo bioldgica do
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desenvolvimento do sistema nervoso central caracterizada por déficits na comunicagéo e
interacdo social com padrao de comportamentos e interesses restritos e repetitivos. Os
sintomas estao presentes em fase bem precoce, mas usualmente se tornam aparentes quando
se iniciam as demandas por interac&o social. A apresentacao clinica e o grau de incapacidade
séo variaveis e podem estar presentes outras condicées comorbidas, como epilepsia, retardo
mental e transtorno do déficit de atencéo (8). A prevaléncia global é estimada em 7,6:1.000 e é
mais comum em meninos (9).

O tratamento do individuo com TEA deve ser altamente individualizado, levando em
consideracao idade, grau de limitacdo, comorbidades e necessidades de cada paciente
(10-12). O objetivo deve ser maximizar a funcionalidade e aumentar a qualidade de vida.
Embora ndo haja cura, a intervencdo precoce e intensiva estd 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 o0 manejo desses pacientes (11). O PTS deve envolver profissionais/equipes de referéncia
com trabalho em rede e pluralidade de abordagens e visdes, levando em consideracéo 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
(10,11). 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 intervengdes psicossociais (13). Naqueles pacientes que necessitarao 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.
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