Nota Técnica 89509

Data de conclusao: 10/08/2022 18:13:46

Paciente

Idade: 6 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Santa Cruz do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santa Cruz do Sul

Tecnologia 89509

CID: Q93.8 - Outras delecbes dos autossomos

Diagnéstico: Outras delecbes dos autossomos, Transtornos globais do desenvolvimento,
Autismo infantil

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

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Nao
Descricao: Canabidiol

O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Canabidiol

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento de
TEA, ha possibilidade de uso de risperidona em dose otimizada, bem como medidas néo-
farmacologicas (5). Nao ha, contudo, tratamento equivalente aquele pleiteado considerando
sua classe farmacoldgica e alvo terapéutico.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Canabidiol
Custo da tecnologia: 1.797,00

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Canabidiol

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O canabidiol (CBD) é um dos
canabinoides mais abundantes presentes nas plantas do género cannabis e atua como
antagonista dos receptores CB1 e CB2, bem como inibidor da recaptacdo e metabolismo da
anandamida, com efeito na modulacéo da dor através de propriedades anti-inflamatérias (15).
No Brasil, existe apenas um produto que deriva da cannabis com registro ativo na ANVISA, o
Mevatyl® (Canabidiol 25 mg + Tetraidrocanabinol 27 mg), cuja composicéo difere da pleiteada
pela parte autora, e outros quatorze produtos com Autorizagcdo Sanitaria como “Produtos da
Cannabis”(17). Até o 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.
No que tange ao TEA, em busca realizada no banco de dados PubMed/Medline, em 17 de Abril
de 2022, por meio das palavras-chave (cannabidiol) AND (autism) ndo encontramos ensaios
clinicos que tenham avaliado melhora comportamental em pacientes com autismo em uso de
CBD.

Ha na literatura alguns poucos estudos observacionais (séries de caso) com tamanho amostral
pequeno, critérios de inclusdo e medidas de desfecho pouco definidos que observaram alguma
melhora no comportamento, o que fortalece a hipétese de seu beneficio (16—19). No entanto,
além das séries de caso, ndo ha evidéncia que sustente o beneficio da medicacéo pleiteada,
tornando-a, no momento, tdo somente uma hipbétese e uma intervencao 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 (6). Ainda que nao fosse suficiente essa auséncia de conhecimento sobre
a eficacia, a seguranca, especialmente em longo prazo, nao foi comprovada.

Em 12 de maio de 2022, realizou-se uma segunda busca na plataforma de dados
PubMed/Medline das palavras-chave ((canabidiol) AND (williams syndrome)) e ((canabidiol)
AND (williams-beuren syndrome)). Novamente, ndo foram identificados ensaios clinicos.
Produto de mesma composicao a pleiteada é registrado na ANVISA sob a categoria “Produto
de Cannabis”, ndo estando sujeito a regulacéo de precos, conforme Lei n° 10.742/2003. Nao
existe, portanto, base oficial de valor que seja possivel estimar o custo. Incluimos na tabela
projecdo de custos se considerado o produto de CBD fabricado pela Prati-Donaduzzi e
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comercializado em territdério nacional. Para esta estimativa de custo, consultamos o Banco de
Precos em Saude. Foram recuperadas compras federais do produto comercializado pela Prati-
Donaduzzi entre os anos de 2020 e 2021. A média ponderada do pre¢o de um frasco de 30ml
de canabidiol 200 mg/mL foi de R$ 1.797,00.

Nao encontramos estudos de custo-efetividade para o uso de canabidiol na condicdo em
questao para a realidade brasileira.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: Canabidiol
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, ndo ha evidéncias que embasam a prescricao 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. Ademais, sua seguranga, a longo prazo, €
desconhecida.

E digno de nota que, para justificar os elevados custos, o CBD deveria mostrar-se superior ao
placebo e as alternativas disponiveis pelo SUS. Nao foram, contudo, encontrados estudos
robustos avaliando a eficacia e seguranca do uso de CBD no manejo do TEA ou da sindrome
de Williams.

Por fim, a avaliacdo de manutencdo de tratamento jA em uso configura uma decisao
particularmente complexa. Apesar dos beneficios descritos, a deciséo alicerca-se na avaliagao
de beneficios a partir da literatura médica e ndo da descricdo do caso em tela, a fim de evitar
vieses. Dentre eles, destaca-se o viés de causalidade, em que ha um fator de confusdo que
distorce a associacao real entre exposicao e desfecho. Tal viés é reduzido em, por exemplo,
estudos randomizados, nos quais as variaveis de confusdo estdo igualmente distribuidas entre
grupos. Ou seja, no caso em tela, € possivel que o produto canabidiol seja uma variavel
confundidora e que o beneficio deva-se a, por exemplo, mudancas do ambiente, da
alimentacgao, da trajetéria natural da doenca ou de outros medicamentos. Ainda, a auséncia de
cegamento possibilita interferéncia da relagao médico-paciente na analise de beneficios. Dessa
forma, ainda que a parte pleiteie a manutencao do tratamento com o qual ha descricao de
beneficios, entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

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 Informacdes: A parte autora traz laudo que o caso em tela, menina de 4 anos, €
portadora de transtorno do espectro autista secundério a sindrome de Williams, diagnosticada
através de testagem genética. O laudo informa que a mesma tem atraso neuropsicomotor e
obteve melhora no desenvolvimento (habilidades motoras, sociais e em fala) apés inicio de
canabidiol em dezembro de 2021. Portanto, pleiteia uso de canabidiol.

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma disfuncéo bioldgica do desenvolvimento do
sistema nervoso central caracterizada por déficits na comunicacao e interacdo social com
padrdao 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 séao variaveis e podem
estar presentes outras condicbes comérbidas, como epilepsia, retardo mental e transtorno do
déficit de atencédo (1). A prevaléncia global é estimada em 7,6:1.000 e € mais comum em
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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 néao
haja cura, a intervengéo precoce e intensiva estad associada com melhor prognéstico. A base
do tratamento envolve intervengdes comportamentais e educacionais, usualmente orientadas
por equipe multiprofissional. As diretrizes para o cuidado da pessoa com TEA do Ministério da
Saude preconiza o Projeto Terapéutico Singular (PTS) como a orientagéo 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 consideragdo as necessidades
individuais e da familia, os projetos de vida, o processo de reabilitagdo psicossocial e a garantia
de direitos.

O tratamento medicamentoso limita-se ao controle de sintomas associados, como a
irritabilidade, sempre apos 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 intervengdes psicossociais (6). Naqueles pacientes que necessitarédo de
tratamento medicamentoso, o PCDT recomenda o uso de risperidona para controle da
agressividade. Ganho de peso excessivo, sintomas extrapiramidais ou outros efeitos adversos
gue tenham impacto relevante na saude e qualidade vida dos pacientes ou familiares podem
justificar a suspensado da risperidona, contanto representem risco maior do que o beneficio
atingido pela redugcéo do comportamento agressivo.

Para tratamento de condi¢cbes associadas, como depressdo e ansiedade, generalizam-se
dados de pacientes sem diagnostico de TEA (7). Com relacdo aos sintomas de ansiedade
especificamente, ha evidéncias de alivio com o0 medicamento risperidona (8). Para tratamento
de ins6nia em pacientes com TEA, sugere-se uso de melatonina (9).

O tratamento medicamentoso para os sintomas de base do TEA (ou seja, déficits em
comunicacao e interagao 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).

Por sua vez, a sindrome de Williams é uma doencga genética rara, que acomete entre 1 a cada
10.000-30.000 nascidos vivos, que consiste em uma falha no cromossomo 7, causada por
delecbdes de cerca de 28 genes. A sindrome cursa com alteracbes em face, caracterizadas
como "face de gnomo", anormalidades cardiovasculares e enddcrinas, e retardo no
desenvolvimento neuropsicomotor. Pessoas com sindrome de Williams tipicamente tém
dificuldade com escrita e calculo, atraso na fala e distlrbios no sono. Transtornos relacionados
a atencéo e ansiedade sao comuns (13).

Apesar da sindrome de Williams n&do ser considerada uma forma de autismo, ambas
compartilham de muitas caracteristicas clinicas no ponto de vista neuropsicomotor, tornando o
diagnostico de TEA em criangas com sindrome de Williams desafiador; um estudo realizado em
2007 encontrou uma prevaléncia de 50% de TEA em criangas com sindrome de Williams (14),
ressaltando a possibilidade de ambos os diagnoésticos coexistirem, como no caso em tela.
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