Nota Técnica 93096

Data de conclusao: 31/08/2022 14:24:18

Paciente

Idade: 75 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Caxias 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: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 93096

CID: G20 - Doenca de Parkinson
Diagnéstico: Doenca de Parkinson
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

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Canabidiol

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ha mdultiplas
alternativas previstas em PCDT (1). Entre elas, levodopa/carbidopa, levodopa/benserazida,
biperideno estao disponiveis no Componente Basico, enquanto que bromocriptina, amantadina,
pramipexol, triexifenidil, selegilina, tolcapona, entacapona e rasagilina estdo disponiveis no
Componente Especializado da Farmécia do Estado especificamente para tratamento de DP.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Canabidiol
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Canabidiol

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O CBD é 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 (8,9). Nos
ultimos anos, estudos in vitro e in vivo sugeriram efeito antiepiléptico do CBD, por mecanismos
de acao ainda ndo bem esclarecidos, possivelmente néao relacionados com a interagao com
receptores canabinoides. Até o0 momento, o FDA (Food and Drug Administration), érgao 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.

Chagas e colaboradores (2014) realizaram ensaio clinico para avaliar o impacto global do uso
de CBD em pacientes com DP (10). Neste estudo, 21 participantes com diagnéstico de DP em
tratamento com medicamentos antiparkinsonianos, idade acima de 45 anos, sem qualquer
transtorno psiquiatrico anterior ou atual, comorbidade clinica relevante e uso prévio de
cannabis foram distribuidos em trés grupos: placebo, CBD 75 mg/dia e CBD 300 mg/dia.
Avaliou-se sintomatologia da DP por meio da Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de
Parkinson (do inglés, Unified Parkinson Disease Rating Scale - UPDRS), funcionamento e
qualidade de vida do paciente com diagnostico de DP através do Questionario da doenca de
Parkinson (do inglés, Parkinson’s Disease Questionnaire - PDQ) e ocorréncia de eventos
adversos associados a medicagédo. N&o foi encontrada diferenca estatisticamente significativa
no que tange a sintomatologia da DP, aferida por meio da UPDRS. Com relacdo ao
funcionamento e qualidade de vida, avaliados por meio da PDQ-39, o grupo manejado com
CBD 300 mg/dia diferiu do placebo (P=0,05). Sugeriu-se, entao, que CBD seria capaz de aliviar
sintomas nao motores da DP, como ansiedade.

Nessa linha, em estudo brasileiro, Faria e colaboradores (2020) realizaram ensaio clinico,
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar o impacto de CBD 300 mg/dia
no tratamento de ansiedade e tremores da DP (12). Foram randomizados 24 participantes com
diagnéstico de DP em tratamento com medicamentos antiparkinsonianos, auséncia de
alteracbes cognitivas marcadas de acordo com uma avaliagdo clinica, sem uso de
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benzodiazepinicos ou antidepressivos, € sem diagnéstico concomitante de deméncia ou
transtornos psiquiatricos atuais. Ansiedade foi avaliada por meio de uma escala visual
(ansiedade, sedacao, deficiéncia cognitiva e desconforto), da escala Auto-Avaliacdo ao Falar
em Publico (do inglés, Self Statements during Public Speaking Scale - SSPS) e de marcadores
fisioldgicos (pressao arterial sistémica, batimentos cardiacos, tremores, entre outros). CBD
reduziu apenas a ansiedade aferida pela escala visual (P=0,021) sem impacto em cogni¢cao
(P=0,396), sedacdo (P=0,119) e desconforto (P=0,838). E digno de nota que a comparacéo
deu-se com placebo, ndo com os multiplos farmacos ansioliticos e antidepressivos disponiveis
pelo SUS.

Bougea e colaboradores (2020) realizaram revisao sistematica para avaliar o uso de Cannabis
como tratamento alternativo na DP (13). Foram encontrados 14 estudos explorando o impacto
da Cannabis em sintomas motores (5 estudos) e ndo motores (4 estudos) da DP por meio
predominantemente de estudos observacionais e sem grupo controle. Os cinco ensaios clinicos
identificados apresentaram baixa qualidade metodoldgica com alto risco de viés. Concluiu-se
gue nao ha dados o suficiente para embasar a prescricao de Cannabis no tratamento de DP.
Uma segunda reviséao sistematica, publicada em 2021, teve como objetivo avaliar a literatura
sobre o0 uso de cannabis medicinal ou seus derivados em pacientes com DP para determinar
seu efeito na funcdo motora e seu perfil de seguranca (14). Foram incluidos 15 estudos,
incluindo seis ensaios clinicos randomizados. Destes, 12/15 (80%) mencionam o tratamento
concomitante com medicamentos antiparkinsonianos, mais comumente levodopa. Os
desfechos primarios foram avaliados com mais frequéncia usando a escala UPDRS nos
ensaios clinicos randomizados e o auto-relato do paciente sobre a melhora dos sintomas nos
estudos observacionais. A maioria dos estudos observacionais sem controles apropriados
observaram estimativas de efeito que favorecem a intervencdo. No entanto, os estudos
controlados ndo demonstraram melhora geral significativa dos sintomas motores. A metanalise
de trés ensaios clinicos randomizados, incluindo um total de 83 pacientes, ndo demonstrou
uma melhora estatisticamente significativa na variacdo do escore UPDRS Ill com o uso de
derivados de cannabis. Apenas um estudo relatou melhora estatisticamente significativa na
discinesia (P<0,05). A intervencdo foi geralmente bem tolerada. Todos os ensaios clinicos
randomizados apresentaram alto risco de viés. Frente a estes dados os autores da reviséo
sistematica concluiram que ndo ha evidéncias suficientes para apoiar o uso desta intervengao
na pratica clinica para o tratamento dos sintomas motores.

O produto pleiteado é registrado na ANVISA sob a categoria “Produto de cannabis”, nao
estando sujeito a regulacao de precos, conforme Lei n°® 10.742/2003. N&o existe, portanto, base
oficial de valor que seja possivel estimar o custo. Em consulta ao Banco de Precos em Saude,
em julho de 2022, foram recuperadas compras federais do produto canabidiol 200 mg/mL
comercializado pela Prati-Donaduzi entre os anos de 2020 e 2021. A média ponderada do
preco de um frasco de 30ml de canabidiol 200mg/ml (codigo CATMAT BR0452935) foi de R$
1.826,96. para as compras realizadas por dispensa de licitacdo. Com estes valores e a
prescricéo juntada ao processo foi elaborada a tabela acima.

N&o encontramos estudos de custo-efetividade para o uso de CBD na condicdo em questao
para a realidade brasileira.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado porque nao ha evidéncia
de qualidade disponivel.

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

Conclusao
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Tecnologia: Canabidiol
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel é insuficiente para embasar a prescricao de CBD
no tratamento de DP. Ou seja, ndo ha garantia nem de eficacia nem de seguranca da
tecnologia pleiteada no tratamento da condigao clinica da parte autora.

Além da eficacia clinica duvidosa e dos eventos adversos, estima-se perfil de custo-efetividade
desfavoravel e impacto orcamentario elevado, em especial se comparado as inumeras
alternativas terapéuticas disponiveis pelo SUS. Por fim, é digno de nota que apesar de existir
um produto registrado junto a ANVISA, o proprio fabricante afirma, em bula, n&o haver estudos
clinicos completos que comprovem a eficacia e seguranca do item, além de incertezas quanto
a sua seguranca a longo prazo quando utilizado como terapia médica.

E digno de nota que a avaliagdo de manutencdo de tratamento j4 em uso configura uma
decisdo particularmente complexa. Apesar dos beneficios descritos no caso individual,
entendemos que a conclusdo da avaliagao técnica deve alicercar-se na avaliagao de beneficios
a partir da literatura médica, a fim de evitar atribuicdes indevidas de causalidade. E importante
constar que avaliagOes individuais sao extremamente sujeitas a vieses, particularmente vieses
de informacdo e de confuséo; ainda, a auséncia de cegamento possibilita interferéncia da
relacdo médico-paciente na analise de beneficios. Tais limitagcbes sdo reduzidas em, por
exemplo, estudos comparados randomizados, nos quais possiveis variaveis de confusao
estardo aleatoriamente igualmente distribuidas entre grupos, e 0 cegamento de avaliadores
para os desfechos permitira uma avaliacdo isenta dos mesmos. Ou seja, no caso em tela, a
partir dos principios da medicina baseada em evidéncia, ndo € possivel afirmar que o farmaco
pleiteado seja o causador do beneficio descrito de forma independente a outros fatores de
confuséo.

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 Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico onde o médico assistente
informa acompanhar a paciente desde outubro de 2020 em funcdo de problemas clinicos
graves decorrentes da Doenca de Parkinson, depressao e dificuldades motoras. A paciente
fazia uso de multiplos tratamentos farmacolégicos sem sucesso, tendo evoluido para hepatite
medicamentosa. A paciente também apresentava quadro muito fragilizado pois realizou cirurgia
para tratamento de cancer de Utero e tiredide, além de apresentar diabetes mellitus e perda de
visdo do olho esquerdo. Neste quadro, foi suspenso a maior parte do tratamento
medicamentoso em uso e prescrito apenas Levodopa em doses baixas e canabidiol 200mg/dia.
A partir da mudanca de tratamento foi observada uma melhora clinica importante, com resgate
da capacidade de caminhar independente, controle da depresséao, independéncia funcional e
melhora na sua capacidade de comunicacdo. Nesses termos pleiteia a continuidade do
tratamento com canabidiol.

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa incuravel, que acomete entre
100 e 200 pessoas a cada 100.000 habitantes com mais de 40 anos de idade (1,2). A DP é
causada pela morte de neurbnios dopaminérgicos, localizados em estruturas cerebrais
especificas (denominadas de sistema extrapiramidal) (3). Inicialmente, pensava-se que a DP
era basicamente uma doenca motora. Atualmente, é reconhecida como uma patologia
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complexa com ampla gama de manifestacbes ndao-motoras. Suas principais manifestacoes
clinicas sao tremor, bradicinesia (lentificacdo dos movimentos voluntarios), rigidez e
instabilidade postural. Dentre as manifestagdes clinicas ndo-motoras, destaca-se disfuncéo
cognitiva e deméncia, alucinagdes, transtornos do humor e disturbios do sono.

A progresséo da DP é variavel e ndo ha sinais ou sintomas capazes de predizer com precisao
o curso da doenca (2,4). No entanto, sabe-se que alguns eventos, como dificuldade para
engolir, deterioragdo cognitiva, infeccdes de repeticdo e perda de peso, sao indicativos de
terminalidade. Estudo observacional, incluindo 618 participantes com diagnéstico de DP,
verificou que a incapacidade (definida pela dificuldade em realizar atividades diarias de forma
independente), em geral, ocorre entre trés e sete anos apoés o inicio da DP (5). Nessa linha, a
DP acarreta em aumento de mortalidade com sobrevida média, depois do diagnéstico, variando
de seis a 22 anos (6).

O objetivo do tratamento é reduzir a progressao da doenca e controlar os seus sintomas (1,7).
Infelizmente, atualmente, ndo ha farmacos capazes de mudar o curso da doenca. Estdo
disponiveis, portanto, apenas tratamentos sintomaticos. Para tratamento de sintomas leves,
que nao acarretem em prejuizo funcional, recomenda-se avaliar individualmente custo-
beneficio e, quando o paciente desejar, € possivel utilizar inibidores da MAO-B, amantadina ou
anticolinérgicos. Diante de prejuizo funcional, tanto levodopa quanto os agonistas
dopaminérgicos podem ser utilizados (como pramipexol e ropinirol). Para pacientes com DP em
estagio avancado, jA em uso de levodopa, ha possibilidade de combinacdo com outros
farmacos antiparkinsonianos. Por exemplo, bromocriptina, cabergolina, pramipexol, entacapona
e tolcapona. Caso o tratamento medicamentoso seja insuficiente, a cirurgia de implante de
estimulador cerebral profundo (do inglés, deep brain stimulation) deve ser considerada.
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