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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 579/2021

Vitoéria, 02 de junho de 2021.

Processo n° ]
B impetrado  por
representada por |

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacgoes técnicas da 52 Vara

Federal Civel de Vitoria — MM. Juiza de Direito Dra. Maria Cliudia de Garcia Paula Allemand

— sobre o medicamento: Canabidiol 200 mg/ml.

I —- RELATORIO

1.

De acordo com a inicial a Requerente é portadora de sindrome demencial decorrente
de ALZHEIMER, ja ha 13 (treze) anos em diagnostico definitivo, com declinio
cognitivo, transtorno de linguagem, apraxia de marcha, disfagia, controle esfincteriano
prejudicado, estando totalmente dependente de terceiros para realizacao de suas
atividades diarias, tais como alimentacao, mobilidade, autocuidado, higiene. Em
decorréncia de sua doenca vem em tratamento regular com uso de inibidor de
acetilcolinisterase (donepezil 10 mg/dia), em associacdo com a memantina, 20 mg/dia,
com refratariedade clinica (auséncia de melhoras nos sintomas). Em razao da auséncia
de evolucdo no tratamento, entdo, possui indicacdo terapéutica para o uso de
Cannabidiol, visando desacelerar o processo de perda de qualidade funcional e melhora
das alteracoes de comportamento, sendo-lhe prescrito, 50mg/dia de Cannabidiol, com
ajustes semanais de 5o0mg/dia. Frisa-se que o limite da dose diaria maximo a se atingir

sem o0 aparecimento de efeitos colaterais é de 400 MG por dia.
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2. Consta laudo médico emitido em 30/04/21, proveniente da rede privada, com as

seguintes informacoes: a paciente possui 87 anos e foi diagnosticada com Doenca de
Alzheimer ha 13 anos, em uso de inibidor de acetilcolinesterase (donepezil 10mg/dia)
associado a memantina 20 mg/dia, apresentando clinicamente dependéncia funcional
severa, apraxia de marcha, disfagia, controle esfincteriano prejudicado e transtorno de
linguagem. Tendo em vista a refratariedade clinica, foi proposto o uso de canabidiol 50
mg/dia, observando-se melhora da linguagem, resposta a reabilitacio motora com
ganho de capacidade de marcha independente e melhora do controle esfincteriano apo6s

2-3 semanas de uso.

3. Consta prescri¢ao do medicamento Canabidiol 200 mg/ml.
4. Consta Oficio da SESA/GEAF informando os possiveis substitutos padronizados no
SUS para tratamento da Doenca de Alzheimer.
IT - ANALISE
DA LEGISLACAO
1. Considerando o disposto na Portaria n° 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores
federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satide (SUS).
2. Com base na diretriz de Reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto

pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o0 Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensagdao Excepcional. Esse tultimo componente
teve a sua denominacdo modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.



3.
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A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Sadde, tendo como
objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Ja a Portaria GM/MS n°
1.554, de 30 de julho de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e
execucdo do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

Sistema Unico de Satde (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

A dispensacdo dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Satide que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

DA PATOLOGIA

1.

A doenca de Alzheimer (DA) responde por cerca de 60% de todas as deméncias, o
que a torna a causa principal de deméncia. Quanto ao curso clinico, apresenta-se com
inicio insidioso e deterioracao progressiva. O prejuizo de memoria é o evento clinico de

maior magnitude.

2. Esta se instala, em geral, de modo insidioso e se desenvolve lenta e continuamente por

VArios anos.

3. Os fatores de risco bem estabelecidos sao idade e histéria familiar da doenca (o risco

aumenta com o namero crescente de familiares de primeiro grau afetados). A etiologia
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de DA permanece indefinida, embora progresso consideravel tenha sido alcancado na

compreensao de seus mecanismos bioquimicos e genéticos.

DO TRATAMENTO

1.

O tratamento da Doenca de Alzheimer e outras sindromes demenciais
degenerativas, deve ser multidisciplinar, envolvendo os diversos sinais e sintomas da
doenca e suas peculiaridades de condutas. O objetivo do tratamento medicamentoso é
propiciar a estabilizacdo do comprometimento cognitivo, do comportamento e da
realizacdo das atividades da vida diaria (ou modificar as manifestacoes da doenca), com

um minimo de efeitos adversos.

Os inibidores da colinesterase, que retardam a degradacao da acetilcolina naturalmente
secretada, ofereceram um avanco mais significativo no tratamento das sindromes

demenciais degenerativas.

A donepezila, rivastigmina e galantamina tém propriedades farmacolégicas levemente
diferentes, mas todas inibem a degradacdo da molécula de acetilcolina, o
neurotransmissor classicamente associado a funcao de memoria, por bloquear a
enzima acetilcolinesterase. Ao contrario da donepezila, a rivastigmina inibe a
butilcolinesterase e a acetilcolinesterase. A galantamina, além de inibir a
acetilcolinesterase, tem atividade agonista nicotinica. A significincia clinica destas
diferencas ainda nao foi estabelecida. A donepezila tem meia-vida mais longa, sendo a

administracao feita 1 vez ao dia.

A conclusao geral das revisoes sistematicas, mesmo considerando as limitacoes e os
tamanhos de efeito, é a de que, para o tratamento da DA, os inibidores da colinesterase
podem melhorar os sintomas primariamente nos dominios cognitivos e na funcao
global, sendo indicados em deméncia leve a moderada. Inexiste diferenca de eficacia
entre os trés medicamentos. A substituicdo de um farmaco por outro sé é justificada

pela intolerancia ao medicamento, e nao pela falta de resposta clinica.
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DO PLEITO

1.

Canabidiol 200 mg/ml: O canabidiol é um dos canabinoides mais abundantes
presentes nas plantas do género cannabis e atua como antagonista dos receptores CB1 e
CB2 e inibidor da recaptacao e metabolismo da anandamida. Nos tultimos anos, estudos
in vitro e in vivo sugeriram efeito antiepiléptico do canabidiol, por mecanismos de acao
ainda nao bem esclarecidos, possivelmente nao relacionados com a interagdo com

receptores canabinoides.

CBD é um dos 80 canabinoides presentes na planta Cannabis sativa e nao produz os
efeitos psicoativos tipicos da planta. A farmacologia do CBD é complexa, envolvendo
interacao direta e/ou indireta com receptores de diversos sistemas de controle celular.
Os efeitos ansioliticos, antidepressivos, antiaversivos e antipsicoticos do CBD sao bem
estabelecidos, e parecem envolver a facilitacio da transmissao serotoninérgica,
ativacao de receptores de serotonina do tipo 5-HT1 e o acimulo do endocanabinoide
anandamida. Além da acdo ansiolitica, varios efeitos farmacolégicos do CBD in vivo
decorrem de sua acgdo inibitoria sobre o sistema de recaptacdo e degradacio da
anandamida, fazendo-a acumular nas sinapses. O CBD possui baixa afinidade de
ligacao por receptores de canabinoides dos tipos CB1 e CB2, podendo, porém, mesmo
em baixas concentracoes, agir como antagonista destes receptores em experimentos in

vitro.

De acordo com protocolo de utilizacdo do CBD elaborado pelo Conselho Federal de
Medicina, o CBD devera ser utilizado em adicao as medicacoes que o paciente vinha
utilizando anteriormente e o tratamento com o CBD pode comecar com doses de
2,5mg/kg/dia, por via oral, divididas em duas doses didrias. A dose pode ser
aumentada em 5mg/kg/dia a cada sete dias, até a dose maxima de 25mg/kg/dia, em
duas doses ao longo de, no minimo, cinco semanas a partir do inicio do tratamento, a

fim de determinar a dose ideal com garantia de seguranca e tolerabilidade.
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Ao prescrever o CBD, é importante o médico estar atento as possiveis interacoes
medicamentosas com drogas metabolizadas pelo sistema de citocromos P-450,
especialmente se envolverem os citocromos 3A, 2C, 1A, 2D6 e 2B, o que ocorre com
varias drogas antiepilépticas. Portanto, é recomendado que seja feita a dosagem dos
niveis plasmaticos dos anticonvulsivantes antes e durante o tratamento com o CBD,

bem como a monitoracdo das enzimas hepéaticas e hemograma.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

Primeiramente cabe esclarecer que o medicamento Canabidiol 200 mg/ml nao esta
padronizado em nenhuma lista oficial de medicamentos para dispensacao através do
SUS, no ambito do Estado do Espirito Santo, assim como nao esta contemplado em

nenhum Protocolo do Ministério da Saude.

No entanto, cumpre informar que estdo padronizados na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) e contemplados no Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Ministério da Saide — Doenca de Alzheimer os medicamentos
Donepezila (comprimidos de 5 e 10 mg), Galantamina (capsula de

liberacao prolongada de 8, 16 e 24 mg), Rivastigmina (capsulas de 1,5mg,
3mg, 4,5mg e 6 mg; solucao oral de 2 mg/ml) e adesivos transdérmicos (9
e 18 mg) e Memantina 10 mg comprimido, disponibilizados pela rede_estadual de

saude, através das Farmacias Cidadas Estaduais, a todos os pacientes que

comprovadamente necessitarem. Ou seja, a rede publica de satde disponibiliza

diversas alternativas terapéuticas para tratamento da condicido da
Requerente.

Em relacao ao Canabidiol, uma extensa revisao dos estudos de toxicidade e efeitos
adversos do CBD, na qual foram avaliados mais de 120 trabalhos, a maioria em animais
e poucos em humanos, sugere que este canabinoide é bem tolerado e seguro, mesmo

em doses elevadas e com uso cronico. Todavia, nao ha estudos posteriores
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suficientes em humanos, que possam ser caracterizados como das Fases 2
(dois) e 3 (trés) dos estudos clinicos que comprovem sua seguranca e
eficacia. Os estudos existentes envolvem namero limitado de participantes

de pesquisa.

Ao lado do perfil favoravel de efeitos adversos, nos dltimos 40 anos vém sendo acumu-
ladas evidéncias experimentais que apontam o CBD como uma substancia com um am-
plo espectro de agoes farmacoldgicas. Muitas dessas acoes tém um potencial interesse
terapéutico em diversos quadros nosologicos, entre eles: a epilepsia, a esquizofrenia, a
doenca de Parkinson, a doenca de Alzheimer, isquemias, diabetes, nauseas, cancer,
como analgésico e imunossupressor, em distarbios de ansiedade, do sono e do movi-
mento. As evidéncias de eficacia foram observadas em diferentes niveis, do pré-clinico
em animais, aos ensaios clinicos em pacientes, dependendo de cada doenca estudada.

Para as epilepsias refratarias da crianca e do adolescente, existem evidéncias em todos

0s niveis, até os ensaios clinicos controlados e duplo-cegos, todavia, com nimero res-

trito de pacientes.

Uma revisao sistematica, publicada em 2009 pelo grupo Cochrane, buscou averiguar se
os canabinoides (entre eles, o canabidiol) sdo clinicamente eficazes no tratamento da
deméncia. Para isso, buscou-se estudos randomizados e controlados por placebo.
Apenas um estudo preencheu os critérios de inclusdo. Trata-se de um ensaio clinico
randomizado desenhado para avaliar os efeitos do tetra-hidrocanabinol (THC) em
anorexia em pacientes com diagnostico de doenca de Alzheimer. Foram incluidos 15
pacientes, diagnosticados com doenca de Alzheimer, que se recusavam a se alimentar.
O peso corporal dos participantes do estudo aumentou mais durante o tratamento com
THC do que durante os periodos de placebo (P=0,006). Ademais, o tratamento com
THC aliviou sintomas comportamentais (P=0,050), como agressividade e afeto
negativo (P=0,045). Euforia, sonoléncia e cansaco ocorreram mais frequentemente

durante o tratamento com THC do que com placebo.
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6. Cabe ressaltar que uma revisao sisteméatica, publicada em 2019, acerca do uso de
canabinoéides para o tratamento de doencas mentais encontrou apenas o ensaio clinico
randomizado descrito acima avaliando a eficicia e a seguranca do uso de canabindides
no tratamento da doenca de Alzheimer.

7. Em 2020 foi publicada uma revisao sistematica, que explorou a eficicia e seguranca do
uso _de canabinoides para manejo de sintomas neuropsiquiatricos da doenca de
Alzheimer, mais precisamente de agitacdo e agressividade. Foram incluidos seis

ensaios clinicos, somando 422 pacientes. O tratamento utilizado foi o THC em 171
pacientes (cinco estudos) e a nabilona (canabindide sintético) em 38 pacientes (um

estudo). A duracio do tratamento variou de trés dias a sete semanas. Os estudos

incluidos exibiram baixa qualidade metodolégica de forma que nao foi

possivel concluir acerca da efetividade e seguranca dos canabinoides para

tratamento de sintomas neuropsiquiatricos da doenca de Alzheimer.

8. Atualmente os estudos fornecem “prova de principio” de que o CBD e possivelmente as
combinacoes de CBD-THC sao candidatos validos para novas terapias de DA. No
entanto, investigacoes adicionais devem abordar o potencial de longo

prazo do CBD e avaliar os mecanismos envolvidos nos efeitos terapéuticos.

9. Esclarecemos que em 22/04/20 foi publicada a autorizacdo sanitaria do primeiro pro-
duto a base de Cannabis para ser comercializado no pais. De acordo com a autorizacao
divulgada no Diario Oficial da Unido (D.0.U.), o produto é um fitofarmaco, com con-
centracao de THC de até 0,2% e, portanto, devera ser prescrito por meio de receituario
tipo B. A autorizacao, conforme solicitacao da empresa, é para producao no Brasil do
produto a base de canabidiol. Com a autorizacao concedida, as empresas podem iniciar
a fabricacao e a comercializacao do produto. Conforme a autorizacao, o canabidi-
ol podera ser prescrito quando estiverem esgotadas outras opcoes terapéu-

ticas disponiveis no mercado brasileiro.
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10. A indicacao e a forma de uso dos produtos a base de Cannabis sdao de responsabilidade

11.

12.

do médico assistente, sendo que os pacientes devem ser informados sobre o uso dos

produtos em questdo. As informacoes fornecidas devem contemplar: os riscos a saade

envolvidos; a condicao regulatéria do produto quanto a comprovacao de seguranca e
eficacia, informando que o produto de Cannabis nao é medicamento; os possiveis efei-
tos adversos, tomando como exemplo, mas nao se restringindo a isso, a sedacdo e o
comprometimento cognitivo, que podem impactar no trabalho, no ato de dirigir e ope-
rar maquinas ou em outras atividades que impliquem riscos para si ou terceiros; e os

cuidados na utilizacdao. Além disso, o paciente ou, na sua impossibilidade, o seu repre-

sentante legal deve assinar Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sobre

a utilizacao do produto de Cannabis.

O regulamento prevé que o comércio sera feito exclusivamente mediante receita médi-

ca de controle especial. As regras variam de acordo com a concentracao de tetra-hidro-

canabinol (THC). Nas formulacées com concentracao de THC de até 0,2%, o produto

devera ser prescrito por meio de receitudrio tipo B, com numeracao fornecida pela Vigi-

lancia Sanitaria local e renovacao de receita em até 60 dias. J4 os produtos com con-

centracoes de THC superiores a 0,2% s poderao ser prescritos a pacientes terminais
ou que tenham esgotado as alternativas terapéuticas de tratamento. Nesse caso, o re-
ceituario para prescricao sera do tipo A, com validade de 30 dias, fornecido pela Vigi-

lancia Sanitaria local, padrao semelhante ao da morfina, por exemplo. Cabe ressaltar

que as importacoes de produtos derivados de Cannabis, como o canabidiol, continuam
autorizadas de acordo com a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 335/2020.

De acordo com laudo médico juntado aos autos, trata-se paciente idosa, com 87 anos,
diagnosticada com Doenca de Alzheimer h4 13 anos, em uso de inibidor de acetilcoli-
nesterase (donepezil 10mg/dia) associado a memantina 20 mg/dia, apresentando clini-
camente dependéncia funcional severa, apraxia de marcha, disfagia, controle esfincteri-

ano prejudicado e transtorno de linguagem.



13.

14.

15.
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Ocorre que nao constam informacoes pormenorizadas sobre todas as asso-
ciacoes utilizadas, o tempo de uso com cada medicamento, bem como so-
bre os manejos clinicos e demais tomadas de decisoes clinicas realizadas e

sinais e sintomas apresentados que caracterizem a refratariedade ao trata-

mento disponivel na rede pablica. Cabe ressaltar que de acordo com exposto em

laudo médico, pode-se inferir que nao foram utilizadas todas as alternativas terapéu-
ticas padronizadas e disponiveis na rede estadual de saide para tratamento da condi-
cao da Requerente.

Reforcamos ainda que os procedimentos e medicamentos disponiveis no SUS, sdo pa-
dronizados mediante analises técnico-cientificas a partir das melhores evidéncias cien-
tificas disponiveis e acompanhadas por estudo de impacto financeiro para o Sistema
publico de Saude brasileiro, porém acima de qualquer mérito visando sempre o forne-

cimento de procedimentos em satde que sejam eficazes e seguros.

Frente ao exposto e considerando que nao ha informacoes a respeito da tentativa pré-
via de utilizacao de todas as alternativas terapéuticas padronizadas supracitadas (dose
utilizada, periodo de tratamento, associacbes medicamentosas, bem como possiveis in-

tolerancias/falhas terapéuticas com o uso dos mesmos), e principalmente considerando

que as evidéncias quanto a eficicia e seguranca do medicamento Canabidiol no trata-

mento da doenca de Alzheimer sao limitadas, necessitando de estudos mais robustos,
este Nucleo entende que, com base apenas nos documentos anexados aos

autos, nao ficou demonstrada de forma técnica pormenorizada a refratari-
edade da paciente frente a todas os opoes de tratamento disponiveis na

rede publica de saude.
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