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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 819/2021

Vitoria, 27 de julho de 2021.

Processo n° e
B impetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacao de informacoes técnicas 42 Vara Federal

Civel de Vitéria — MM. Juiz de Direito Dr. Luiz Henrique Horsth da Matta — sobre o

medicamento: Nabix®1500mg (canabidiol + THC).

I —- RELATORIO

1.

De acordo com inicial a Autora ¢é idosa, atualmente com 73 anos de idade, portadora
da Sindrome de Sjogren (CID 10 M35) e sofre com fortes dores, sendo necessario o uso
continuo de medicamentos para suportar a dor. Resistente ao tratamento ja realizado,
sem causa definida, apesar de todos os exames e avaliacoes (investigacao) ja realizados
pela paciente, e deste modo, o profissional indica a medicacdo prescrita, tal seja o
NABIX 1.500 (50 mg CBD/ml + 1,5 mg THC/ml) — extraido do CANABIDIOL.

Consta laudo médico emitido em papel timbrado da MedSenior em 10/02/21, pelo
Dr.Edson Ribeiro Junior, com as seguintes informacoes: paciente com 73 anos de
idade, portadora de Sindrome de Sjogren, com fortes dores articulares cronica, sendo
necessario o uso continuo de analgésicos e corticoide (Diprospan) para controle parcial
das dores, sendo iniciado o uso do medicamento Canabidiol h4 pouco mais de 30 dias,
com importante melhora das dores e diminuicdo das doses dos analgésicos usados.
Assim, solicita a dispensacao do medicamento Canabidiol para controle das dores

cronicas articulares e musculares difusas.
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3. Consta formulario médico para judicializacao do acesso a satde, emitido em 10/03/21

pelo médico supracitado, contendo as seguintes informacoes: paciente portadora de
Sindrome de Sjogren e dor crénica intratavel, ja fez uso de varios analgésicos, anti-
inflamatérios e antidepressivos, como dipirona, paracetamol, ibuprofeno, nimesulide,

tramadol, corticoides, amitriptilina, pregabalina, fluoxetina.

Consta prescri¢do médica do medicamento pretendido (Nabix® - canabidiol + THC),
assim como prescri¢does dos medicamentos Revange® (tramadol+paracetamol) , Dual®
60 mg (duloxetina), Donaren® retard (trazodona) 150 mg, Insit® (pregabalina) 150

mg, entre outros.

Consta Autorizacao de Importacao do medicamento NABIX emitida pela ANVISA com

validade até 21/12/22.

II — 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 Satde (SUS).

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 Béasico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

3. A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o
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Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satde, 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 Satde, 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.

4. A dispensacao dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Satde 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 Sindrome de Sjogren (SS) é uma doenca cronica, inflamatoria, autoimune e que
apresenta progressao lenta, caracterizada por infiltracao linfocitaria, principalmente
em glandulas de secrecao exocrina, mas que pode afetar qualquer 6rgao. Os sintomas
mais comuns sao xerostomia, ceratoconjuntivite sicca (irritacao cronica do epitélio
conjuntival bulbar e corneano), aumento de glandulas parotidas, fadiga, dores articu-
lares e envolvimento sistémico, que inclui manifestacoes pulmonares, renais, vascula-

res, hepaticas e hematologicas.

2. De acordo com a International Association for the Study of Pain (IASP), dor é uma

sensacgao ou experiéncia emocional desagradavel, associada com dano tecidual real ou
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potencial. A dor pode ser aguda (duracdao inferior a 30 dias) ou cronica (duracao
superior a 30 dias), sendo classificada segundo seu mecanismo fisiopatoldgico em trés
tipos: a) dor de predominio nociceptivo, b) dor de predominio neuropatico e c) dor
mista. A dor de predominio nociceptivo, ou simplesmente dor nociceptiva, ocorre por
ativacao fisioldgica de receptores de dor e esté relacionada a lesao de tecidos 6sseos,
musculares ou ligamentares e geralmente responde bem ao tratamento sintomatico

com analgésicos ou anti-inflamatoérios nao esteroides (AINES).

Inexistem dados disponiveis no Brasil sobre a prevaléncia de dor cronica. Dados
norteamericanos mostram que 31% da populacdo tém dor crbnica, acarretando
incapacidade total ou parcial em 75% dos casos. Apesar dos grandes avancos
tecnologicos, a escala visual analbdgica (EVA) ainda é o melhor parametro de avaliacao
da intensidade da dor. Solicita-se ao paciente que assinale a intensidade de seus
sintomas em uma escala de 0 a 10, correspondendo o zero a auséncia de dor e 0 10 a

pior dor imaginavel.

A escala de dor Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs — LANSS é um
instrumento capaz de distinguir com boa confiabilidade uma dor de predominio
nociceptivo, neuropatico ou misto, ja existindo validacao para o portugués do Brasil. A
escala vai de 0 a 24 pontos e consta de duas se¢Oes: uma que explora os aspectos

qualitativos e outra os aspectos sensitivos da dor.

A dor nociceptiva é a dor na qual ha dano tecidual demonstravel (osteoartrose, artrite
reumatoide, fratura e rigidez muscular na dor lombar inespecifica, etc.). Na escala de
dor LANSS, esse tipo de dor corresponde a escores inferiores a 8 pontos. A dor
neuropatica é a dor em que existe lesdo ou disfunc¢ao de estruturas do sistema nervoso
periférico ou central. Para esse tipo de dor sao fundamentais a presenca de descritores
verbais caracteristicos (queimacao, agulhadas, dorméncias), uma distribuicao
anatomica plausivel e uma condicdo de base predisponente, como diabetes ou
quimioterapia. Na escala de dor LANSS, os escores sao superiores a 16 pontos. A dor
mista é a dor com escore entre 8 e 16 pontos na escala de dor LANSS, indicando lesao

simultanea de nervos e tecidos adjacentes, como ocorre na génese da dor oncologica,
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dor ciatica e sindrome do tinel do carpo.

6. Os pacientes com dor cronica frequentemente sofrem de depressdo e esta condicao

deve ser prontamente tratada.

DO TRATAMENTO

1.

Em relacdo a sindrome de Sjogren, nao ha tratamento especifico para o processo

basico da doenca. O tratamento da SS é principalmente sintomatico e direcionado para
controlar as complicacoes desses sintomas. As manifestacoes localizadas da doenca

podem ser tratadas sintomaticamente. Para a secura dos olhos preconiza-se tratamento
sintomatico com o uso de lagrimas artificiais, pomadas lubrificantes oftalmicas, anti-
inflamatorios topicos (ciclosporina) e oclusao temporaria (cirurgia) do canal que drena
as lagrimas. Para a boca seca, preconiza-se o uso de substitutos da saliva, estimulantes
da salivacdo (pilorcapina e cevimelina), além de rigorosa higiene bucal, hidratantes

labiais, 4gua, gomas de mascar e balas isentas de agtcar.

Para o tratamento dos sintomas decorrentes do envolvimento extraglandular, preco-
niza-se o uso de anti-inflamatorios nao esteroidais para as dores musculares e articula-
res; corticosterdides para os processos inflamatérios dos pulmaées, rins, vasos sangui-
neos e sistema nervoso; e em casos de maior gravidade, em que o processo autoimune
aponte para danos em orgaos, preconiza-se o uso de medicamentos imunossupresso-
res/imunomoduladores como: hidroxicloroquina, metotrexato e ciclofosfamida. Os re-
sultados de varios estudos controlados demonstram auséncia de eficacia no uso de anti

TNF para o tratamento de pacientes com Sindrome de Sjogren.

O tratamento de primeira linha para dor croénica inclui os analgésicos e AINES (anti-
inflamatoérios nao esteroidais). O uso de opioides deve ficar reservados aos pacientes
refratarios aos demais farmacos. Os pacientes com dor cronica frequentemente sofrem

de depressao esta condicao deve ser prontamente tratada com o uso de antidepressivos.

Os farmacos relaxantes musculares podem ser utilizados apenas por curto periodo em
casos de dor cronica agudizada. O uso cronico é, portanto, desaconselhado. Em

relevante meta-analise, foram reunidos 30 ensaios clinicos randomizados, dos quais 23
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apresentavam excelente qualidade, incluindo relaxantes musculares benzodiazepinicos
e nao benzodiazepinicos no tratamento da lombalgia aguda. Ao final, os autores
concluiram que todos os tipos de relaxantes musculares foram superiores ao placebo
no alivio agudo da lombalgia, apresentando um risco relativo de 0,80 (IC 95%; 0,71-

0,89) para ocorréncia de dor entre 2-4 e 0,49 (IC 95%; 0,25-0,95) para eficacia global.

5. No entanto, os efeitos adversos foram frequentes, especialmente sonoléncia e tontura
(RR= 2,04; IC 95%; 1,23-3,37), inviabilizando seu wuso por longo prazo.
Consequentemente, relaxantes musculares sao desaconselhados nos casos de dor

cronica.

6. A base do tratamento da dor neuropatica e outras dores cronicas refratarias aos
analgésicos e AINES envolve portanto o uso de medicamentos antidepressivos
triciclicos e antiepilépticos na maioria dos casos, sendo os opioides reservados somente
a pacientes com dor a eles refrataria. A primeira escolha, portanto, para os casos de dor
neuropatica e outras dores crénicas, sdo os medicamentos antidepressivos triciclicos,
nao havendo diferenca em termos de eficacia entre os representantes do grupo. Se nao
houver resposta ao tratamento, devem ser associados antiepilépticos tradicionais
(como a gabapentina) e morfina, obedecendo a seguinte sequéncia:

« Antidepressivos triciclicos;
« Antidepressivos triciclicos + antiepilépticos tradicionais;
« Antidepressivos triciclicos + gabapentina;

« Antidepressivos triciclicos + gabapentina + morfina.

7. Ressalta-se ainda, que atividade fisica regular, terapia cognitiva comportamental,
terapia com calor local, massagem, reabilitacdo e/ou fisioterapia podem ser utilizados
em pacientes com todos os tipos de dor (nociceptiva, neuropatica ou mista) conforme a
capacidade fisica do doente e sob supervisao de profissional habilitado. Uma meta-
analise concluiu que esses tipos de tratamentos nao farmacolégicos sao

alternativas eficazes no tratamento de dores musculares ou nociceptivas.
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DO PLEITO

1.

Nabix® 1.500 mg (canabidiol + THC):: 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 s3o bem estabelecidos, e
parecem envolver a facilitacdo da transmissao serotoninérgica, ativacao de receptores
de serotonina do tipo 5-HT1 e o acimulo do endocanabinoide anandamida. Além da
acao ansiolitica, varios efeitos farmacologicos do CBD in vivo decorrem de sua acao
inibitoria sobre o sistema de recaptacao e degradacdo da anandamida, fazendo-a
acumular nas sinapses. O CBD possui baixa afinidade de ligacdo 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 adi¢ao as medicacdes 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 diarias. 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.

III —- DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

O item Nabix® 1500mg (canabidiol + THC) nio estd 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.

Entretanto, cumpre destacar que estao padronizados na Relacdo Nacional de

Medicamentos Essenciais (RENAME), bem como no Protocolo Clinico e Diretrizes
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Terapéuticas do Ministério da Saide para o tratamento da Dor croénica, os
medicamentos: gabapentina, codeina, morfina, metadona, disponiveis na rede
estadual de saiide. Ademais esta padronizado na Relacao Estadual de Medicamentos o

Tramadol (também opioide) e na rede municipal de satde, esta padronizado o

antidepressivo Amitriptilina, bem como analgésicos nao opioides como o
paracetamol e dipirona, além do anti-inflamatério ibuprofeno, sendo todas essas
opcoes terapéuticas para o tratamento da condicdo que acomete a paciente (dor

cronica).

Destacamos que a primeira escolha para os casos de dor neuropética e outras dores

cronicas refratarias aos analgésicos e AINES, sao os medicamentos antidepressivos

triciclicos, nao havendo diferenca em termos de eficicia entre os representantes do
grupo, se nao houver resposta ao tratamento, devem ser associados antiepilépticos

tradicionais (como a gabapentina) e morfina.

Frisa-se que, segundo as melhores evidéncias cientificas disponiveis a associacao dos

medicamentos Amitriptilina e Gabapentina é considerada o tratamento de

primeira linha no tratamento da dor fibromialgica e outras dores cronicas.

Os estudos de custo-eficicia disponiveis, mostraram um custo cerca de 10 vezes maior

da Pregabalina em relacdo a Amitriptilina e aproximadamente 1,5 vezes maior que a
Gabapentina.

Em relacao ao Canabidiol, uma revisao sistematica foi conduzida com o objetivo de
estimar a eficacia e a seguranca de medicamentos a base de cannabis em comparacao
com placebo ou medicamentos convencionais para tratamento da dor neuropética
cronica. Foram selecionados ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos, comparando
tratamento de cannabis medicinal (medicamentos derivados de plantas e sintéticos a
base de cannabis) contra placebo ou outros tratamentos para dor neuropética cronica
em adultos, com uma duracao de tratamento de pelo menos duas semanas e pelo me-

nos 10 participantes por grupo de tratamento.



Poder Judiciario
Estado do Espirito Santo
Nucleo de Assessoramento Técnico — NAT

7. De um total de 1881 estudos, apenas 16 apresentaram os critérios de inclusao e foram
utilizados para a analise de eficacia e de seguranca. O percentual de pacientes que rela-
taram alivio da dor de 50% ou mais foi maior nos pacientes em tratamento com medi-
camentos a base de cannabis (20,9% vs. 17,3%; diferenca de risco de 0,05; intervalo de
confianca de 95% entre 0,00 a 0,09 e P=0,04; [2=29%), a0 mesmo tempo mais partici-
pantes sairam dos estudos devido a eventos adversos com medicamentos a base de can-
nabis do que com placebo ou medicamentos convencionais para tratamento da dor
(10% vs. 5%; diferenca de risco de 0,04; intervalo de confianca de 95% entre 0,02 a
0,07; P=0,0009; 12=25%). Nao houve diferenca entre os grupos na melhora da
qualidade de vida relacionada com a satide, no abandono dos medicamen-
tos por falta de efeito, e na frequéncia de efeitos adversos graves. Alguns
efeitos adversos, particularmente sonoléncia, sedacao, confusao e psicose, podem limi-
tar a utilidade clinica dos medicamentos a base de cannabis (9). Cabe ressaltar que
os estudos incluidos foram de baixa qualidade metodoldgica e também nao
foram usadas escalas validadas para avaliacao da dor, o que exige cuidado

na interpretacao dos resultados.

8. Em outra revisao sistematica, foram incluidos 79 estudos e 6462 pacientes foram ran-
domizados para o uso de canabindides ou placebo para tratamento da dor cronica, nao
mostrando diferenca significativa na reducdo da dor entre os grupos (37% vs. 31%;
odds ratio 1,41; intervalo de confianca de 95% entre 0,99 a 2,00 e P=0,64; 12=47). En-
tretanto, os pacientes tratados com canabinéides apresentaram risco au-

mentado para eventos adversos graves a curto prazo.

9. Esclarecemos que em 22/04/20 foi publicada a autorizacao 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 solicitacdo da empresa, é para producao no Brasil do
produto a base de canabidiol. Com a autorizacao concedida, as empresas podem iniciar

a fabricacgao e a comercializa¢dao do produto. Conforme a autorizacao, o canabidi-
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ol podera ser prescrito quando estiverem esgotadas outras opcoes terapéu-

ticas disponiveis no mercado brasileiro.

A indicacao e a forma de uso dos produtos a base de Cannabis sao de responsabilidade

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

produtos em questio. As informacoes fornecidas devem contemplar: os riscos a satde
envolvidos; a condicao regulatoria do produto quanto a comprovagao 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 utilizacao. 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 concentragao de tetra-hidro-
canabinol (THC). Nas formulacées com concentracao de THC de até 0,2%, o produto
devera ser prescrito por meio de receituario tipo B, com numeracao fornecida pela Vigi-
lancia Sanitaria local e renovacao de receita em até 60 dias. Ja os produtos com con-
centracoes de THC superiores a 0,2% s6 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 Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) 335/2020.

De acordo com documentos médicos juntados aos autos a paciente é portadora de Sin-
drome de Sjogren e dor crdnica intratavel, ja fez uso de varios analgésicos, anti-infla-
matorios e antidepressivos, como dipirona, paracetamol, ibuprofeno, nimesulide, tra-
madol, corticoides, amitriptilina, pregabalina, fluoxetina. Iniciou o uso do medicamen-

to Canabidiol ha pouco mais de 30 dias, com importante melhora das dores e diminui-
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¢ao das doses dos analgésicos usados. solicita a dispensacao do medicamento Canabidi-

ol para controle das dores cronicas articulares e musculares difusas.

Sobre o uso do canabidiol para tratamento da dor cronica, devemos escla-
recer que revisoes sistematicas e metanalises de estudos, incluindo varia-
das populacoes e formulacoes de canabinoéides, relataram beneficio mo-
desto ou inexistente. A partir desses dados, pode-se esperar ainda que os
possiveis beneficios dos medicamentos a base de cannabis para o trata-

mento da dor neuropatica cronica podem ser superados pelos seus poten-

ciais danos. Em suma, mais estudos sao necessarios para se definir qual
seria a melhor forma de uso do canabidiol para se obter o melhor resulta-

do na melhoria da qualidade de vida de pacientes portadores de dor neuro-

patica croénica.

De acordo com Organizacao Mundial de Saide (OMS) em Relatério do Comité de Ex-
perts em Dependéncia as Drogas, o uso do canabidiol tem estudos clinicos limitados
com pouca evidéncia em ensaios clinicos controlados em humanos. A seguranca a lon-
go prazo da cannabis é desconhecida. A maioria dos estudos foi de curta duracao. Mais
pesquisas sao necessarias sobre as complicacoes do uso a longo prazo.

Assim, quanto ao medicamento Canabidiol, apesar de ser considerado alternativa te-
rapéutica em casos refratarios ao tratamento convencional e aliada do tratamento, di-
ante dos poucos estudos existentes que envolvem niumero limitado de par-
ticipantes de pesquisa e que até o momento nao sao suficientes para com-
provar cientificamente sua seguranca e efetividade no tratamento da dor,
esclarecemos que a decisao de utilizaciao nestes casos é de inteira respon-

sabilidade do prescritor e do paciente ou seu responsavel.
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