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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 1318/2020

Vitoria, 11 de novembro de 2020.

Processo n° e
I iopetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da 1° Juizado
Especial Civel, Criminal e da Fazenda Publica de Aracruz — MM. Juiza de Direito Dra.

Maristela Fachetti — sobre o medicamento: Cannabis sp — 100 mL 5 gotas 2x/dia.

I — RELATORIO

1. De acordo com inicial e laudo médico juntado aos autos, emitido em 05/11/20 em
papel timbrado da Prefeitura Municipal de Jordao no Acre, o paciente sofre de Sindrome de
Tourette a qual ja tentou tratamento farmacologico com diversas medicacoes
tradicionalmente indicadas para tal, sem melhora, além de sentir importantes efeitos

colaterais em decorréncia das 5 classes de medicamentos que utiliza atualmente sem sucesso.

2, Consta prescricao médica de Cannabis sp (extrato oleoso full spectrum rico em CBD)

100ml (5 gotas duas vezes ao dia).

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
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do Sistema Unico de Satde (SUS).

2, Com base na diretriz de Reorientacdo da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Saude, publicado pela Portaria GM/MS n° 399, de 22 de Fevereiro de 2006, o
Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1) Componente Basico;
(2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3) Componente de Medicamentos de
Dispensacao Excepcional. Esse altimo 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
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 Saiade, revogando todas as portarias vigentes, exceto as
que publicaram os PCDT. J4 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 dispensacdo dos medicamentos do CEAF ¢ realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento publicados
pelo Ministério da Satide que sdao desenvolvidos com base nos critérios da Medicina Baseada
em Evidéncias e tétm como objetivo estabelecer claramente os critérios de diagnostico de cada
doenca, o tratamento preconizado com os medicamentos disponiveis nas respectivas doses
corretas, os mecanismos de controle, o acompanhamento e a verificacdo de resultados, e a

racionalizacdo da prescricao e do fornecimento dos medicamentos.
DA PATOLOGIA

1. A sindrome de Tourette (ST) é uma desordem neurolégica que se manifesta por
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tiques motores e fonicos com inicio na infincia. E um distarbio genético, de natureza
neuropsiquiatrica, caracterizado por fendmenos compulsivos, que, muitas vezes, resultam em
uma série repentina de maultiplos tiques motores e um ou mais tiques vocais, durante pelo
menos um ano, tendo inicio antes dos 18 anos de idade. Estes tiques podem ser classificados
como motores e vocais, subdividindo-se, ainda, em simples e complexos. Geralmente,
pacientes com ST apresentam, inicialmente, tiques simples, evoluindo para os mais

complexos; entretanto, o quadro clinico pode variar de paciente para paciente.

DO TRATAMENTO

1. Uma vez diagnosticada a Sindrome de Tourette em um individuo, aspectos
diretamente relacionados aos sintomas, como a localizacdo, frequéncia, intensidade,
complexidade e interferéncia na vida diaria dos pacientes, devem ser cuidadosamente
avaliados antes de se iniciar qualquer conduta terapéutica. O diagnostico e tratamento
precoces sao essenciais, a fim de reduzir ou evitar possiveis consequéncias psicologicas para o
paciente. A escolha do tipo de tratamento deve ser apropriada para cada portador da ST,
podendo incluir abordagens farmacologica e a psicologica. Esta tltima, além do tratamento
psicoterapico do paciente, orienta pais, familiares e pessoas proximas ao mesmo, sobre as

caracteristicas da doenca e o modo de lidar com o individuo afetado.

2. A farmacoterapia é indicada quando os sintomas de ST estdo interferindo com as
interacoes sociais, na escola ou desempenho no trabalho, ou atividades da vida diaria.

Tratamento especifico da ST é guiada pela necessidade de tratar os sintomas mais incomodos.

3. O uso de medicamentos ou outras técnicas podem trazer tanto beneficios quanto
efeitos colaterais e, portanto, a abordagem farmacologica deve ser considerada somente
quando os beneficios da intervencao forem superiores aos efeitos adversos. Além disso,
fatores psicolégicos e sociais podem influenciar na evolucdo da resposta terapéutica em
pacientes com ST. Até o momento a ST nao tem cura, sendo que o tratamento farmacolégico ¢é

utilizado para o alivio e controle dos sintomas apresentados. O medicamento é administrado
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em pequenas doses, com aumentos graduais até que se atinja o maximo de supressao dos
sintomas com o minimo de efeitos colaterais. A posologia dos medicamentos varia para cada
paciente, necessitando ser avaliada atentamente pelo médico. No grupo dos medicamentos
utilizados no tratamento dos portadores de transtornos de tiques, encontram-se os
antidepressivos triciclicos, usados também no transtorno de deficit de atencdo e
hiperatividade associados, onde é contraindicado o uso de psicoestimulantes. Estudos
demostram que os antagonistas dos receptores dopaminérgicos reduzem a frequéncia e a

severidade dos tiques em cerca de 70% dos casos.

4. O medicamento de escolha é o haloperidol (um neuroléptico com acdo antagonica

sobre os receptores dopaminérgicos) ¢é utilizado inicialmente em pequenas doses (0,25 a 0,5
mg ao dia) com aumentos de 0,5 mg por semana até o maximo de 2 a 3 mg ao dia. A dose deve
ser individualizada para cada paciente, havendo relatos entre 0,5 a 40 mg ao dia. O
tratamento, entretanto, apresenta uma série de efeitos adversos, como sintomas
extrapiramidais de caracteristicas parkinsonianas, sedacao, disforia, hiperfagia com ganho de
peso e, o mais grave, discinesia tardia. A pimozida tem sido proposta como alternativa ao
haloperidol, devido a eficicia comparavel e menor ocorréncia de efeitos adversos
extrapiramidais. Por outro lado, este medicamento possui efeitos de maior gravidade,

envolvendo o sistema cardiovascular, incluindo ainda sedacao e disfunc¢ao cognitiva.

5. A risperidona, um neuroléptico atipico recente, tem sido utilizada com sucesso em
casos de ST e TOC resistentes a multiplos tratamentos. Segundo relatou Glakas (1995) seus
pacientes responderam rapidamente a 6mg/dia de risperidona.69 Em 1995, Lombroso et
al.70 conduziram o primeiro ensaio com esta droga em criancas e adolescentes portadoras de
tiques cronicos, incluindo a ST. Obtiveram melhora do quadro clinico em todos os casos,
utilizando 2,5 mg/dia. O principal efeito colateral observado foi ganho de peso. Os
neurolépticos sao, dentre as opg¢oes terapéuticas disponiveis, os mais eficazes. Entretanto,
devido ao risco de DT, outras opcoes terapéuticas, embora nao tao eficazes, tornam-se

interessantes.

6. A clonidina, um agente alfa-adrenérgico, tem sido usada com sucesso. Em alguns
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pacientes mostrou-se tao efetiva quanto o haloperidol nas doses de 0,1 a 0,6mg/dia.71
Parece ser mais eficaz em pacientes com TDAH e tiques. Os efeitos colaterais
incluem sedacao, cefaléia e dor de estbmago. Por se tratar de agente hipotensor, deve ser
administrado com monitorizacao da pressao arterial. Em 1996, Fras71 relatou um caso de ST e
TDAH tratado com guanfacina, um agente alfa-adrenérgico mais seletivo, com melhora de

ambas as condicoes.

DO PLEITO

Apesar de nao ter sido localizado produto com a denominacido especifica

“Cannabis sp”, tecemos os esclarecimentos abaixo:

1. Canabidiol: 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 interacdo 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 facilitacdo da transmissdo serotoninérgica, ativacao de
receptores de serotonina do tipo 5-HT1 e o acimulo do endocanabinoide anandamida. Além
da acdo 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 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.

o Em fatias de cortex frontal de ratos recém-nascidos privadas de oxigénio e
glicose, CBD reduziu a libertacao de glutamato, 6xido nitrico sintase induzivel
(iNOS), expressao de ciclo-oxigenase 2 (COX-2), producao de citocinas e morte
de células. Em porcos recém-nascidos, CBD reduziu lesao induzida por HI para
neuronios e astrocitos; reduzindo comprometimento cerebral hemodinamico,

edema cerebral e convulsoes; e aumento da atividade metabolica cerebral.
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5HT1A e CB2 receptores estao envolvidos na neuroprotecao do CBD pelo menos

nas primeiras horas apos o HI.

Em ratos recém-nascidos, a neuroprotecio poés HI pelo CBD é sustentada a
longo prazo, de modo que ratos recém-nascidos asfixiados tratados com CBD se
comportam de forma semelhante ao grupo controle em testes motores e
cognitivos 1 més apds a HI. CBD também esta associado a beneficios cardiacos,
hemodinamicos e ventilatérios. Além disso, a CBD ainda é neuroprotetor
quando administrado 12 horas ap6s o insulto HI em ratos recém-nascidos e
mostra efeitos neuroprotetores sinérgicos com hipotermia em suinos recém-
nascidos. Todos estes dados CBD fazer um candidato promissor para estudos de
tratamento de NHIE.

Efeitos adversos significativos nao foram observados como consequéncia da
administracao aguda ou cronica de canabidiol em voluntarios saudaveis. Assim,
confirmando estudos prévios em animais, o fairmaco mostrou-se um produto

seguro para a administracao em seres humanos em ampla faixa de dosagem.

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
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.

Ao prescrever o CBD, ¢ importante o médico estar atento as possiveis interagoes
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
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tratamento com o CBD, bem como a monitoracdo das enzimas hepaticas e

hemograma.

o Apos a introducdo do medicamento, o médico devera encaminhar ao CFM, por
via eletrénica, o Relatério de Acompanhamento, devidamente preenchido, com
uma periodicidade de 4 (quatro) a 6 (seis) semanas, no primeiro ano e de 12

(doze) semanas apos esse periodo.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1. Primeiramente pontuamos que nao foi localizado por este Nucleo produto

com a denominacio especifica “Cannabis sp (extrato oleoso full spectrum rico

em CBD)”, entretanto para fins de esclarecimento tecemos os esclarecimentos

abaixo:

2, O produto Canabidiol (CBD) nao est4 padronizado em nenhuma lista oficial de me-

dicamentos para dispensacao através do SUS, no ambito do Estado do Espirito Santo, assim

como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério da Saude.

3. Da mesma forma, nao existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas no SUS para o
tratamento da Sindrome de Tourette (ST). Entretanto, conforme ja explicitado acima, o pa-
drao de cuidados é o manejo sintomatico, comportamental e clinico. A abordagem ao trata-
mento é multidisciplinar. Educacao sobre essa sindrome é importante para o paciente, familia,
professores, empregadores e todos os que interagem com o paciente. Este deve ser o primeiro
passo no manejo de ST. E importante estabelecer o diagnostico de certeza e suas comorbida-
des para tratamento adequado. Para os pacientes com ST e tiques incomodos (moderados a
graves), primeira linha de tratamento sao drogas como flufenazina, pimozida ou haloperidol.
O haloperidol e a pimozida sao os tnicos medicamentos aprovados pela Food and Drug Ad-
ministration dos EUA. No SUS, apenas o haloperidol é disponibilizado. Com o adven-
to dos neurolépticos atipicos (22 geracao), os sintomas extrapiramidais, embora ainda possi-

veis, sd0 menos provaveis; consequentemente, o uso de neurolépticos atipicos (olanzapina)
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ultrapassou o uso do haloperidol e da pimozida. A olanzapina apesar de estar padronizada nao

é disponibilizada pelo SUS para esta finalidade.

4. Ressalta-se ainda que esta descrita na literatura relacao de sintomas motores, tiques
com transtorno de Tourette. No entanto, frisa-se que antes de iniciar o tratamento, deve-se
fazer uma avaliacdo dos tiques quanto a localizacao, frequéncia, intensidade,
complexidade, e interferéncia na vida diaria. O ambiente escolar, familiar, os relacio-
namentos, os fendmenos associados devem ser investigados e analisados. Faz-se necessario

um julgamento criterioso quanto a necessidade de medicacao. Até o presente mo-

mento, nao hé tratamento curativo, sendo o medicamento util no alivio dos sintomas. A filoso-

fia do tratamento é conservadora para evitar a medicacao desnecessaria, utilizando-a sempre

nas menores doses possiveis. Segundo Singer e Walkup apenas 60% dos portadores requerem

medicacao supressiva de tiques.

5. Em relacdo ao Canabidiol, uma extensa revisao dos estudos de toxicidade e efeitos ad-
versos 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, ndo h estudos posteriores 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.

6. Ao lado do perfil favoravel de efeitos adversos, nos tltimos 40 anos vém sendo acumu-
ladas evidéncias experimentais que apontam o CBD como uma substancia com um amplo es-
pectro de acoes farmacologicas. Muitas dessas acoes tém um potencial interesse terapéutico
em diversos quadros nosologicos, entre eles: a epilepsia, a esquizofrenia, a doenca de Parkin-
son, a doenca de Alzheimer, isquemias, diabetes, nauseas, cancer, como analgésico e imunos-
supressor, em distdrbios de ansiedade, do sono e do movimento. As evidéncias de eficacia fo-
ram observadas em diferentes niveis, do pré-clinico em animais, aos ensaios clinicos em paci-

entes, dependendo de cada doenca estudada. Para as epilepsias refratarias da crianca e do
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adolescente, existem evidéncias em todos os niveis, até os ensaios clinicos controlados e du-

plo-cegos, todavia, com ntimero restrito de pacientes.

7. Atualmente, as conclusoes disponiveis para a utilizacdo do CBD permitem inferir que
somente as formulacoes farmacéuticas de CBD que possam satisfazer as exigéncias de produ-
cao e purificacdao, com padronizacao e controle de qualidade seriam adequadas para a admi-
nistracao; e que estudos controlados com placebo devem ser realizados, a fim de fornecer evi-

déncias robustas a cerca da seguranca e eficacia do CBD.

8. Assim, esclarecemos que em 22/04/20 foi publicada a autorizacao sanitaria do primei-
ro produto a base de Cannabis para ser comercializado no pais. De acordo com a autori-
zacao divulgada no Diario Oficial da Uniao (D.0.U.), o produto é um fitofarmaco,
com concentracao de THC de até 0,2% e, portanto, devera ser prescrito por meio
de receituario tipo B. A autorizacdo, conforme solicitacdo da empresa, é para producao no
Brasil do produto a base de canabidiol. Com a autorizacao concedida, as empresas podem ini-
ciar a fabricacdo e a comercializacao do produto. Conforme a autorizacao, o canabidiol
podera ser prescrito quando estiverem esgotadas outras opcoes terapéuticas

disponiveis no mercado brasileiro.

9. A_indicacao e a forma de uso dos produtos a base de Cannabis sao de res-

ponsabilidade do médico assistente, sendo que os pacientes devem ser informa-

dos sobre o uso dos produtos em questido. As informacoes fornecidas devem contem-

plar: os riscos a saude envolvidos; a condicao regulatéria do produto quanto a comprovacao
de seguranca e eficacia, informando que o produto de Cannabis nao é medicamento; os possi-
veis efeitos adversos, tomando como exemplo, mas nao se restringindo a isso, a sedacao e o
comprometimento cognitivo, que podem impactar no trabalho, no ato de dirigir e operar ma-

quinas 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 representante legal deve

assinar Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sobre a utilizacao do produto de

Cannabis.
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10. O regulamento prevé que o comércio sera feito exclusivamente mediante receita médi-
ca de controle especial. As regras variam de acordo com a concentraciao de tetra-
hidrocanabinol (THC). Nas formula¢des com concentracdo de THC de até 0,2%, o produto
deveréa ser prescrito por meio de receituario tipo B, com numeragao fornecida pela Vigilancia
Sanitaria local e renovacao de receita em até 60 dias. Ja os produtos com concentracoes
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 recei-
tuario para prescriciao sera do tipo A, com validade de 30 dias, fornecido pela
Vigilancia Sanitaria local, padrao semelhante ao da morfina, por exemplo. Cabe
ressaltar que as importacdes de produtos derivados de Cannabis, como o canabidiol, continu-

am autorizadas de acordo com a Resoluc¢ao da Diretoria Colegiada (RDC) 335/2020.

11. De acordo com documentos de origem médica juntados aos autos, o paciente, ja tentou
tratamento farmacologico com diversas medicacoes tradicionalmente indicadas para tal, sem

melhora, além de sentir importantes efeitos colaterais em decorréncia das 5 classes de medi-

camentos que utiliza atualmente sem sucesso. Consta ainda prescricio de Cannabis sp
(extrato oleoso full spectrum rico em CBD) — 100 mL 5 gotas 2x/dia. Entretanto

nao foi localizado por este Nicleo, produto no mercado com tal denominacao
especifica, desta forma nao é possivel afirmar acerca da concentraciao de CBD e

portanto da posologia para o caso em tela.

12. Assim deve-se esclarecer que os documentos médicos nao esclarecem de
forma pormenorizada o quadro clinico apresentado, sintomas e gravidade do
mesmo, se existem comorbidades associadas, nao consta detalhamento acerca
dos sinais e sintomas e a interferéncia na vida diaria, bem como nao informa os
tratamentos realizados até o momento, especificando quais os medicamentos
foram utilizados, dose e periodo de uso, associacoes e ajustes posologicos reali-
zados. Ademais nao contam informacoes sobre a adesao ao tratamento nao far-

macolégico, como a terapia comportamental e a psicoterapia.
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13.  Frente ao exposto e considerando que a rede publica de satide disponibiliza alternativa
terapéutica considerada primeira linha de tratamento (haloperidol); considerando que nao
constam informacoes detalhadas sobre o quadro clinico apresentado, sintomas e gravidade do
mesmo, se existem comorbidades associadas, bem como ndo informa os tratamentos realiza-
dos até o momento, especificando quais os medicamentos foram utilizados, dose e periodo de
uso, associacoes e ajustes posoldgicos realizados, bem como sobre os tratamentos nao farma-
cologicos realizados e, por fim, considerando que nao foi localizado por este Nucleo,

produto no mercado com a denominacao especifica “Cannabis sp (extrato oleoso

full spectrum rico em CBD) — 100 mL”, conclui-se que nao foram contemplados

os quesitos técnicos como justificativa para disponibilizacao do item ora pleitea-
do.

14.  Por fim sugere-se que os prescritores sigam as normativas supracitadas nos paragrafos
8, 9 e 10 acima, divulgadas no Diario Oficial da Uniao (D.0.U.), nos casos em que houver ne-

cessidade de prescricao de produtos com CBD.
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