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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 1080/2020

Vitoria, 14 de setembro de 2020.

Processo n° e
I impetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas da Vara da
Infancia e Juventude de Guarapari — MM. Juiza de Direito Dra. Leticia Nunes Barreto — sobre
o medicamento: ISODIOLEX — CBD (Canabidiol).

I - RELATORIO

1. Primeiramente devemos esclarecer que este Niicleo ja elaborou Parecer
Técnico de namero 982/2020, em 10/08/20 nos autos do Processo n® _
I ipetrado por I junto a 12 Vara da
Infancia e Juventude de Vitéria, com solicitacio do medicamento pleiteado
ISODIOLEX — CBD (Canabidiol).

2.De acordo com laudo médico juntado aos autos (digitalizacao parcialmente ilegivel, com
impossibilidade de identificacio de nome e carimbo do médico assistente), o paciente
apresenta transtorno do espectro autista (TEA) de grau severo e deficiéncia intelectual.
Apresenta importante distdrbio de linguagem comunicando apenas as suas necessidade mais
bésicas, dificuldade de interacao social, dificuldade para tolerar mudanca na rotina. Esta em
acompanhamento com neurologista infantil e psiquiatra devido a grave distarbio
comportamental com intensa agitacao psicomotora e auto e hetero agressividade, distarbio do
sono, dificultando muito a sua convivéncias com professores e escola. Realizou tratamento
convencional com diversas medicacoes: Metilfenidato?, Fluoxetina?, Clozapina?, Aripiprazol?

... Tratamento atual com Risperidona, Quetiapina, Acido valproico e clozapina?.
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3.Consta prescricao médica do medicamento pretendido.
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 Saide (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 ultimo 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 estao 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 Satide (SUS), é a que regulamenta o
elenco atual do CEAF.

4.A dispensacao dos medicamentos do CEAF ¢é realizada de acordo com o acompanhamento
farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento publicados pelo Ministério da

Saude que sao desenvolvidos com base nos critérios da Medicina Baseada em Evidéncias e
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tém 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 verificacao de resultados, e a racionalizacao

da prescricao e do fornecimento dos medicamentos.

DA PATOLOGIA

1.0 autismo, transtorno neuropsiquiatrico cronico que se desenvolve na primeira infancia, faz
parte de um grupo de condicoes definidas como transtornos invasivos do desenvolvimento,

agora referidas como Transtornos do Espectro do Autismo (TEA).

2.Dessa forma, os TEA abrangem, de forma tnica, condi¢oes que anteriormente eram
distintas, como o autismo e a sindrome de Asperger. Sendo definidos por categorias
descritivas e nao etiologicas, sao também compreendidos como transtornos mentais,
relacionando-se com condicOes clinicas intrinsecas ao sujeito em sofrimento e associadas a
algum prejuizo funcional. As caracteristicas comuns dos TEA incluem um comprometimento
global em vérias areas, em particular na interacdo social e na comunicagao, com a presenca de
comportamentos repetitivos e interesses restritos. Tais déficits, geralmente, sao evidentes no

terceiro ano de vida e mais comuns no género masculino.

3.Paralelamente a estas caracteristicas comuns do TEA, outras manifestacoes aparecem com
frequéncia em pessoas com TEA e podem apresentar impactos negativos sobre sua satde e
convivio familiar e social, assim como na eficacia da educacao e intervencoes terapéuticas.
Como exemplo, a irritabilidade, apesar de ser uma manifestacao inespecifica do TEA, pode se
apresentar de forma patoldgica convergindo em reacoes hostis e agressivas, mesmo a
estimulos comuns. Adicionalmente, estudos recentes sugerem que aproximadamente 70%
desses individuos também preencham critério diagnostico para pelo menos um outro
transtorno mental ou de comportamento (frequentemente nao reconhecido), e 40%
preencham critério diagnostico de pelo menos outros dois transtornos mentais,
principalmente ansiedade, transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) e

transtorno desafiador de oposicao.
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DO TRATAMENTO
Nao medicamentoso:

*A importancia da instituicao precoce de intervencoes comportamentais e educacionais para a
melhoria do prognoéstico das pessoas com TEA ja estd bem documentada. Mesmo sendo
possivel categorizar as condutas, de acordo com seus modelos conceituais, em
comportamental, como no caso da Analise do Comportamento Aplicada (Applied Behavioral
Analysis — ABA) ou educacional, como no caso do Tratamento e Educacao para Criancas com
Transtornos do Espectro do Autismo (Treatment and Education of Autistic and Related
Communications Handicapped Children — TEACCH), as intervencoes muitas vezes se
sobrepdéem. Um destaque deve ser dado as intervengdes comportamentais que envolvem
familiares ou responsaveis, como o treinamento de pais (Parent Training), o qual tem por base
considerar o contexto familiar na educacao dos pais sobre os comportamentos e estratégias
que permitam a melhor interacao com seus filhos. Entretanto, apesar de que algumas terapias
foram mais estudadas, revisdes sistematicas dao suporte aos beneficios das variadas
intervengoes, sem encontrar evidéncias suficientes para sugerir que qualquer modelo de
intervencao seja superior a outro. Assim, a escolha do método a ser utilizado no tratamento da
pessoa com TEA deve ser feita de modo conjunto entre a equipe e a familia do paciente,
garantindo informacoes adequadas quanto ao alcance e aos beneficios do tratamento, bem

como favorecendo a implicacdo e a corresponsabilidade pelo cuidado.

*O delineamento da intervencao para o controle da agressao ou autoagressao adequada as
necessidades da pessoa com TEA pode ser fundamentado na analise funcional da
agressividade e situacoes que a desencadeiam e no treinamento de relaxamento e

desenvolvimento de habilidades para enfrentar e resolver problemas.

*Nos casos em que seja necessaria a introducao de um tratamento a base de antipsicético, de
forma complementar as intervencgoOes psicossociais, recomenda-se a avaliacao da necessidade
e instituicdo de um regime dietético em conjunto com um plano de atividade fisica para

prevenir ou diminuir o ganho de peso associado esse tratamento.

Medicamentoso:
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*Até o presente, nao ha medicamentos com beneficios que justifiquem sua indicagdo para o
tratamento dos sintomas nucleares do TEA, como os déficits sociais e de comunicacdo. Assim,
as intervencoOes psicofarmacolégicas tém beneficio unicamente no tratamento de sintomas
nao nucleares que acabam interferindo na aprendizagem, socializacdo, saude e qualidade de

vida.

* Nessa situacdo, os antipsicoticos demonstram um beneficio no tratamento de condutas
agressivas ou autolesivas de pessoas com TEA, quando hé baixa resposta ou nao adesao as
intervencoes nao medicamentosas (muitas vezes devido a propria gravidade do
comportamento). Nesses casos, € importante destacar que o uso de psicofArmaco combinado

com o tratamento nao medicamentoso se apresenta como uma estratégia superior ao
tratamento medicamentoso de forma isolada. Assim, o uso de antipsicbético deve ser

considerado um complemento as intervencoes nao farmacolbgicas nas pessoas com TEA e nao

a Gnica ou principal estratégia de cuidado.

*Apesar de antipsicoticos como o haloperidol terem sido utilizados no tratamento de
problemas de comportamento em pessoas com TEA, o balanco entre riscos e beneficios desse
uso se torna pouco favoravel em virtude do perfil de incidéncia de efeitos extrapiramidais
(incluindo distarbios de movimento irreversiveis), sobretudo ao considerar o risco
potencialmente maior de sindrome extrapiramidal em pacientes jovens pela maior quantidade

de receptores estriatais de dopamina.

*Outros antipsicoticos (os chamados de atipicos) possuem menor propensao aos efeitos
extrapiramidais a curto e longo prazo. Nesta classe, a risperidona é opcio com maior

volume de evidéncias e experiéncia de uso no tratamento da agressividade em pessoas com
TEA. Em bula aprovada pela Anvisa, a risperidona possui indicacdo para o tratamento de

irritabilidade associada ao TEA, incluindo sintomas de agressdao a outrem, autoagressao

deliberada, crises de raiva e angustia e mudanca rapida de humor.

*O aripiprazol, um agente mais novo que a risperidona, também apresenta evidéncias de

eficacia e indicacdo no TEA aprovada em bula por outras agéncias sanitarias. Entretanto

evidéncias comparativas, como o ensaio clinico randomizado com 59 pacientes com TEA, que
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comparou diretamente a risperidona e o aripiprazol no tratamento de problemas de
comportamento (como agressdo e autoagressao) nao demonstrou diferencas significativas,

tanto de efetividade, quanto de seguranca.

DO PLEITO

1.Canabidiol (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 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
inibitéria sobre o sistema de recaptacdo e degradacao 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 concentragdes, agir como antagonista

destes receptores em experimentos in vitro.

2.De acordo com a bula do medicamento registrada na ANVISA, em relacao as adverténcias
quanto ao uso do produto consta: “Este produto nao substitui o uso de medicamentos
registrados. Este produto nao possui os estudos clinicos completos que
comprovam a sua eficacia e seguranca. Ha incertezas quanto a seguranca a longo
prazo do uso dos produtos de Cannabis como terapia médica. O uso do produto
de Cannabis é admitido quando ha uma condicao clinica definida em que outras
opcoes de tratamentos estiverem esgotadas e que dados cientificos sugerem que
a Cannabis pode ser eficaz. Uso desse produto pode causar dependéncia fisica ou

psiquica”.
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III — DISCUSSAO E CONCLUSAQO

1.0 medicamento Canabidiol (CBD) nao esti padronizado em nenhuma lista oficial de
medicamentos para dispensacao através do SUS, no dmbito do Estado do Espirito Santo,

assim como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério da Satude.

2.Todavia esta contemplado no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da
Saude para o Comportamento Agressivo do Transtorno de Espectro do Autismo, e
disponivel na rede estadual de sadde, através das Farmacias Cidadas Estaduais, o

antipsicotico Risperidona.

3.De acordo com o referido Protocolo, a Risperidona é o antipsicotico atipico que possui

menor propensao aos efeitos extrapiramidais a curto e longo prazo, sendo a opcao com

maior volume de evidéncias e experiéncia de uso no tratamento da agressividade
em pessoas com TEA.

4.Cabe ressaltar que o tratamento do autismo consiste basicamente na
habilitacdo/reabilitacio do paciente por equipe multidisciplinar, sendo o tratamento
farmacologico complementar, com o intuito de tratar algumas manifestacoes clinicas.
Destaca-se que, em alguns casos (quando ha sintomas presentes e persistentes de
agressividade, por exemplo), o uso de antipsicotico atipico estd indicado, por um periodo,

sendo a Risperidona o medicamento desta classe que mais possui estudos para
este fim.

5.0 Referido protocolo pontua ainda que em criancas maiores que 5 anos de idade e
adolescentes, deve-se iniciar com 0,25 mg/dia (solucao oral) para pacientes com peso inferior
a 20 kg e com 0,5 mg/dia para pacientes com peso maior que este. A partir do 4° dia, a dose
pode ser aumentada em 0,25 mg/dia para pacientes com peso inferior a 20 kg e em 0,5
mg/dia para pacientes com peso maior. No entanto, o aumento de doses deve ser feito de
maneira lenta para evitar o desenvolvimento de sintomas extrapiramidais. A dose do 4° dia

deve ser mantida, e a resposta deve ser avaliada ao redor do 14° dia. As doses didrias maximas
sao de 1,5 mg para pacientes com peso inferior a 20 kg: de 2,5 mg para pacientes entre 20 kg e
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45 kg; e de 3,5 mg para pacientes com peso superior a 45 kg. Apenas para os pacientes que

nao obtiverem resposta suficiente, aumentos adicionais da dose devem ser considerados.

6. O documento traz ainda critérios de interrupcao do tratamento com a
Risperidona, preconizando que o esquema de tratamento deve incluir uma avaliacao
periodica da terapia permitindo a alteracao de doses ou interrup¢ao do tratamento. A decisao
sobre a interrup¢do do uso da risperidona deve ser tomada em conjunto: o paciente, os
profissionais da sadde e a familia. A suspensao deve ser considerada caso nao ocorra
adesao ou uma resposta clinicamente significativa apos 6 semanas de uso da

risperidona em sua dose maxima.

7.Em relacido 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, ndo ha 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 numero limitado de participantes de

pesquisa.

8.Ao lado do perfil favoravel de efeitos adversos, nos ultimos 40 anos vém sendo acumuladas
evidéncias experimentais que apontam o CBD como uma substancia com um amplo espectro
de acoes farmacolbdgicas. Muitas dessas acoes tém um potencial interesse terapéutico em di-
versos quadros nosologicos, entre eles: a epilepsia, a esquizofrenia, a doenca de Parkinson, a
doenca de Alzheimer, isquemias, diabetes, nauseas, cancer, como analgésico e imunossupres-
sor, em disturbios de ansiedade, do sono e do movimento. As evidéncias de eficacia foram ob-
servadas 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 adoles-

cente, existem evidéncias em todos os niveis, até os ensaios clinicos controlados e duplo-
cegos, todavia, com numero restrito de pacientes.

9. Assim, esclarecemos que em 22/04/20 foi publicada a autorizacdo sanitaria do primeiro

produto a base de Cannabis para ser comercializado no pais. De acordo com a autorizacao di-
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vulgada no Diario Oficial da Unido (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 autori-
zacao, conforme solicitacao da empresa, € para producao no Brasil do produto a base de cana-
bidiol. Com a autorizacao concedida, as empresas podem iniciar a fabricacao e a comercializa-
¢ao do produto. Conforme a autorizacao, o canabidiol podera ser prescrito quando
estiverem esgotadas outras opcoes terapéuticas disponiveis no mercado brasilei-

rO.

10.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

questao. As informacoes fornecidas devem contemplar: os riscos a satide envolvidos; a condi-
¢ao regulatoria do produto quanto a comprovacao de seguranca e eficacia, informando que o
produto de Cannabis nao é medicamento; os possiveis efeitos adversos, tomando como exem-
plo, mas nao se restringindo a isso, a sedacao e o comprometimento cognitivo, que podem im -
pactar no trabalho, no ato de dirigir e operar maquinas ou em outras atividades que impli-
quem 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 Es-

clarecido (TCLE) sobre a utilizacao do produto de Cannabis.

11.0 regulamento prevé que o comércio sera feito exclusivamente mediante receita médica de
controle especial. As regras variam de acordo com a concentracao de tetra-hidrocanabinol
(THC). Nas formulacoes com concentracao de THC de até 0,2%, o produto devera ser prescri-
to por meio de receituario tipo B, com numeracao fornecida pela Vigilancia Sanitaria local e
renovacao de receita em até 60 dias. Ja os produtos com concentracoes de THC superiores a
0,2% so6 poderao ser prescritos a pacientes terminais ou que tenham esgotado as alternativas
terapéuticas de tratamento. Nesse caso, o receituario para prescricao sera do tipo A, com vali-
dade de 30 dias, fornecido pela Vigilancia 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.
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12.A regra para o registro de medicamentos novos ou inovadores prevé a realiza-
cao de pesquisas clinicas que sejam capazes de comprovar a eficacia desses pro-

dutos, além de outros requisitos para o seu enquadramento como medicamen -

tos. O atual estagio técnico-cientifico em que se encontram os produtos a base de
Cannabis no mundo nao é suficiente para a sua aprovacao como medicamento.

13.De acordo com laudo médico juntado aos autos, parcialmente ilegivel, sem nome e carimbo
do médico assistente, o paciente apresenta transtorno do espectro autista (TEA) de grau seve-
ro e deficiéncia intelectual. Apresenta importante distirbio de linguagem comunicando ape-
nas as suas necessidade mais basicas, dificuldade de interacao social, dificuldade para tolerar
mudanca na rotina. Esta em acompanhamento com neurologista infantil e psiquiatra devido a
grave distirbio comportamental com intensa agitacao psicomotora e auto e hetero agressivi-
dade, distarbio do sono, dificultando muito a sua convivéncias com professores e escola. Rea-
lizou tratamento convencional com diversas medicagoes: Metilfenidato?, Fluoxetina?, Cloza-
pina?, Aripiprazol?... Tratamento atual com Risperidona, Quetiapina, Acido valproico e cloza-

pina?.

14.0corre que além da ilegibilidade do laudo digitalizado remetido a este Nucleo,

niao_ constam informacoes pormenorizadas sobre as dosagens e associacoes
utilizadas, o tempo de uso bem como sobre os manejos clinicos e demais
tomadas de decisbes clinicas realizadas e sinais e sintomas apresentados que
caracterizem a refratariedade ao tratamento disponivel na rede puablica.

15.Ademais, sobre o uso do canabidiol no tratamento do Comportamento Agres-
sivo do Transtorno de Espectro do Autismo devemos esclarecer que a seguranca
a longo prazo da cannabis é desconhecida. A maioria dos estudos foi de curta du-
racao. Mais pesquisas sdo necessarias sobre as complicacoes do uso a longo pra-
zo. Estes incluem sérios problemas psicologicos, como depressao, pensamentos
suicidas e psicose. A fim de fornecer recomendacoes de tratamento confiaveis,
mais e maiores ensaios controlados randomizados (RCTs) com avaliacoes de
acompanhamento, medidas de resultados consistentes e comparacoes ativas sao

necessarias.
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16.Devemos ainda frisar que de acordo com a bula do medicamento registrada na ANVISA,
em relacao as adverténcias quanto ao uso do produto consta: “Este produto nao substitui
o uso de medicamentos registrados. Este produto nao possui os estudos clinicos
completos que comprovam a sua eficacia e seguranca. Ha incertezas quanto a
seguranca a longo prazo do uso dos produtos de Cannabis como terapia médica.
O uso do produto de Cannabis é admitido quando ha uma condiciao clinica
definida em que outras opcoes de tratamentos estiverem esgotadas e que dados
cientificos sugerem que a Cannabis pode ser eficaz. Uso desse produto pode

causar dependéncia fisica ou psiquica”.

17.Frente ao exposto entende-se que nao foram contemplados os quesitos
técnicos que permitam afirmar que medicamento pretendido deva ser

considerado Gnica alternativa terapéutica para o caso em tela.
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