Nota Técnica 260447

Data de conclusao: 10/09/2024 18:30:43

Paciente

Idade: 70 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Gravatai/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 3% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 260447

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? Nao
Descricao: Canabidiol.

O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Canabidiol.

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Sim, ha maultiplas
alternativas previstas em PCDT (1). Entre elas, levodopa/carbidopa, levodopa/benserazida,
biperideno estédo disponiveis no Componente Basico, enquanto que bromocriptina, amantadina,
pramipexol, triexifenidil, selegilina, tolcapona, entacapona e rasagilina estao disponiveis no
Componente Especializado da Farmacia 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 & 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 nao bem esclarecidos, possivelmente néo relacionados com a interacdo 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 por meio do Questionario da doenca de
Parkinson (do inglés, Parkinson’s Disease Questionnaire - PDQ) e ocorréncia de eventos
adversos associados ao tratamento. Nao 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 tratado com CBD
300 mg/dia diferiu do placebo (P=0,05). Sugeriu-se, entdo, 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
diagnostico de DP em tratamento com medicamentos antiparkinsonianos, auséncia de
alteracbes cognitivas marcadas de acordo com uma avaliagdo clinica, sem uso de
benzodiazepinicos ou antidepressivos, e sem diagnéstico concomitante de deméncia ou
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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
fisioloégicos (presséo arterial sistémica, batimentos cardiacos, tremores, entre outros). CBD
reduziu apenas a ansiedade aferida pela escala visual (P=0,021) sem impacto em cognicéao
(P=0,396), sedacdo (P=0,119) e desconforto (P=0,838). E digno de nota que a comparagao
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
que nao ha dados o suficiente para embasar a prescricao de Cannabis no tratamento de DP.
Uma segunda revisao 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 n&o 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 variagdo do escore UPDRS Il com o uso de
derivados de Cannabis. Apenas um estudo relatou melhora estatisticamente significativa na
discinesia (P<0,05). A intervencéo 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.

Revisdo sistematica recente, que incluiu estudos randomizados controlados e néo
randomizados, investigou o tratamento com Cannabis em pacientes com DP, identificando um
potencial beneficio em relacdo ao alivio do tremor, ansiedade, dor, melhora na qualidade do
sono e na qualidade de vida (15). Ja a revisdo sistematica de Varshney e colaboradores
(2023), em relacéao a eficacia e seguranca dos canabindides no tratamento da DP, demonstrou
que Cannabis, CBD e nabilona [uma forma sintética do tetrahidrocanabinol (THC)] foram
capazes de melhorar sintomas motores em comparacdo com placebo. Além disso, houve
melhora em outros sintomas, como a intensidade da dor com o uso de Cannabis e sintomas
psiquiatricos com o uso de CBD, sendo o uso tolerado, com poucos efeitos adversos, exceto
em doses muito elevadas de CBD (16). Contudo, ndo foram encontradas evidéncias que
sustentem o uso da Cannabis e seus derivados. Ha a necessidade de ampliar a investigacao
nesta area para determinar a eficacia e seguranca dos produtos, dada a escassez de estudos
clinicos randomizados (15,16).

Dados de seguranca cognitiva foram avaliados a partir de um estudo randomizado de fase 2b,
duplo cego, de grupo paralelo e controlado por placebo sobre os efeitos do CBD em alta dose
(100 mg/mL) e THC em baixa dose (3,3 mg/mL) (produto formulado CBD/THC) na DP em
relacdo aos sintomas motores. Foram incluidos participantes com DP idiopética, idade entre 40
e 85 anos, escore = 20 na escala UPDRS, uso fixo de medicamentos para DP ha pelo menos
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30 dias antes da consulta inicial, mantidos durante o estudo. O produto comecou a ser utilizado
uma vez ao dia, sendo aumentado para 2 vezes por 16,3 dias, devido ao limite de produto
disponivel. Testes neuropsicoldgicos foram realizados no inicio do estudo e 1 a 1 h30min da
dose final. Os resultados demonstraram que o grupo placebo (n=29) apresentou melhor
desempenho, sugerindo efeito prejudicial do CBD/THC na cogni¢cdo apds o seu uso no curto
prazo. O principal efeito positivo apresentado pelos resultados dos testes para o grupo
intervencéo (n=29) foi maior concentracdo durante as atividades. Os dados sugerem que 0
impacto na cogni¢ao de individuos com DP que utilizam canabinoides deve ser monitorado com
cautela (17).

Estudo observacional conduzido em uma amostra de pacientes com DP examinou a funcao
cognitiva, sintomas associados da doenca, efeitos nos sintomas motores, padrbes de uso e
efeitos colaterais. Um total de 15 participantes foram avaliados, sendo que 8 receberam
tratamento com CBD/THC. Diante dos testes e questionarios realizados, os resultados
demonstraram que uma ampla gama de produtos s&o prescritos de formas variadas, bem como
h& variabilidade na percepc¢ao dos beneficios e dos efeitos adversos. Nao houve diferenca
significativa entre os dois grupos nos testes de fungdo neuropsicolégica. Individuos do grupo
intervencdo apresentaram pontuacédo inferior em relacdo a cognicdo global avaliada,
apresentaram mais sintomas ndo motores da doenca, ndo havendo diferenca entre os
sintomas motores. Qualitativamente, alguns participantes do grupo intervencdo relataram
melhora nos niveis de dor, sono, depressao e reducdo de ansiedade, e alguns relataram
efeitos colaterais de sonoléncia e dificuldade cognitiva. O estudo é limitado, contudo demonstra
a variabilidade dos efeitos do CBD para a DP, mesmo em um grupo pequeno, resultando em
efeitos, inclusive, negativos em relacéo a cognicédo, como visto no estudo anterior (18).

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
Canabidiol EaseSolugcao oral nai18 R$ 712,50 R$ 12.825,00
Labs concentracdo de

100mg/mL

Frasco com 30mL

* Conforme orcamento anexo ao processo (Evento 1, RECEIT11; Evento 1, ORCAM14).

O produto pleiteado é registrado na ANVISA sob a categoria “Produto de cannabis”, ndo
estando sujeito a regulac¢do de precos, conforme Lei n° 10.742/2003. N&o existe, portanto, base
oficial em que seja possivel estimar seu custo. Com base na prescricado médica e no orgamento
de menor preco juntado ao processo, foi elaborada a tabela acima, estimando o custo de um
ano de tratamento.

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, uma vez que a evidéncia
atualmente disponivel tem qualidade limitada e resultados discodantes entre os estudos.

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

Conclusao

Tecnologia: Canabidiol.

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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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 condicao 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. Apesar de existir um produto registrado junto a
ANVISA, o proprio fabricante afirma, em bula, ndo haver estudos clinicos completos que
comprovem a eficacia e seguranga do item, além de incertezas quanto a sua segurancga a
longo prazo quando utilizado como terapia médica.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Segundo laudo médico (Evento 1, LAUDOAVALY9), a parte autora, com
68 anos, possui doenca de Parkinson, em situacao clinica evolutiva. Em uso de medicamentos
vigentes para o tratamento da doenca, como biperideno, levodopa + benserazida, pramipexol,
safinamida, além de sertralina, quetiapina (Evento 15, ANEXOS3). Contudo, diante da
progressdao da doencga, foi-lhe prescrito canabidiol. Nesse contexto, pleiteia provimento
jurisdicional do produto 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 doenga motora. Atualmente, é reconhecida como uma doenga complexa
com ampla gama de manifestagcbes ndo-motoras. Suas principais manifestacdes clinicas sao
tremor, bradicinesia (lentificacdo dos movimentos voluntarios), rigidez e instabilidade postural.
Dentre as manifestacbes clinicas ndo-motoras, destaca-se disfuncdo cognitiva e deméncia,
alucinagoes, 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, deterioracdo cognitiva, infeccbes de repeticdo e perda de peso, séo 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 apds o inicio da DP (5). Nessa linha, a
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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. Estado
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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