Nota Técnica 297558

Data de conclusao: 30/12/2024 14:35:27

Paciente

Idade: 41 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 10% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 297558

CID: F32 - Episddios depressivos
Diagnéstico: Episodios depressivos.
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: antidepressivos
triciclicos, antiepilépticos e opioides, conforme PCDT (2). H4, ainda, intervengdes nao
farmacologicas. Nao ha, contudo, tratamento equivalente aquele pleiteado considerando sua
classe farmacol6gica e alvo terapéutico.

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 canabidiol (CBD) é um dos
canabinoides mais abundantes presentes nas plantas do género cannabis e atua como
antagonista dos receptores CB1 e CB2, bem como inibidor da recaptacdo e metabolismo da
anandamida, com efeito na modulagcéo da dor através de propriedades anti-inflamatérias (17).

Com relacdo ao uso de CBD para alivio da dor crbnica, encontrou-se revisdo sistematica
publicada em 2017 e conduzida com o objetivo de estimar a eficacia e a seguranca de
medicamentos a base de Cannabis em comparacdo com placebo ou medicamentos
convencionais para tratamento da dor neuropatica crbnica (18). Foram selecionados ensaios
clinicos randomizados (ECRs), duplo-cegos, comparando tratamento de Cannabis medicinal
(medicamentos derivados de plantas e sintéticos a base de Cannabis) com placebo ou outros
tratamentos para dor neuropatica crénica em adultos, com uma duracao de tratamento de, pelo
menos, duas semanas e, ao menos, 10 participantes por grupo de tratamento. De um total de
1.881 estudos, apenas 16 apresentaram os critérios de inclusdo e foram utilizados para a
analise de eficacia e de seguranca. O percentual de pacientes que relataram alivio da dor de
50% ou mais foi maior nos pacientes em tratamento com medicamentos a base de Cannabis
(20,9% vs. 17,3%; diferenca de risco de 0,05; intervalo de confianca (IC) de 95%: 0,00 - 0,09 e
P=0,04; 12=29%). Em paralelo, mais participantes sairam dos estudos devido a eventos
adversos com medicamentos a base de Cannabis do que com placebo ou com medicamentos
convencionais para tratamento da dor (10% vs. 5%; diferenga de risco de 0,04; IC 95%: 0,02 -
0,07; P=0,0009; 12=25%). Nao houve diferenca entre os grupos na melhora da qualidade de
vida relacionada com a saude, no abandono dos medicamentos por falta de efeito e na
frequéncia de eventos adversos graves. Os canabindides foram associados a um risco
aumentado de eventos adversos de curto prazo. Concluiu-se que alguns eventos adversos
(particularmente sonoléncia ou sedacéo, confuséo, psicose) podem limitar a utilidade clinica de
medicamentos a base de cannabis. Cabe ressaltar que os estudos incluidos foram, em geral,
de baixa qualidade metodologica e que ndo foram usadas escalas validadas para avaliagcao da
dor em diversos deles, o que implica em cuidado na interpretagao dos resultados (18).

Em revisédo sistematica (19) de “uso medicinal de canabindides", publicada em 2018, foram
revisadas evidéncias para 79 estudos, 28 deles com avaliacdo para desfechos relacionados a
dor crénica (apenas dois apresentavam baixo risco de viés). Treze estudos avaliaram
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nabiximols; 5, nabilona; 4, fumo de THC; 3, spray oral de THC; 2, dronabinol; 1, Cannabis
vaporizado (incluido 2 doses); 1, capsulas de acido ajuvenico; e 1, THC oral. Como resultados
principais, o0 numero médio de pacientes que relataram uma reduc¢ao na dor de, pelo menos,
30% ndao atingiu significancia estatistica na comparagcao entre canabindides e placebo (odds
ratio de 1,41; IC95% 0,99 a 2,00; 8 estudos incluidos na analise). Outras analises
demonstraram ganhos modestos em escores de dor e na impressao subjetiva de melhora dos
pacientes, mas nao houve diferenca nos escores médios de qualidade de vida medidos pelo
indice de estado de saude EQ-5D (diferenca média ponderada de -0,01; IC95% de -0,05 a
+0,02; 3 estudos incluidos na analise). Os pacientes tratados com canabinodides apresentaram
risco aumentado para eventos adversos graves a curto prazo (19).

Em 2019, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, publicou
uma revisao de evidéncias buscando responder, entre outras questdes, qual a eficacia clinica e
a custo-efetividade de medicamentos a base de Cannabis para individuos com dor crénica (20).
Extensa revisao da literatura foi conduzida, com mais de 19.000 estudos inicialmente
selecionados e 20 ensaios clinicos randomizados incluidos na avaliagédo final. Foi encontrada
pouca evidéncia de alta qualidade. A maioria dos estudos foram para CBD em combinagao
com THC. Houve apenas um ECR para THC sozinho e dois para nabilona. N&o foi encontrada
evidéncia para CBD sozinho e estudo que considerava uma preparacao que continha CBD com
uma pequena quantidade de THC (<1 mg) era de ma qualidade. Como resultados principais, 0
comité responsavel concluiu que existe alguma evidéncia de baixa qualidade de que algumas
preparacoes a base de Cannabis reduzam dor, porém mesmo nas situacées em que se
encontrou beneficio o ganho foi considerado modesto (20). O NICE n&ao recomenda o uso de
canabidiol para controle da dor crénica em adultos, a menos que seja parte de um ensaio

clinico (21).

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
ALMA LAB CBDSolugdo oral nai2 R$ 660,00* R$ 7.920,00
3.000 MGconcentragcédo de

FULLSPECTRUM 50 mg/ml em

- canabidiol frasco com 30mL

* Calculo com base em orcamento anexo (Evento 1, OR&Ccedil;AM6, Pagina 1).

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 de valor que seja possivel estimar o custo.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade para o uso de canabidiol na condicédo em
questao para a realidade brasileira, apenas para a realidade de paises de alta renda como o
Reino Unido (20).

Na revisao de evidéncias conduzidas pelo NICE previamente mencionada (20), foi elaborado
modelo econbémico para avaliar a custo-efetividade do farmaco pleiteado no cenario do
tratamento da dor. Para todos os subgrupos especificos de tratamentos e condicbes avaliadas,
o modelo produziu razdes de custo-efetividade incrementais (RCEI) muito acima da faixa
geralmente aceita de £ 20.000 a £ 30.000 por QALY (anos de vida ajustados para qualidade)
ganho. Isso deveu-se principalmente aos efeitos modestos do tratamento e ao custo alto e
continuo do tratamento. O modelo tinha uma série de limitagdes, incluindo a falta de dados de
longo prazo em quase todos os parametros, mas nenhuma variacao plausivel em qualquer um
dos parametros de entrada do modelo produziu RCEl's perto de £20.000-£30.000/QALY
ganho. No caso-base da comparacdo de spray de THC:CBD para dor crénica os custos
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incrementais foram de £24.474 e os QALYs incrementais de 0,162, produzindo portanto uma
RCEI de £151.431/QALY ganho.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: nao se espera eficacia no alivio da dor
com impacto relevante na qualidade de vida da parte autora.

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

Conclusao

Tecnologia: Canabidiol.
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Revisdes sistematicas e metanalises de estudos, incluindo variadas populacdes e
formulagbes de canabindides, relataram beneficios modestos ou inexistentes com uso de
derivados de Cannabis para o tratamento da dor cronica e fibromialgia. Particularmente para a
apresentacao prescrita, de canabidiol, a evidéncia é escassa e ndo se pode afirmar beneficios
com base nos estudos publicados na literatura.

Mesmo quando se assume o modesto beneficio da intervencéo, os produtos derivados de
Cannabis apresentam relacdo de custo-efetividade desfavoravel; mesmo um pais de alta
renda, como o Reino Unido, ndo recomenda uso para o tratamento da dor crénica,
considerando seu custo excessivo e beneficio incerto. Pode-se inferir, portanto, que seu custo
esta além de um limiar de custo-efetividade razoavel para um pais de média renda, como o
Brasil.

Compreende-se o desejo de buscar novas opg¢des para o quadro clinico em tela. Os produtos
derivados de Cannabis sdo promissores no tratamento de diversas condigcbes de saude;
seguem, contudo, em fases iniciais de investigacéo cientifica.

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 Informacgoes: A parte autora apresenta laudo (Evento 1, LAUDO 4, Péagina 1) onde
consta pela histéria clinica apresentada que € portador de dor crénica intratavel e fibromialgia,
apesar dos CID’s divergentes. Também relata ansiedade e depressao pelas dores, mialgia
difusa, artralgia lombar e artrose. Utiliza escitalopram 10mg, pregabalina, fluoxetina,
naproxeno, tramadol, rivotril, amitriptilina, duloxetina, dipirona 1g e tizanidina. Realizou bloqueio
para dor em 2001 e rizotomia occipital em dezembro de 2023, além de outros tratamentos
(terapia neural, estimulacdo elétrica transcraniana, hidrogénio molecular e modulacao
hormonal). Desenvolveu sindrome do intestino irritdvel. Nesse contexto solicita o uso de
Canabidiol 3.000mg Fullspectrum 0,25 ml pela manha e 0,25 ml a tarde, por tempo
indeterminado.

A Associacéo Internacional de Estudos de Dor (do inglés, International Association for the
Study of Pain ou IASP) define a dor como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel
associada ou ndo a dano real ou potencial (1). Dor pode ser classificada em aguda, quando
sua duracéo é inferior a 30 dias, ou crbnica, se superior a 30 dias (2). Ademais, subclassifica-
se conforme sua etiologia em nociceptiva (decorrente de lesao de tecidos ésseos, musculares
ou ligamentares), neuropatica (causada por leséo ou disfungcéo do sistema nervoso) ou mista
(3).

Ha trés mecanismos bioldgicos implicados na dor: o nociceptivo, 0 nociplastico e o neuropatico
(4—-6). Estes frequentemente coexistem, o que por vezes culmina na denominacao de dor
mista. A dor nociceptiva € a dor na qual hd dano tecidual demonstravel, como ocorre na
osteoartrose, na artrite reumatéide e nas dores musculo-esqueléticas em geral (2). A dor
nociplastica caracteriza-se por hipersensibilidade em tecido ndo lesionado, manifestando-se
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por sensacao de peso e tensdo. Por exemplo, a fibromialgia, a sindrome de dor regional
complexa e a sindrome do intestino irritdvel (4). Por fim, a dor neuropatica é a dor em que
existe lesdo ou disfuncao de estruturas do sistema nervoso periférico ou central. O paciente
comumente descreve a dor neuropatica como "queimacao, agulhadas, dorméncias" em uma
distribuicdo anatémica especifica (7). Para o diagnéstico de dor neuropatica, além das
caracteristicas especificas da dor, faz-se necessario o diagnostico de uma condicéo de base
predisponente, como diabetes ou quimioterapia.

A fibromialgia € caracterizada pela dor musculoesquelética crénica difusa de origem
desconhecida. Costuma ser desencadeada por um conjunto de fatores fisicos e emocionais e é
comumente acompanhada por sintomas de fadiga, dificuldades cognitivas, transtornos do sono
e sintomas psiquiatricos, em especial, depressao (8,9) . Estima-se que a prevaléncia desta
condicao na América do Norte e Europa esteja entre 0,5 a 5,8%.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, cerca de 20% da populagcdo mundial apresenta
algum grau de dor crdnica (10), resultando em significativo impacto econémico (10-12).

As opcobes terapéuticas para manejo de dor crbnica se enquadram em seis categorias
principais: abordagens farmacoldgicas, medicina fisica e reabilitacdo ou fisiatria, medicina
comportamental, neuromodulacgao, intervencao de cunho psicologico e tratamentos cirurgicos
(13). Dessa forma, deve-se priorizar abordagens conjuntas e coordenadas por uma equipe
multidisciplinar, em que o medicamento nao é foco Unico do tratamento.

Para a fibromialgia ndo ha um consenso quanto ao tratamento dentre os protocolos e diretrizes
de associagdes nacionais e internacionais (14,15). O seu tratamento se da de forma
multidisciplinar combinando intervengdes nao-farmacolégicas e farmacologicas, sendo a
pratica de exercicios fisicos o tratamento mais eficaz para esta condigao.

Para a maioria dos pacientes com dor neuropatica cronica, o tratamento inicial envolve
antidepressivos selecionados (antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina, ou inibidores da
recaptacao da serotonina-norepinefrina, como a venlafaxina e a duloxetina) ou medicamentos
anticonvulsivantes (como a gabapentina ou pregabalina), com terapia topica adjuvante (por
exemplo, a lidocaina topica e o adesivo de capsaicina) quando a dor é localizada. Nessa linha,
de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (PCDT) de dor
crénica, elaborado pelo Ministério da Saude em 2012, op¢des terapéuticas disponiveis no SUS
para tratamento da dor neuropatica englobam medicamentos antidepressivos triciclicos e
antiepilépticos na maioria dos casos (2).

Menos da metade dos pacientes com dor neuropatica respondera a um unico agente (10). No
entanto, as evidéncias sdo escassas sobre a eficacia de combinacbes especificas e a
seguranca do tratamento combinado. Os opidides devem ser considerados uma opcéo de
segunda ou terceira linha, especialmente quando hé expectativa de que possam ser prescritos
a longo prazo (16). O uso de Cannabis e derivados da Cannabis é controverso (2).
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