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RESPOSTA TECNICA N2 5370/2024 - NAT-JUS/SP elaborada conforme notas técnicas
anteriormente emitidas relacionadas a tecnologia solicitada

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [
1.2. Processo n2: 5001126-11.2024.4.03.6120

1.3. Data da Solicitagdo: 23/08/2024

1.4. Data da Resposta: 23/08/2024

2. Enfermidade

TRANSTORNO DO ESPECTRO AUTISTA (TEA) — CID 10 F84.0

TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENCAO E HIPERATIVIDADE (TDAH) - CID 10 F90.0
TRANSTORNO OPOSITOR-DESAFIADOR (TOD)-CID 10 F91.3

3. Descricao da Tecnologia solicitada
MEDICAMENTO - CANABIDIOL

4. Discussao e Conclusao

4.1. Evidéncias sobre a eficicia e seguranca da tecnologia

O Transtorno do Déficit de Atencdo / Hiperatividade (TDAH) também chamado de
Transtorno Hipercinético, é considerado a desordem neurocomportamental mais comum
na infancia. A triade sintomadtica caracteriza-se por: sintomas de desatencao,
hiperatividade e/ou impulsividade, que é mais frequente e grave do que o normal para a
idade dessa crianga ou adolescente, promovendo um prejuizo funcional significativo no
desempenho escolar ou no trabalho e dificuldades com interagdes sociais e nas atividades
cotidianas. A fisiopatologia do TDAH é multifatorial, porém, seus mecanismos ainda nao
estao totalmente definidos. Estudos de imagem estruturais e funcionais do cérebro, no
entanto, sugerem que a disfun¢ao das regides cingulada, frontal e regides parietal corticais
e de desequilibrio dos sistemas dopaminérgicos e noradrenérgicos contribuem para seus
sintomas. Parece haver um consenso do ponto de vista neuroquimico de que a dopamina
e a noradrenalina participam de maneira predominante e exercem intensa influéncia nos
centros motores e na atengao, respectivamente. A realizagdo do tratamento farmacolégico
de TDAH, principalmente administrado por substancias psicoestimulantes, que atuam
como agonistas indiretos desses neurotransmissores, sao essenciais, possibilitando
diminuicdo dos sintomas motores, impulsividade e desatencdo, bem como melhoria das
interacdes sociais e desempenho académico. Os psicoestimulantes sdo considerados
farmacoterapia de primeira linha para o tratamento de TDAH, representados no Brasil
pelos farmacos metilfenidato e lisdexanfetamina. Inicialmente esta preferéncia deveu-se
ao rapido inicio de acao e perfil de eficacia e seguranga mais conhecidos. As formulagdes
de liberagdo prolongada sdao uteis também em caso de falha terapéutica ou efeitos
indesejaveis (efeito rebote ou reagdes adversas) com as formulagdes de metilfenidato de
liberagdo imediata. Em alguns casos, a combinagdo das duas formulagdes de MFD com
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ajustes em diferentes hordrios do dia também pode ser benéfica. No entanto, sdo
formulagbes que possuem custo mais elevado e por isso, alguns critérios de prescricao
devem ser estabelecidos. No que tange ao gerenciamento do TDAH, dada a complexidade
dessa condi¢do, recomenda-se a intervengdo multimodal, incluindo interveng¢des nao
medicamentosas (precisamente intervencgdes cognitivas e comportamentais) para melhora
dos sintomas deste transtorno, no controle executivo e no funcionamento ocupacional e
social. As diretrizes propostas pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
preconizam que, no plano de tratamento, os profissionais devem enfatizar o valor de uma
dieta equilibrada, boa nutricdo e exercicio fisico regular para criangas, jovens e adultos com
TDAH. Os estudos com canabidiol ndo tem consenso estabelecido, nem quanto a eficacia e
indicacdo terapéutica, nem quanto a seguranca para a médio e longo prazos. Existe um
PCDT para TDAH que nao recomenda medicamentos, mas metilfenidato e aripiprazol sao
medicamentos indicados. Para tratar TDAH, CID-10 F90 o SUS oferece acompanhamento
médico, psicoterapico e educacional, segundo o PCDT de TDAH. O Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para o Transtorno do Déficit de Atencao com Hiperatividade (TDAH)
para orientar o tratamento de pacientes com TDAH nao inclui terapia medicamentosa e
sim estratégias psicopedagdgicas e atividades fisicas. A porta de entrada para o cuidado
em saude mental sdo os servicos da Atencdao Primaria a Saude, os CAPS e os servicos de
urgéncia e emergéncia, onde as pessoas sao acolhidas, sejam elas referenciadas ou por
demanda espontanea. A Conitec ndo tem recomendacado para uso de canabidiol para tratar
TDAH. Quanto as alternativas integrantes do RENAME e disponiveis no SUS, estudos
controlados confirmam a superioridade em relacdo ao placebo dos antidepressivos
triciclicos, como a imipramina, a nortriptilina e a amitriptilina no tratamento do TDAH,
apesar de sua eficacia ser geralmente inferior aquela observada com as medicac¢des de
primeira linha, especialmente ao metilfenidato. A imipramina, nortriptilina e a amitriptilina
integram o componente basico do RENAME e sao disponibilizadas pelo SUS.

Os transtornos invasivos do desenvolvimento cursam com graves dificuldades ao longo da
vida nas habilidades sociais e comunicativas — além daquelas atribuidas ao atraso global do
desenvolvimento — como também comportamentos e interesses limitados e repetitivos.
Um dos principais exemplos de transtorno global do desenvolvimento é o transtorno do
espectro autista. Os principais sintomas do espectro autista (TEA) sdo: irritabilidade,
desatencdo, hiperatividade/impulsividade, agressividade (auto e hetero), insGnia e
comportamentos estereotipados.

Até o presente, ndo ha medicamentos com beneficios que justifiquem sua indicacdo para
o tratamento dos sintomas nucleares do TEA, como os déficits sociais e de comunicacao,
assim como para os déficits de aprendizado do retardo mental. Em outras palavras, ndo
existem ainda medicamentos especificos para autismo ou para o retardo mental, contudo,
ha medicagdes que podem auxiliar na melhora comportamental e do quadro, quando
presente, de sofrimento mental.

O Ministério da Saude possui o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Comportamento Agressivo como Transtorno do Espectro do Autismo(PCDT-CA-TEA)
publicado na PORTARIA N2 324, de 31 de marc¢o de 2016 que possui um enfoque mais
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farmacoldégico, uma abordagem completa sobre as intervencbes, sobretudo nao
medicamentosas é descrita nas “Diretrizes de Atencdo a Reabilitacdo da Pessoa com
Transtornos do Espectro do Autismo” e na “Linha de Cuidado para a Atencao Integral as
Pessoas com Transtorno do Espectro Autista e suas Familias no Sistema Unico de Satde”.
As intervencgdes psicofarmacolégicas tém beneficio unicamente no tratamento de sintomas
ndo nucleares que acabam interferindo na aprendizagem, socializacdo, saude e qualidade
de vida. Nessa situagao, os antipsicéticos demonstram um beneficio no tratamento de
condutas agressivas ou autolesivas de pessoas com TEA, quando ha baixa resposta ou ndo
adesdo as intervengdes ndao medicamentosas. Nesta classe, o protocolo do Ministério da
Saude (PCDT-CA-TEA) recomenda o uso de risperidona, um antipsicético atipico,
justamente pelo maior volume de evidéncias e experiéncia de uso no tratamento da
agressividade em pessoas com TEA. A resposta ao tratamento medicamentoso com a
risperidona ocorre de forma gradual, geralmente em 30 a 60 dias de tratamento, podendo
em casos especificos ocorrer antes ou mesmo apos este periodo. O canabidiol (CBD) é um
dos principais fitocanabindides presentes na planta Cannabis sativa e diferentemente do
seu principal constituinte, o A9-tetraidroca-nabinol (delta-9-THC), é desprovido de efeitos
psicotomiméticos. O CBD foi isolado no inicio da década de 40, contudo, sua estrutura
guimica foi elucidada apenas na década de 60 por Raphael Mechoulam e colaboradores. O
uso de CBD tem sido considerado e avaliado para diversos quadros psiquiatricos como no
tratamento da esquizofrenia e transtornos ansiosos, sendo considerado uma possivel
alternativa para melhora do quadro comportamental dos pacientes com TEA, com
aumento na frequéncia do seu uso nos ultimos anos, contudo com indicacao restrita a
casos refratarios, apds uso de multiplos esquemas medicamentosos com um grau maior de
evidéncia cientifica de eficacia e seguranca clinica de longo prazo.

O transtorno opositivo desafiador (TOD) é definido por um padrdao de comportamento
questionador/desafiante, humor irritavel/raivoso ou de indole vingativa com durac¢do de
pelo menos seis meses. E mais comum no sexo masculino e a prevaléncia varia entre 2-
10%. Tem como caracteristicas principais: irritabilidade crénica, impulsividade, baixo limiar
a frustracao, impaciéncia, dificuldade em aceitar regras, postura desafiadora, vinganca e
tendéncia a responsabilizar os outros pelos seus atos. O transtorno positivo desafiador nao
costuma incluir agressdes a pessoas ou animais, padrado de furto, falsidade ou destruicdo
de propriedade.

Os primeiros sintomas costumam ocorrer em idade pré-escolar, sendo comum a alta
reatividade e a dificuldade da crianca em ser acalmada.

Embora ndo haja medicamento aprovado para o tratamento de transtorno opositivo
desafiador, varios medicamentos podem ser usados para tratar alguns sintomas mais
graves, como, por exemplo, a agressividade, ou tratar outros transtornos mentais que
podem estar presentes, como o transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH)
ou a depressao. Os antipsicéticos e os estabilizadores de humor tém sido estudados em
varios transtornos disruptivos graves, agrupando transtorno de conduta (TC) e transtorno
desafiador opositor (TOD).
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O tratamento medicamentoso nao exclui a necessidade de tratamento psicossocial e
psicoterapéutico e tem por objetivo a diminuicao dos sintomas de impulsividade, raiva e
agressividade, caracteristicos do transtorno.

Os antipsicoticos e os estabilizadores de humor tém sido estudados em varios transtornos
disruptivos graves, agrupando transtorno de conduta e transtorno desafiador opositor. Os
antipsicdticos atipicos sdao os mais utilizados atualmente.

4.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

Diminuicdo dos sintomas, aumento das habilidades individuais para manejo da sua
condi¢ao. Reducado dos eventos disruptivos permitindo melhor adequacgao a escola, familia
e comunidade.

MINELLA, et al. (2021) através de uma revisao sistematica sobre o uso de CBD em quadros
do espectro autista, encontrou 12 artigos, contudo somente quatro que preenchiam
critérios de elegibilidade para inclusdao no estudo. A autora conclui em transcricdo direta:
"A partir do uso do CBD, as pesquisas analisadas mostram significativa melhora nos
aspectos comportamentais, apresentando melhora no estudo placebo-comparativo (Aran,
et al., 2021) de 28% no comportamento disruptivo (diferenca entre dados de extrato da
planta inteira versus placebo), até a melhora de mais de 90% nas categorias de inquietagdo
e ataques de raiva (Schleider, et al., 2019)."

MOSTAFAVI et al. (2020) em um estudo revisdo e descricao de experiéncia clinica do grupo
de pesquisa conclui em traducgdo direta: "no momento, os dados de estudos pré-clinicos e
clinicos sugerem um potencial beneficio terapéutico do CBD entre algumas pessoas com
TEA, além de ser de modo geral bem tolerado. Sdo necessarias mais pesquisas identificar
melhor os pacientes que podem se beneficiar do tratamento sem efeitos adversos."
HOLDMAN et al. (2021), através de uma revisao sistematica sobre o uso de CBD em quadros
do espectro autista, publicada em agosto de 2021, conclui em tradugdo direta: "No
momento deste estudo, ndo foram encontrados ensaios clinicos publicados controlados
por placebo sobre o uso de cannabis medicinal para TEA e os estudos observacionais tém
limitacOes. A cannabis medicinal rica em CBD parece ser uma opc¢ao eficaz, toleravel e
relativamente segura para muitos sintomas associados ao TEA; no entanto, a seguranga em
longo prazo é desconhecida no momento."

4.3. Conclusao

O canabidiol tem sido estudado para tratar diversos quadros, e o TDAH ndo tem estudos
consistentes, e ndo ha consenso em literatura quanto a sua real eficacia ou seguranca de
uso em médio e longo prazos. Também nado hd consenso sobre parametros de prescricao e
acompanhamento. Ndo ha estudos que sugiram superioridade de um produto em relacdo
a outros, e existem no mercado nacional, com aval da Anvisa, diversos produtos com
canabidiol, inclusive os “fullspectrum”, sem necessidade de importacao, com menor custo.

O uso de CBD em quadros de TEA ainda carece de evidéncias cientificas sélidas, de modo
gue sua prescricdo rotineira ndo deve ser encorajada em detrimento de opgdes
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medicamentosas com evidéncias cientificas mais significativas em relacdo a eficacia e
seguranga.

Nao ha publicagdes de estudos clinicos, com uso de canabidiol em transtorno opositor
desafiador, suficientes para que haja consenso em seu uso, quanto a eficacia e seguranca.
Poucos estudos e com baixa qualidade.

4.4. Quanto ao uso da tecnologia:
( ) Favoravel
( x ) Desfavoravel

4.5. Outras Informacdes - conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das agdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na defini¢cdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacao de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagao
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio
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PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagnostico da doenca ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencao. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢Ges socioecondbmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagao o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencgas cronico-degenerativas, inclusive doencgas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
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Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencgas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organiza¢ao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada por motivo de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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