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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Idade:

Diagnéstico: Epilepsia — CID G40, Autismo Infantil — CID F84.0 e Transtornos
hipercinéticos — CID F90.

Prescricao: Canabidiol 100 mg/mL 4 gotas de 12/12h.

1. CANABIDIOL
1.1 Indicacio e situacio regulatoria

No Brasil, a fabricagdo, importagdo, comercializago, prescrigao e dispensagao de
produtos de Cannabis para uso medicinal sao regulamentadas pela Resolug¢ao da Diretoria
Colegiada (RDC) n° 1.015/2026 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
Nos termos dessa regulamentacdo, esses produtos sdo classificados como produtos
farmacéuticos industrializados submetidos a regime especifico de Autorizagao Sanitaria,
distinto do registro sanitario aplicdvel aos medicamentos. A indicagdo e a forma de uso
sdo de responsabilidade do profissional prescritor e devem ser fundamentadas em dados
técnico-cientificos que indiquem tratar-se de opgdo terapéutica segura e eficaz para
pacientes sem alternativa terapéutica satisfatéria com medicamentos regularizados no
pais (1).

No caso em analise, foi prescrito Canabidiol 100 mg/mL, produto com
Autorizagdo Sanitaria concedida pela ANVISA (2), para uso continuo em paciente com
epilepsia com crises de inicio focal, associada a TEA nivel 3 e TDAH. A indicagao ocorre
em contexto de utilizacdo prévia de multiplas alternativas farmacologicas, com relato
médico de resposta clinica insatisfatoria aos tratamentos anteriormente empregados e de
boa resposta terapéutica apds a introdugdo do canabidiol, circunstancia relevante para a
analise individualizada da adequacdo da terapia no presente caso.

1.2 Padronizac¢ao no Sistema Unico de Satde (SUS)

O produto de Cannabis prescrito ndo integra a Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) e ndo se encontra incorporado ao SUS para as condicdes clinicas
documentadas no presente caso (3).

Para o tratamento da epilepsia, o SUS dispde de diferentes medicamentos
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antiepilépticos contemplados no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
doencga, disponibilizados por meio dos componentes da Assisténcia Farmacéutica,
conforme os respectivos critérios de acesso (4). No caso concreto, contudo, a
documentacdo médica registra utilizagdo prévia de diversos farmacos empregados no
tratamento da epilepsia, incluindo carbamazepina, valproato de sédio, topiramato,
levetiracetam, lamotrigina, clonazepam e fenobarbital, com relato de resposta clinica
insatisfatoria as alternativas anteriormente utilizadas. Consta, ainda, prescricao
concomitante de levetiracetam e informacao de cadastro no Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para seu recebimento. Assim, embora existam
alternativas terapéuticas padronizadas no SUS, parte relevante dessas opgoes ja integra o
historico farmacoterapéutico da paciente.

A Comissio Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide
(CONITEC) avaliou, em 2021, o canabidiol 200 mg/mL para criangas ¢ adolescentes com
epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos, tendo recomendado sua nao
incorporacdo ao SUS (5). A decisdo considerou as evidéncias disponiveis a época e as
incertezas relacionadas a eficdcia, a magnitude do beneficio e a extrapolacdo dos
resultados entre diferentes produtos e populagdes. Considerando, entretanto, que essa
avaliacdo foi realizada em 2021, mostra-se pertinente examinar também as evidéncias
cientificas posteriormente publicadas, especialmente aquelas envolvendo populacio
pediatrica com epilepsia farmacorresistente, de modo a verificar sua aplicabilidade ao
quadro de epilepsia com crises de inicio focal documentado no presente caso.

Quanto ao TEA, ndo foi identificada demanda especifica de incorporagdo de
produtos a base de Cannabis para essa indicagdo nos painéis de tecnologias demandadas
e recomendagdes da CONITEC consultados (6,7). O canabidiol, entretanto, foi analisado
durante a elaboragdo do PCDT do Comportamento Agressivo no TEA, publicado em
2022. Na ocasido, diante do carater preliminar dos resultados e das limitagdes
metodoldgicas das evidéncias disponiveis, o protocolo ndo preconizou o canabidiol para
o tratamento do comportamento agressivo associado ao TEA (8). O referido PCDT
contempla a risperidona como alternativa farmacologica para esse manejo. No presente
caso, consta utilizagdo prévia de risperidona, incluida pela médica assistente entre as

alternativas anteriormente empregadas sem resposta clinica considerada satisfatoria.



Apesar da auséncia de incorporacdo nacional, identificam-se iniciativas de acesso
a produtos derivados de Cannabis no ambito de politicas publicas subnacionais. No
Estado do Rio de Janeiro, a Lei Estadual n° 10.201/2023 instituiu politica de fornecimento
gratuito de medicamentos formulados a base de canabidiol aos pacientes que preencham
os critérios estabelecidos na legislacdo (9). De forma semelhante, o Estado de Sergipe
estabeleceu protocolo para acesso a produtos derivados de Cannabis destinados ao
tratamento do comportamento agressivo no TEA, mediante critérios de elegibilidade,
acompanhamento especializado e monitoramento da resposta terapéutica (10). Tais
iniciativas ndo equivalem a incorporagdo da tecnologia ao SUS em ambito nacional, mas
demonstram a existéncia de experiéncias de organizagao do acesso em situagdes clinicas
selecionadas.
1.3 Evidéncias Cientificas

No campo da epilepsia, as evidéncias de maior nivel metodolégico demonstram
atividade antiepiléptica do canabidiol em formas farmacorresistentes especificas. Lattanzi
et al. (2018), em revisdo sistemdtica com metanalise de quatro ensaios clinicos
randomizados e controlados por placebo, avaliaram 550 pacientes com sindrome de
Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet, tratados com canabidiol purificado em solugdo
oral de 100 mg/mL como terapia adjuvante. Na dose de 20 mg/kg/dia, 37,2% dos
pacientes alcancaram reduc¢do de pelo menos 50% na frequéncia total de crises,
comparativamente a 21,2% no grupo placebo (RR 1,76; 1C95% 1,07-2,88; p=0,025), com
beneficio também demonstrado para crises convulsivas. Entre os ensaios incluidos,
Devinsky et al. (2017) avaliaram 120 criangas e jovens de 2 a 18 anos com sindrome de
Dravet e observaram redu¢do da frequéncia mediana de crises convulsivas mensais de
12,4 para 5,9 com canabidiol, enquanto no grupo placebo houve variacdo de 14,9 para
14,1 (p=0,01) (11,12). Esses estudos fornecem evidéncia consistente de eficacia do
canabidiol purificado como terapia adjuvante em sindromes epilépticas
farmacorresistentes especificas, particularmente nas sindromes de Dravet e Lennox-
Gastaut, utilizando solugdo oral na concentragdo de 100 mg/mL, correspondente a
concentragdo nominal do produto prescrito no presente caso.

Ampliando a avaliagdo para populacdes pediatricas e de adultos jovens com

epilepsias farmacorresistentes mais heterogéneas, Vargas Chico et al. (2024) realizaram
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revisdo sistematica de oito estudos publicados entre 2018 e 2023, abrangendo diferentes
tipos de epilepsia, formulagdes de canabidiol e periodos de acompanhamento. Os estudos
incluidos relataram reducdo da frequéncia de crises com o uso do canabidiol, sendo
descrito que, no conjunto dos resultados apresentados, 73,5% dos pacientes alcangaram
reducdo de pelo menos 50% e 49% alcangaram redugdo de pelo menos 75% na frequéncia
das crises. Os eventos adversos relatados foram predominantemente leves e reversiveis,
incluindo sonoléncia, diarreia e redugcdo do apetite (13). Esses resultados fornecem
evidéncia complementar sobre a utilizagdo do canabidiol em populagdes com epilepsias
farmacorresistentes para além das sindromes especificamente contempladas nos
principais ensaios clinicos randomizados.

Em relacdo ao TEA, as evidéncias disponiveis sdo mais heterogéneas e nao
permitem estabelecer eficacia global do canabidiol para o tratamento do transtorno.
Ensaios clinicos e revisdes sistematicas identificam sinais de possivel beneficio em
determinados sintomas comportamentais, incluindo comportamento disruptivo, interagdo
e responsividade social, ansiedade, agitacdo e hiperatividade, embora os resultados nao
sejam uniformes entre os diferentes desfechos avaliados (15,16,17,18,19).

Quanto a seguranga, os estudos clinicos demonstram que o uso do canabidiol pode
estar associado a ocorréncia de eventos adversos, sendo descritos, entre os mais
frequentes, sonoléncia, diarreia, reducao do apetite, vomitos e fadiga. Em ensaio clinico
randomizado conduzido por Devinsky et al. (2017), foram relatados com maior
frequéncia diarreia, vomitos, fadiga, febre e sonoléncia no grupo tratado com canabidiol
(20). Em revisao sistematica e metanalise, Liu, He e Li (2023) observaram ocorréncia de
eventos adversos em 72% dos pacientes apos 12 semanas e em 62% apds 24 semanas,
enquanto eventos adversos graves ocorreram em 15% e 23%, respectivamente; doses
mais elevadas estiveram associadas a maior ocorréncia de eventos adversos (21). Esses
achados reforcam a necessidade de que a utilizacao do canabidiol seja acompanhada de

avaliacdo clinica periddica da resposta terapéutica e da tolerabilidade.

CONCLUSAO
A paciente apresenta epilepsia com crises de inicio focal, associada a TEA nivel
3 ¢ TDAH. Conforme documentagao médica analisada, ja foram utilizados multiplos

medicamentos para o controle da epilepsia, incluindo carbamazepina, valproato de sodio,
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topiramato, levetiracetam, lamotrigina, clonazepam e fenobarbital, com relato de resposta
clinica insatisfatoria as alternativas previamente empregadas. Parte desses medicamentos
integra as opgoes terapéuticas disponibilizadas pelo SUS, e a paciente permanece em uso
concomitante de levetiracetam. Apos a introducdo do canabidiol, consta relato médico de
boa resposta terapéutica.

As evidéncias cientificas de maior robustez demonstram beneficio do canabidiol
purificado como terapia adjuvante principalmente em sindromes epilépticas
farmacorresistentes especificas, especialmente Dravet e Lennox-Gastaut. No presente
caso, contudo, a documentagdo caracteriza crises de inicio focal, sem identificacdo de
sindrome epiléptica especifica contemplada nos principais ensaios clinicos, razao pela
qual a extrapolacdo desses resultados deve ser realizada com cautela. As evidéncias
relacionadas ao TEA s3o mais heterogéneas e ndo permitem estabelecer eficacia global
do canabidiol, embora apontem possivel beneficio em determinados sintomas
comportamentais.

No caso concreto, entretanto, o historico de utilizacdo de multiplas alternativas
terapé€uticas, inclusive medicamentos disponibilizados pelo SUS, associado ao relato
médico de resposta favoravel apds a introducdo do canabidiol, constitui elemento clinico
relevante para a analise individualizada da terapia. Ressalva-se que a documentagdo
disponivel ndo detalha, para todos os tratamentos anteriores, doses, duracdo de uso,
adesdo e motivos especificos de suspensdo, ndo sendo possivel caracterizar
documentalmente o esgotamento de todas as alternativas terapéuticas disponiveis. Do
mesmo modo, embora haja relato de boa resposta ao canabidiol, ndo foram apresentados
pardmetros objetivos que permitam quantificar a magnitude do beneficio observado.

Diante do exposto, considera-se que existem elementos clinicos que sustentam a
consideracdo individualizada da manutengdo do canabidiol no presente caso,
especialmente diante do histérico de multiplas alternativas terapéuticas previamente
utilizadas e da resposta favoravel relatada apos sua introdugdo. Ressalta-se, contudo, que
a evidéncia diretamente aplicavel a epilepsia focal pediatrica apresentada pela paciente
permanece limitada, devendo a continuidade do tratamento ser acompanhada de avaliacao

periodica de sua efetividade e tolerabilidade.
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