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1. O contexto

No dia 14 de outubro deste ano, o Conselho Federal de Medicina - CFM publicou a
resolucdo CFM 2324/2022 que “aprova o uso do canabidiol para o tratamento de
epilepsias da crianca e do adolescente refratarias as terapias convencionais na
Sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut e no Complexo de Esclerose Tuberosa”.! Esta
resolucao provocou grande movimento entre médicos e pacientes que ja utilizavam esta
substancia quimica e algumas associa¢cées com outros metabdlitos da mesma planta
no tratamento de enfermidades distintas aquela indicada na CFM 2324/2022,

restringidos naquele momento.

Ja no dia 25 do mesmo més, o CFM suspende temporariamente os efeitos daquela
resolucéo anterior por meio da publicacdo da resolugcdo CFM 2326/2022, que abre nova

“

consulta publica “...em atencdo as solicitacdes para revisdo da Resolucdo pelas

entidades médicas e pela sociedade civil em geral...”

A substancia quimica cujo uso terapéutico € abordado pelo CFM naquelas resolucdes
trata-se de uma das diversas substancias produzidas pela planta cannabis, o canabidiol
- CBD. Diferente do outro metabdlito abundante da planta, o tetrahidrocanabinol - THC,
0 CBD nédo possui propriedades psicoativas. Esta caracteristica e, presumivelmente
com base em evidéncias cientificas crescentes de que o CBD é seguro e bem tolerado
em humanos,? resultou em 2018 na exclusdo desta substancia da relacéo de agente de
dopagem pela Agéncia Mundial Antidoping - Wada na olimpiada de Tokio e desta forma

permitiu atletas utilizarem sem riscos de penaliza¢des por doping.

Além daquelas crescentes evidéncias cientificas quanto aos aspectos da seguranca,
uma série de outros estudos cientificos sdo publicados anualmente envolvendo
diferentes usos terapéuticos do CBD e tem sido bastante importante para a
racionalizacéo e adogéao por prescritores como ferramenta de sucesso no tratamento de

algumas doencas.

Para aprovacao de substancias quimicas e sua introdugdo em formulac¢es destinadas
ao uso terapéutico, os medicamentos, € previsto conducgéo de estudos complementares

aqueles realizados no ambiente cientifico. Estes estudos séo confirmatdrios dos efeitos



clinicos e reacgfes indesejadas de um medicamento experimental para verificar sua

eficacia e seguranca, e sdo denominados Estudos/ensaios Clinicos.*

Esta transicdo entre o status de experimental e sua aprovagdo sanitaria definitiva
demanda tempo e investimentos consideraveis até a conclusdo dos estudos clinicos.
Neste sentido, sdo previstos programas assistenciais para o acesso alternativo a estas
formulacdes, que sdo os programas de Uso Compassivo” e Acesso Expandido” onde,
entre as caracteristicas principais técnico-sanitarias para que um medicamento seja
elegivel a inclusdo nos programas, consiste na existéncia daqueles estudos cientificos

ou etapas do estudo clinico em andamento.*

2. A quimica/fitoquimica

No campo cientifico, apenas entre o ano de 2021 e outubro de 2022 foram descritos na
base de dados Science Direct, 2039 artigos envolvendo o tema Cannabidiol, sendo
destes, 950 sobre Medicina e Odontologia, 535 sobre Farmacologia, Toxicologia e
Ciéncia Farmacéutica, e 170 artigos especificamente que de alguma forma trata da
Quimica que envolve aquela substancia. Entre outros temas, processos de extracao e
isolamento; caracterizacdes estruturais de metabolitos ou composi¢ao quali-quantitativa
de fracdes de interesse; sintese, tiveram espaco na ciéncia quimica. Ressalta-se, estes

numeros compreendem somente uma Unica base de dados cientificos.

Os processos de extracao e isolamento de fracBes ou mesmo isolamento integral do
metabolito/substancia ativa ja era de interesse cientifico e industrial no Brasil, entretanto,
recentemente percebeu-se crescimento significante com a publicacdo do “Circuito
Deliberativo — CD 637/2022 — Autorizacdo de Excepcionalidade”, que passou a
possibilitar, “em carater excepcional, a importacéo de derivado vegetal de Cannabis spp.
para purificagdo e obtencdo, em territdrio nacional, do fitofarmaco CBD em grau

farmacéutico para ser usado na fabricacdo de produtos de Cannabis”.”

Esta decisdo da Anvisa possibilita que indastrias farmoquimicas nacionais importem
extratos brutos, e produzam a substancia ativa localmente, e, desta forma, se verifique
em futuro proximo impactos positivos no custo final do medicamento para a populacao.
Valorosa iniciativa da Anvisa. Cientistas, o setor produtivo e pacientes devem ser

beneficiados por esta decisao.

Ainda nos aspectos guimicos, o Canabidiol, tem nomenclatura IUPAC 2-[(1R,6R)-3-
methyl-6-prop-1-en-2-ylcyclohex-2-en-1-yl]-5-pentylbenzene-1,3-diol e registro CAS

namero 13956-29-1. Este canabindide € gerado pela planta Cannabis por processos



biossintéticos, como o publicado por M.A. EISohly e colaboradores (Esquema 1),° e
também por vias quimico sintéticas como aquela proposta originalmente por Petrzilka e
colaboradores (Esquema 2), baseada na condensacéo &acida de p-mentha-2,8-dien-1-

ol com olivetol.’

Devido ao crescente interesse na molécula do CBD para aplicacdo em diferentes
categorias de produtos de consumo, diversos trabalhos cientificos tém proposto tanto
métodos de extracio da planta,®® quanto rotas alternativas para a obtencéo do CBD por

vias quimico-sintéticas.*®

No Brasil, esta via, sintese do CBD em escala industrial parece ter futuro garantido, uma
vez que a induastria farmacéutica Prati-Donaduzi obteve o Certificado Técnico
Operacional — CTO da Anvisa, que trata-se, resumidamente, de um dos passos para

autorizacido da Anvisa para a sintese do CBD em suas instala¢es de Toledo-PR.™
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Esquema 1: Biossintese do canabidiol — CBD. Adaptado de M.A. ElSohly e colaboradores.

BF;

olivetol Canabidiol - CBD

p-menta-2,8-dien-1-ol

Esquema 2: Sintese do canabidiol — CBD. Adaptado de Petrzilka e colaboradores



3. Substancias quimicas e atividades terapéuticas

Até ser apta a compor uma formulacdo destinada ao uso terapéutico, que caracteriza
um insumo farmacéutico ativo — IFA,* a substancia quimica passa por diversos estagios
cientificos e técnicos com o objetivo de se comprovar todas as propriedades requeridas
IFAs, dentre as mais importantes a comprovacgéo da sua estrutura quimica por meio de
caracterizacdo estrutural e 0 seu grau de pureza, sem mencionar testes preliminares de

bioatividade e seguranca!

Uma vez comprovadas aquelas caracteristicas do agora IFA, diferentes combinacfes
com algumas outras substancias quimicas véao dar origem a formulac¢des que tencionam
configurar um medicamento propriamente dito. Entretanto, até chegar a populacao, a
aquela formulacdo candidata a medicamento ainda passara por diversos estagios de
estudos buscando-se mais uma vez mapear e comprovar a eficacia e a seguranga para

cada tipo de terapia indicada, os Estudos Clinicos. *3

E importante destacar que, em funcéo da alta complexidade envolvida, sdo demandados

tempo e investimento elevados para a conducao do estudo clinico!

4. Os estudos clinicos e a comprovacdo da eficacia e seguranca de um

medicamento

Os Ensaios clinicos sdo definidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa
por meio da resolu¢cdo RDC 09/2015 como “pesquisa conduzida em seres humanos com
0 objetivo de descobrir ou confirmar os efeitos clinicos e/ou farmacoldgicos e/ou
gualquer outro efeito farmacodindmico do medicamento experimental e/ou identificar
gualquer reacdo adversa ao medicamento experimental e/ou estudar a absorc¢éo,
distribuicdo, metabolismo e excre¢do do medicamento experimental para verificar sua

seguranca e/ou eficacia”.*?

No recente Relatorio de Atividades, periodo 2020/2021, publicado pela Coordenacgéo de
Pesquisa Clinica em Medicamentos e Produtos Biol6gicos — COPEC da Anvisa,'* além
de reforgcar a importancia da pesquisa clinica, como parte essencial para o
desenvolvimento e registro de medicamentos e para a chegada de novas alternativas
terapéuticas no mercado, a agéncia reguladora brasileira define as pesquisas
académicas, possiveis estudos preliminares ou exploratérios, que nao tenham a
finalidade de registro de medicamentos, como pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, e
declara que aquelas pesquisas ndo estao sujeitas a avaliagdo e anuéncia regulatoria da

Anvisa. No entanto, ainda afirma a Anvisa, “a importacdo de produtos sob vigilancia



sanitaria utilizados nessas pesquisas devera submeter-se a manifestacdo expressa e
favoravel da autoridade sanitaria competente da Anvisa, previamente ao seu

desembaraco no territorio nacional.”

Ja aqueles estudos que tém a finalidade de gerar dados para registro de medicamentos
e, antes de serem iniciados, devem ser autorizados pela Anvisa e aprovados pela
Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep e/ou pelos Comités de Etica em
Pesquisas - CEP, conforme o disposto na Resolugdo n°® 466 de 12 de dezembro de
2012.%°

Os estudos clinicos autorizados podem ser acompanhados na prépria pagina eletrénica

da Anvisa (Figuras 1, 2 e 3),* onde algumas informagdes basicas s&o disponibilizadas.
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Figura 1: Consulta de ensaios clinicos autorizados pela Anvisa.

Atualmente pode-se verificar registro do estudo em andamento da empresa Prati
Donaduzzi que tenciona “...avaliar a eficacia e seguranga do canabidiol como terapia

adjuvante em pacientes com crises epilépticas refratarias.”

5. O acesso assistencial a medicamentos experimentais

O desenvolvimento de ensaios clinicos para um novo medicamento deve cumprir um

complexo e demorado processo para assegurar que este candidato seja seguro, eficaz



e de qualidade até ser registrado para o uso terapéutico pretendido. Neste sentido, a
Anvisa contempla possibilidades de acesso especial abreviado a esses medicamentos
ainda em investigacdo, através de programas assistenciais denominados “uso

compassivo” e “programas de acesso expandido”.*

Segundo a resolugdo RDC 38/2013 da Anvisa, “aprova o regulamento para 0s
programas de acesso expandido, uso compassivo e fornecimento de medicamento pos-
estudo”, o programa de acesso expandido: trata-se de “programa de disponibilizagédo de
medicamento novo, promissor, ainda sem registro na Anvisa ou nao disponivel
comercialmente no pais, que esteja em estudo de fase Ill em desenvolvimento ou
concluido, destinado a um grupo de pacientes portadores de doencas debilitantes
graves e/ou que ameacem a vida e sem alternativa terapéutica satisfatéria com produtos
registrados”. Ja o programa de uso compassivo, consiste na “disponibilizacdo de
medicamento novo promissor, para uso pessoal de pacientes e ndo participantes de
programa de acesso expandido ou de pesquisa clinica, ainda sem registro na Anvisa,
gue esteja em processo de desenvolvimento clinico, destinado a pacientes portadores
de doencas debilitantes graves e/ou que ameacem a vida e sem alternativa terapéutica

satisfatéria com produtos registrados no pais”.

Uma importante caracteristica do programa de uso compassivo sugere envolver dados
ja disponiveis e a racionalizacdo do profissional médico prescritor quanto ao desafio
clinico enfrentado. O Art. 14 da RDC 38/2013 determina que “o medicamento
disponibilizado deverd apresentar evidéncia cientifica para a indicacdo solicitada ou
estarem qualquer fase de desenvolvimento clinico, desde que os dados iniciais
observados sejam promissores e que se comprove a gravidade da doenca e a auséncia

de tratamentos disponiveis.”

e Algumas Perspectivas

A rigueza de estudos quimicos com a molécula do CBD, associada aos dados clinicos,
obtidos no ambiente cientifico e aqueles parciais autorizados sanitariamente, permitem
vislumbrar a manutencéo do acesso a estes produtos por aqueles que dependem desta

terapia para melhoria da qualidade de vida.

E ainda, a possibilidade de processamento industrial a partir da importacdo de derivado
vegetal de Cannabis spp. para purificacdo e obtencdo, em territdrio nacional, do
fitofarmaco CBD em grau farmacéutico para ser usado na fabricagdo de produtos de

Cannabis, aprovado pela diretoria colegiada da Anvisa, também impulsiona a pesquisa



e producdo nacional que deve proporcionar reducdo no custo do tratamento e
consequentemente ampliar aguele acesso a populacao.

Neste sentido, a discussdo mais ampla no CFM, a partir da consulta publica determinada
na resolucao 2326/2022, pode confirmar as expectativas de todos o0s setores envolvidos,
e de forma segura e eficaz fazer chegar este medicamento para promoc¢ao da salde da
populacao.

Ciéncia e consciéncia.
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