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RESUMO

Introducdo: Pouco se conhece sobre as caracteristicas e as condi¢des clinicas dos pacientes
em uso terapéutico de produtos a base de canabidiol, apesar de um nimero crescente de
paises ter autorizado o uso desses produtos. Objetivo: Descrever as caracteristicas e as
condigdes clinicas dos pacientes que obtiveram autorizacdo excepcional da Anvisa para
importagao de produtos a base de canabidiol em associacdo com outros canabinoides para
uso terapéutico no Brasil. Método: Estudo descritivo e retrospectivo baseado nos registros
de pacientes que obtiveram autorizacao da Anvisa para importacao de produtos a base de
canabidiol em associacao com outros canabinoides, entre dezembro de 2014 e maio de
2017. As caracteristicas dos pacientes estudadas foram: i) demograficas (sexo e idade);
ii) geograficas (regido e Unidade de Federacao); iii) diagndsticos médicos dos pacientes por
codigos da CID-10; iv) especialidades médicas que prescreveram os produtos aos pacientes;
e v) os produtos com pretensao de importacdo pelos pacientes ou responsaveis (principais
produtos e pais de importacdo). Resultados: Foram 1.713 pacientes identificados, dos
quais 61,7% apresentaram idade < 19 anos. Os quadros de epilepsia (62,9%), dor crénica
(3,8%) e doenca de Parkinson (3,6%) foram os cddigos da CID-10 mais frequentes. Entre
os produtos solicitados para uso terapéutico, 15 (57,7%) nao constavam em Resolucao da
Anvisa. Conclusées: Os pacientes que obtiveram autorizacao da Anvisa para importacao
de produtos a base de canabidiol em associacdo com outros canabinoides sdo, na sua
maioria, menores de 20 anos e que sofrem de epilepsia. Tais achados estao de acordo com
as determinagdes da Resolucao n° 2.113/2014 do Conselho Federal de Medicina.

PALAVRAS-CHAVE: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; Canabidiol; Cannabis;
Epidemiologia Descritiva; Preparacdes Farmacéuticas

ABSTRACT

Introduction: Little is known about the characteristics and clinical conditions of patients
on therapeutic use of cannabidiol-based products in combination with other cannabinoids,
despite a growing number of countries that have authorized the use of these products.
Objective: This study describes the characteristics and clinical conditions of patients who
obtained exceptional authorization from Anvisa to import cannabidiol-based products in
combination with other cannabinoids for therapeutic use in Brazil. Method: A descriptive and
retrospective study based on records of patients who obtained authorization from Anvisa to
import cannabidiol-based products in association with other cannabinoids, between December
2014 and May 2017. The characteristics of the patients studied were: i) demographic (sex
and age); ii) geographical (region and Federation Unit); iii) medical diagnoses of patients by
ICD-10 codes; iv) medical specialties that prescribed the products to patients; and v) products
intended for import by patients or caregivers (main products and country of importation).
Results: 1,713 patients were identified, of whom 61.7% were aged < 19 years. Epilepsy (62.9%),
chronic pain (3.8%) and Parkinson’s disease (3.6%) were the most frequent ICD-10 codes. Of
the products requested for therapeutic use, 15 (57.7%) were not included in the Anvisa’s
Resolution. Conclusions: Patients who have obtained authorization from Anvisa to import
cannabidiol-based products in combination with other cannabinoids are mostly under the age
of 20 and suffering from epilepsy. These findings are in accordance with the determinations
provided for in Resolution No. 2,113 / 2014 of the Federal Council of Medicine.

KEYWORDS: Brazilian Health Regulatory Agency; Cannabidiol; Cannabis; Epidemiology,
Descriptive; Pharmaceutical Preparations
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INTRODUCAO

A Cannabis sativa (popularmente conhecida como maconha,
doravante, denominada Cannabis) € uma planta com proprieda-
des psicoativas que contém pelo menos 750 substancias quimicas,
entre as quais 104 canabinoides, como o delta-9-tetrahidrocana-
binol (THC) e o canabidiol'. Por estar incluida em lista de controle
de drogas da Organizacao das Nacdes Unidas, subsidiada pelos
tratados da Convencao Unica sobre Narcéticos de 1961, da Con-
vencao sobre Substancias Psicotropicas de 1971 e da Convencao
contra o Trafico Ilicito de Narcoticos e Substancias Psicotropicas
de 19882, a Cannabis é considerada ilegal em muitos paises®.

Apesar desta recomendacao, um movimento de legalizacao da
Cannabis para fins terapéuticos em paises como Canada, Holanda
e Israel estimulou o desenvolvimento cientifico de preparacées
purificadas, especialmente no que diz respeito as suas concen-
tracoes de THC e canabidiol*, resultando na concessao de regis-
tro de medicamentos por autoridades regulatorias de diferentes
paises*>. Dinamarca, Suécia, Noruega, Finlandia e Inglaterra
nao legalizaram o uso da Cannabis para fins terapéuticos. No
entanto, suas agéncias reguladoras autorizaram a venda de
medicamento contendo canabidiol e outros canabinoides sob
prescricao médica’. A autorizacdo ocorreu nos anos de 2010 e
2011 na Inglaterra e Suécia, respectivamente’.

Em 2014, o Brasil passou a discutir o acesso a produtos a base
de canabidiol para uso terapéutico, com o caso de uma crianca
de cinco anos, com epilepsia grave e rara. A partir de entao,
mudancas significativas na regulacao do controle do acesso a tais
produtos foram priorizadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa)®”®%'°, de modo a conferir a protecao legal a
pacientes e médicos e a regulamentacdo do acesso por meio da
importacdo, envolvendo exclusivamente, produtos a base de
canabidiol em associacao com outros canabinoides. Por exemplo:
a Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 3, de 26 de janeiro
de 2015, foi responsavel pela inclusao do canabidiol na Lista C1
de substancias sob controle especial da Portaria da Secretaria de
Vigilancia Sanitaria do Ministério da Saude (SVS/MS) n° 344, de
12 de maio de 1998. Anteriormente, o canabidiol fazia parte das
substancias proibidas para importacao, exportacdo, comércio,
manipulacdo e uso no pais, contidas nas Listas E e F2 da refe-
rida Portaria. JA a RDC n° 17, de 6 de maio de 2015, definiu os
critérios e os procedimentos para a importagao, em carater de
excepcionalidade, de produto a base de canabidiol em associa-
¢&o com outros canabinoides, por pessoa fisica, para uso proprio,
mediante prescricao de profissional legalmente habilitado, para
tratamento de salde.

Em janeiro de 2017, a Anvisa concedeu o registro sanitario ao Meva-
tyl® (THC, 27 mg/ml + canabidol, 25 mg/ml), na forma farmacéu-
tica solucao oral (spray) - primeiro medicamento no pais oriundo
da Cannabis. Este medicamento registrado em outros paises sob o
nome comercial Sativex® é indicado para o tratamento sintoma-
tico da espasticidade moderada a grave relacionada a esclerose
maltipla''. O Mevatyl® comecou a ser comercializado no segundo
semestre de 2017 com tarja preta na embalagem e sua dispensa-
¢ao esta sujeita a prescricdo médica por meio de notificacdo de
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receita A, prevista na Portaria n° SVS/MS n° 344/1998, e de Termo
de Consentimento Informado ao Paciente'".

Pouco se conhece sobre as caracteristicas dos pacientes e quais
as condicdes clinicas em que fazem uso terapéutico de produtos
a base de canabidiol no Brasil, apesar do aumento da demanda
observada em territorio nacional e, em outros paises, principal-
mente devido ao uso potencial em enfermidades crénicas’.

0 objetivo deste estudo foi descrever as caracteristicas e as condi-
¢oes clinicas dos pacientes que obtiveram autorizacao excepcional
da Anvisa para importacao de produtos a base de canabidiol em
associacao com outros canabinoides para uso terapéutico no Brasil.

METODO

Estudo descritivo e retrospectivo em que foi utilizado o banco de
pedidos e de obtencao de autorizacao excepcional de importa-
cao de produtos a base de canabidiol em associacdo com outros
canabinoides da Anvisa.

Analisou-se os dados registrados entre 12 de dezembro de 2014
e 11 de maio de 2017. A escolha da data inicial coincide com
orientacao técnica interna da Anvisa para conceder autorizacao
de importacao desses produtos com validade de um ano, que se
concretizou logo em seguida, com a publicacdo da Orientacao
de Servico n° 07, de 19 de dezembro de 2014°. Este regulamento
detalha os critérios para a emissao de autorizagcao excepcional
para a importacéo de produtos a base de canabidiol em associa-
¢do com outros canabinoides, por pessoa fisica, para uso proprio,
mediante parecer de excepcionalidade previamente aprovado
pelo Diretor-presidente da Anvisa®.

0 banco de dados foi reorganizado em planilha eletronica (Micro-
soft Office Excel®) em que cada paciente foi registrado em uma
linha e cada variavel que o caracterizava ocupou uma coluna. A
reorganizacao previu duas etapas: 1) exploracao inicial dos dados;
e 2) padronizacéo e criacdo de novas variaveis no banco de dados.

Exploracao inicial dos dados

Nesta etapa, foram identificados aspectos que necessitavam
ser corrigidos para a analise de dados, minimizando a perda de
registros analisados: a) eliminacdo de duplicidade de registros
no banco de dados, preservando dados importantes para as ana-
lises; e b) incompletude de dados que desencadeou a insercao
de informacgdes necessarias a partir de pesquisas em fontes de
dados, como documentos da area técnica da Anvisa e portal ele-
trénico do Conselho Federal de Medicina (CFM), onde foram pes-
quisadas as especialidades dos médicos'.

Padronizacdo e criacao de variaveis no banco de dados

A padronizacao do banco de dados incluiu a correcao de dados
digitados erroneamente e de erros ortograficos. Foram checadas
as especialidades médicas, sendo que, caso houvesse diferencas
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para um mesmo profissional, deu-se prioridade aquela mais espe-
cifica que constava registrada no portal eletronico do CFM. Por
exemplo: se um médico estava registrado como pediatria e neu-
rologia pediatrica, optou-se padronizar por esta ultima. Foram
criadas novas variaveis, como: faixa etaria, regido geografica,
local de origem do produto, especialidade médica e capitulos
dos cddigos da Classificacdo Internacional de Doencas e Proble-
mas Relacionados a Salde, 10* edicao (CID-10)".

Utilizou-se a média populacional do pais no periodo (2014 a
2017) para comparar a distribuicao, por sexo, dos pacientes com
da populacao geral, bem como calcular a média nacional e por
estado dos pacientes que obtiveram autorizacao excepcional da
Anvisa para importacdo de produtos a base de canabidiol em
associacao com outros canabinoides para cada milhdao de habi-
tantes. As projecdes populacionais foram obtidas no sitio eletro-
nico do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(SUS) do Ministério da Saude (Datasus/MS)™.

O programa eletronico PesqCID, versdo 2.4, do Datasus/MS foi
utilizado para pesquisa e confirmacao dos codigos da CID-10
registrados no banco de dados da Anvisa.

As caracteristicas dos pacientes foram estudadas, segundo as
seguintes variaveis: i) demograficas (sexo e idade); ii) geografi-
cas (regido e Unidade de Federacéao - UF); iii) diagnosticos médi-
cos dos pacientes por codigos da CID-10; iv) especialidades médi-
cas que prescreveram os produtos aos pacientes; e v) produtos
importados pelos pacientes ou responsaveis (principais produtos
e pais de importacao). Os produtos importados foram identifica-
dos por meio de letra mailscula do nosso alfabeto, visando mini-
mizar possivel inducdo da demanda por um ou outro produto.

A analise estatistica incluiu valores de tendéncia central e dis-
persao e foi realizada no software Gretl, versao 2017b. O teste
de igualdade de proporcdes baseado na estatistica x* de Pearson
foi utilizado para verificar se as categorias de resposta de cada
variavel estavam igualmente distribuidas. O nivel de 5% de signi-
ficancia foi utilizado nas analises.

Mota DM et al. Uso terapéutico de canabidiol no Brasil

Os dados analisados foram obtidos no contexto das acoes de vigi-
lancia sanitaria, situacdo na qual é dispensada a apreciagao por
Comité de Etica em Pesquisa. Foram observados aspectos éticos
da Resolucao do Conselho Nacional de Saude (CNS) n° 510, de 7
de abril de 2016™. Os resultados foram apresentados sem qual-
quer identificacao individual dos participantes.

RESULTADOS

Foram identificados 1.713 pacientes registrados no banco de
dados da Anvisa, resultando em média aproximada de 59 pacien-
tes por més (1.713 pacientes/29 meses). A idade de 1.710
pacientes variou de 0 a 101 anos, com mediana igual a 12 anos e
média de 22 anos (desvio-padrao + 22 anos). Nao havia registro
de informacéo da idade de trés pacientes.

A Tabela 1 apresenta a distribuicao dos pacientes e da popula-
cao geral do Brasil no periodo estudado, por faixa etaria e sexo.
Observa-se predominancia do sexo masculino na populacdo de
pacientes (53,2%) e na maioria das faixas etarias. Na populagao
geral do Brasil ha ligeira predominancia do sexo feminino (50,6%)
e distribuicao equanime dos sexos nas faixas etarias estudadas. O
percentual observado para ambos os sexos nao mudou conforme
a faixa etaria dos pacientes, ou seja, esta igualmente distribuido
em todas as faixas etarias (p = 0,581). Houve um predominio dos
pacientes com idade < 19 anos (61,7%).

A origem geografica dos pacientes foi proveniente, principal-
mente, das regides Sudeste (56,0%), Sul (18,5%) e Nordeste
(11,2%). As cinco UF com maior nimero de pacientes foram,
nesta ordem: Sao Paulo (N = 451), Rio de Janeiro (N = 318), Minas
Gerais (N = 173), Parana (N = 136) e Rio Grande do Sul (N = 100).

O Distrito Federal (22,4/1 milhao de habitantes), Rio de Janeiro
(19,2/1 milhdao de habitantes), Mato Grosso do Sul (13,1/1
milhdo de habitantes), Parana (12,1/1 milhdo de habitantes)
e Santa Catarina (11,7/1 milhdo de habitantes) registraram as
maiores propor¢ées de nimeros de pacientes por 1 milhdo de
habitantes. A média nacional do periodo de 2014 a 2017 ficou em

Tabela 1. Distribuicao percentual dos pacientes e da populacédo geral do Brasil por faixa etaria e sexo. Brasil, 2014 a 2017 (N = 1.710 pacientes).

Faixa etaria Pacientes %**

Populagédo %
Y Total

S Total (média 2014-2017) .
(anos) (média 2014-2017)
Feminino Masculino Feminino Masculino
Oa4 45,5 54,5 365 51,1 48,9 14.645.535
5a9 48,8 51,2 367 51,1 48,9 15.667.613
10 a 14 40,4 59,6 203 51,0 49,0 16.762.207
15a19 48,3 51,7 120 50,8 49,2 17.150.278
20a29 50,3 49,7 161 50,4 49,6 34.196.183
30a39 44,1 55,9 118 49,9 50,1 33.645.424
40 a 49 46,0 54,0 87 49,2 50,8 26.984.380
50 a 59 44,7 55,3 114 48,1 51,9 21.731.879
60 a 69 52,0 48,0 98 46,4 53,6 13.929.244
>70 51,9 48,1 77 41,4 58,6 10.527.652
Total 46,8 53,2 1.710 50,6 49,4 205.240.393

* Trés registros nao apresentaram dados sobre a idade dos pacientes.
** Teste igualdade de proporcodes: x? = 7,559 (9 gl, p = 0,581).

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

Vigil. sanit. debate 2019;7(4):26-33 | 28



PR

Orientacao de
Servico/Anvisa n° 07/2014
Resolucao CFM n° 2.113/2014

RDC/Anvisa RDC/Anvisa
n° 03/2015 n°®17/2015
110 -
100 -
90
80
w
9 70 4
c
2
g 60 -
[=1
8 50
E
& 404y
30
20 -
10
N N N N N I I N N e )
0600036 3020 26 200526 50
P EE T E S PTG

b o o o o bbb bbb A AN A A
B S S A A A A A A AT AT A A A A S
07
"

. 3
S ST F S P

Mota DM et al. Uso terapéutico de canabidiol no Brasil

RDC/Anvisa
n° 66/2016

RDC/Anvisa
n° 128/2016

Sy
W \\@o

Més-Ano
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Figura 1. Distribuicdo dos pacientes por més-ano de solicitacao de importacdo de produtos a base de canabidiol em associacdo com outros canabinoides
ao longo do periodo de 12 de dezembro de 2014 a 11 de maio de 2017. Brasil, 2014 a 2017 (N = 1.713 pacientes).

8,3 pacientes/1 milhdao de habitantes. Outras cinco UF registra-
ram valores maiores que a média nacional: Goias (11,1/1 milhdao
de habitantes), Piaui (10,3/1 milhdo de habitantes), Sdo Paulo
(10,1/1 milhao de habitantes), Paraiba (9,0/1 milhdo de habi-
tantes) e Rio Grande do Sul (8,9/1 milhao de habitantes).

A Figura 1 apresenta a distribuicdo dos pacientes por més-ano
de obtencdo de importacdo de produtos a base de canabidiol
em associagdo com outros canabinoides. Percebe-se que, apos
as primeiras normas, regulatoria e profissional, publicadas em
dezembro de 2014, pela Anvisa e CFM, respectivamente, houve
um aumento do nimero de pacientes que solicitaram a importa-
cao desses produtos, registrando o maior pico em marco de 2015
(N = 105 pacientes) no periodo estudado.

Foram identificados 212 codigos da CID-10 que caracterizavam
as condicdes clinicas dos pacientes com prescricao para uso
terapéutico de produtos a base de canabidiol em associacdo
com outros canabinoides. A Figura 2 apresenta os 14 codigos da
CID-10 mais frequentemente registrados pela avaliacdo médica.
Os quadros de epilepsia (62,9% - percentual agregado de oito
codigos da CID-10), dor cronica (3,8%) e doenca de Parkinson
(3,6%) foram as codificacdes mais frequentes. O total de codigos
da CID-10 nos registros dos pacientes variou de 1 a 5, sendo que
em 1.562 (91,2%) dos registros constavam apenas um codigo da
CID-10, seguido de 138 (8,1%) que continham dois codigos.

Médicos pertencentes a pelo menos 22 especialidades médicas
prescreveram produtos a base de canabidiol em associacao com
outros canabinoides. Do total de 1.683 campos preenchidos com
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o nome do médico e seu registro no CFM, 487 (28,9%) médi-
cos ndo tinham registrados sua especialidade naquele orgéo de
Classe. As especialidades médicas que mais prescreveram os
produtos foram, nesta ordem: neurologia (N = 555; 33,0%), neu-
rologia pediatrica (N = 381; 22,6%), psiquiatria (N = 68; 4,0%) e
ortopedia e traumatologia (N = 55; 3,3%).

Entre os pacientes que mais demandaram cuidados de um neurolo-
gista estao aqueles pertencentes as faixas etarias de 0 a 9 (46,3%)
e 20 a 59 anos de idade (25,0%). Ja os pacientes que mais buscaram
atendimento de um neurologista pediatrico foram os das faixas
etarias de 0 a 9 (69,3%) e 10 a 19 anos de idade (24,1%) (Tabela 2).

No periodo analisado, 35 (0,9%) pacientes substituiram o primeiro
médico informado a Anvisa por outro clinico. Nestes casos, a neu-
rologia foi a especialidade médica mais requisitada (N = 15; 42,9%).

A maioria dos registros de médicos na qual nao constavam a
especialidade do profissional foi oriunda da regidao Sudeste
(77,2% de 487), enquanto a regiao Sul obteve o menor percen-
tual (3,1%). Entre as principais especialidades médicas que mais
foram demandadas pelos pacientes, a pediatria foi a Unica que
nao teve o dominio da regiao Sudeste (22,2% de 45), neste caso,
a regiao Nordeste obteve o maior percentual registrado (62,2%).

Os profissionais das especialidades médicas com maior nimero
de pacientes atendido, foram neurologia (94,4% de 553), neuro-
logia pediatrica (93,9% de 379), pediatria (100% de 45), neuroci-
rurgia (74,4% de 43) e clinica médica (73,7% de 19), que prescre-
veram produtos a base de canabidiol em associacdo com outros
canabinoides para pacientes com “Doencas do sistema nervoso”
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Figura 2. Principais condicdes clinicas, segundo os codigos da CID-10 dos pacientes com prescricao para uso de produtos a base de canabidiol em
associacao com outros canabinoides. Brasil, 2014 a 2017 (N = 1.854 pacientes-codigo CID-10).

Tabela 2. Especialidades médicas que mais prescreveram produtos a base de canabidiol em associacao com outros canabinoides, segundo faixa etaria.

Brasil, 2014 a 2017 (N = 1.682 pacientes)*.

Faixa etaria (anos/%)

Especialidade médica Total
0-9 10-19 20-59 2 60
Neurologia 46,3 21,3 25,0 7,4 555
Nao registrada** 31,7 17,3 37,3 13,8 486
Neurologia pediatrica 69,3 24,1 6,6 0,0 381
Psiquiatria 5,9 16,2 61,8 16,2 68
Ortopedia e Traumatologia 0,0 0,0 61,8 38,2 55
Pediatria 73,3 20,0 6,7 0,0 45
Neurocirurgia 23,3 11,6 46,5 18,6 43
Clinica médica 5,3 0,0 52,6 42,1 19
Cirurgia geral 11,1 0,0 22,2 66,7 9
Cancerologia 0,0 0,0 50,0 50,0 4
Homeopatia 0,0 0,0 50,0 50,0 4

* Trinta registros ndo apresentaram informagoes sobre o nimero do conselho profissional, impossibilitando a pesquisa no portal do Conselho Federal de

Medicina, e em um registro ndo constava a idade do paciente.

**No registro do médico nao constava a especialidade médica no sitio eletronico do Conselho Federal de Medicina.

(Capitulo VI da CID-10), como a epilepsia. A excecdo ocorreu,
principalmente, para os médicos especialistas em psiquiatria
(Capitulo V - Transtornos mentais e comportamentais - 44,8% de
67) e ortopedia e traumatologia (Capitulo XVIII - Sintomas, sinais
e achados anormais de exames clinicos e de laboratério nao clas-
sificados em outra parte - 81,8% de 55). Do total de 484 médicos
sem a identificacado do registro de especialidades, 70,0% também
prescreveram produtos a base de canabidiol em associacdo com
outros canabinoides para pacientes diagnosticados com “Doen-
cas do sistema nervoso”.

No periodo analisado, 537 pacientes renovaram o pedido de
importacao de produtos a base de canabidiol em associagdo com
outros canabinoides, dos quais 408 (76,0%) mantiveram o pro-
duto anteriormente importado. Um total de 26 diferentes produ-
tos importados foram identificados no banco de dados oriundos,
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principalmente, dos Estados Unidos (N = 1.566 pacientes; 94,8%)
e Reino Unido (N = 77 pacientes; 4,7%). Deste total, 15 (57,7%)
produtos, cuja importacao foi realizada pela primeira vez, nao
constavam no Anexo | da RDC n° 128, de 2 de dezembro de 2016.

Os produtos “A” (50,6%) e “E” (47,9%) foram os mais prescritos
na faixa etaria de 0 a 9 anos, enquanto os produtos “C” (19,2%)
e “D” (16,3%) foram os mais indicados para a faixa etaria de > 60
anos. Os valores percentuais dos produtos referidos para impor-
tacdo da primeira vez nao foram iguais nas faixas etarias estu-
dadas (p < 0,0001) (Tabela 3). A maioria dos principais produtos
mais prescritos por médicos foi utilizado para as enfermidades
do capitulo VI da CID-10, a exemplo do “A” (92,8% de 930), “E”
(85,4% de 48) e “B” (74,5% de 310). Apenas, o produto “C” teve
um maior nimero de indicacdes para as enfermidades ligadas aos
capitulos V (41,7% de 120) e Il - Neoplasias (28,3%).
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Tabela 3. Percentual dos produtos a base de canabidiol em associacdao com outros canabinoides mais referidos na primeira importacao feita pelos
pacientes ou seus responsaveis para o Brasil, segundo faixa etaria. Brasil, 2014 a 2017 (N= 1.649 pacientes)*.

Faixa etaria (anos/%)**

Produto Total
0-9 10-19 20-59 2 60
A 50,6 22,5 19,6 7,2 932
B 37,8 15,1 34,6 12,5 312
C 23,3 15,0 42,5 19,2 120
D 22,4 18,4 42,9 16,3 49
E 47,9 10,4 29,2 12,5 48
Outros (N = 21)*** 31,9 13,8 39,4 14,9 188

*Sessenta e dois registros nao apresentaram informagées sobre o produto importado e em dois deles nao constavam informacao sobre a idade do paciente.

**Teste de igualdade de proporcdes: x? = 125,474 (15 gl, p = < 0,0001).

***Qutros tipos de produtos a base de canabidiol em associacdo com outros canabinoides.

DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo farmacoepidemioldgico que proporcio-
nou informacdes descritivas de pacientes que obtiveram autori-
zacdo excepcional da Anvisa para importacao de produtos a base
de canabidiol em associacao com outros canabinoides para uso
terapéutico no Brasil. A regulamentacdo da importacdo desses
produtos fez com que um maior nimero de pessoas, que possi-
velmente ndo responderam a estratégias convencionais de trata-
mento da salde para algumas enfermidades, pudesse ter acesso
a essa alternativa terapéutica no pais.

O estudo apresentou uma distribuicao quantitativamente seme-
lhante para ambos os sexos, segundo faixa etaria. Ao que tudo
indica essa distribuicdo foi ligeiramente igual a populacdo do
Brasil. Os dados demograficos revelaram ainda uma discreta ten-
déncia em favor dos homens utilizarem os produtos a base de
canabidiol em associacdo com outros canabinoides como remé-
dio do que as mulheres. No entanto, essa diferenca entre os
sexos nao foi estatisticamente significativa.

Um estudo transversal realizado com uma amostra por conve-
niéncia autosselecionada de 2.774 individuos oriundos de mais
de 40 paises sobre o uso da Cannabis como um substituto de
medicamentos prescritos, principalmente, para dor, ansiedade
e depressao encontrou que a maioria dos entrevistados foi do
sexo masculino (55,7%), com idade < 50 anos (84,7%), residente
nos Estados Unidos (83,0%) e usuarios de Cannabis medicinal
(59,8%)'. No nosso estudo, que envolveu preparagbes a base
de canabidiol em associacdo com outros canabinoides e nao
necessariamente prescritas para individuos que sofriam de dor,
ansiedade e depressao, 83,1% (N = 1.421) da populacao estudada
apresentou idade < 50 anos.

Estudo realizado com pacientes cadastrados no programa de
Cannabis medicinal do governo da Holanda encontrou predomi-
nio do sexo feminino (56,8%) e da faixa etaria de 41 a 60 anos
(46,0%). A populacao com idade < 20 anos representou apenas
1,7% da populacao do estudo'. Salienta-se que o programa ofe-
rece Cannabis medicinal prescrita por médicos a pacientes cro-
nicos que sofrem de esclerose multipla, cancer, HIV/aids, dor
cronica, glaucoma resistente a terapia e sindrome de Tourette.
No nosso estudo, que diferentemente da pesquisa holandesa,
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envolveu preparacdes a base de canabidiol em associacdo
com outros canabinoides, a populacdao de pacientes com idade
< 19 anos foi a mais prevalente enquanto que para a faixa de
idade entre 40 e 59 anos foi registrado um valor de 11,7%.

0 arranjo especial do processo de regulamentacao do acesso de
produtos a base de canabidiol em associacdo com outros canabi-
noides no Brasil®7#%1%® produziu uma prevaléncia inicial de uso
desses produtos para fins terapéuticos com prescricdo médica
de 0,83/100 mil habitantes no periodo analisado. Guardadas
as devidas proporcoes dos arranjos regulamentares dos paises
que diferem em suas caracteristicas no que tange a legalizacdo
do uso medicinal da Cannabis e de preparacoes contendo con-
centragdes de canabindides'?*", dados de um estudo realizado
revelaram a prevaléncia de uso de Cannabis para fins medicinais
com prescricdo médica entre 5 e 8/100 mil habitantes no periodo
de 2003 a 2010".

Amaioria das indicagdes de uso dos produtos a base de canabidiol
em associacdo com outros canabinoides parece ter sido razoa-
velmente adequada, segundo os cddigos da CID-10 registrados
pela avaliacdo médica. Os produtos foram utilizados, principal-
mente, para tratar quadros de epilepsias, dor cronica e doenca
de Parkinson. Tais produtos também foram indicados por médicos
para outras condicdes clinicas e grupos de pacientes ndo defini-
dos na Resolucédo n°® 2.113, de 16 de dezembro de 2014 do CFM'.

Um total de 234.075 pessoas de sete estados norte-americanos
relataram 19 condicdes clinicas para o uso medicinal da Canna-
bis. Uma proporcao muito pequena de pacientes referiu ter con-
dicdes médicas graves (HIV/aids, glaucoma, cancer, doenca de
Alzheimer), enquanto que quase todos os usuarios (91,0%) men-
cionaram que utilizavam a Cannabis e, ndo produtos a base de
canabidiol em associacao com outros canabinoides como tratado
no nosso estudo, para aliviar a dor grave ou cronica. Quadros de
epilepsia foram referidos apenas por 0,07% dos pacientes?.

Além das especialidades estabelecidas pela Resolucdo do CFM,
neurologia, neurocirurgia e psiquiatria’®, outras especialida-
des médicas, como: ortopedia e traumatologia, cancerologia,
homeopatia e dermatologia, prescreveram produtos a base de
canabidiol para diferentes condicées clinicas. O elevado nimero
de especialidades nao registradas no CFM merece cuidado nas
interpretacoes das distribuicées relatadas, pois a informacao
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“especialidade nao registrada” tanto pode significar inexisténcia
de especialidade como especialidade existente, mas nao regis-
trada no conselho profissional.

Como parte das acOes regulatorias de acesso a produtos a base
de canabidiol em associacdo com outros canabinoides no pais, a
Anvisa passou a divulgar em seus atos normativos (RDC n° 17/2015
e RDC n° 128/2016), nomes de preparacoes comercializadas em
diferentes paises. Embora, ao que parece, a intencédo principal
tenha sido apenas de facilitar a identificacao desses produtos,
possivelmente, ainda, desconhecidos por muitos pacientes e
seus familiares, nosso estudo constatou, na sua grande maio-
ria, produtos autorizados para importacao que nao constavam
no Anexo | da RDC n°® 128/2016. Salienta-se que essa Resolucao
foi publicada apods dois anos do periodo analisado deste estudo.

Muitos dos produtos a base de canabidiol em associacdo com
outros canabinoides importados e descritos neste estudo nao
sdo registrados como medicamentos em seus paises de ori-
gem e, portanto, nao foram avaliados por qualquer autoridade
sanitaria. Assim sendo, ndo é possivel garantir a dosagem ade-
quada, composicdo conhecida e a auséncia de contaminantes,
bem como prever os possiveis eventos adversos, o que poderao
implicar em riscos para a salde dos pacientes. A conversao de
preparacoes de Cannabis em medicamentos promove mais segu-
ranca para médicos e pacientes, menor custo logistico nas suas
aquisicoes feitas por pacientes e familiares e fortalece as acoes
de controle sanitario, incluindo a disponibilidade de informacées
sobre as formulagdes farmacéuticas?'.

Uma das limitacdes do estudo é que nao foi possivel a confir-
macao do uso dos produtos a base de canabidiol em associacao
com outros canabinoides para os quais os pacientes obtiveram
autorizacao excepcional da Anvisa para importagao. Ademais, ha
dificuldade de fazer generalizacoes dos achados e pouca capaci-
dade de avaliar a “associacao causal” das variaveis.
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