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Produtos de Cannabis para fins
medicinais e a legislacao brasileira: o
que o médico-veterinario precisa saber
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Resumo: A Cannabis é uma planta nativa da Asia,
cultivada a pelo menos 4.000 a,C., sendo utilizada
para obtencao de fibras (canhamo), para fins medi-
cinais e como droga psicoativa. A partir da década
de 1960 com a identificacdo da estrutura quimica
de componentes da Cannabis e, posteriormente,
com a descri¢dao dos receptores de canabinoides
e a identificacdo do sistema canabinoide enddgeno
retornou o interesse cientifico pelo uso medicinal
da planta. Neste contexto, procurou-se criar cami-
nhos regulatérios para possibilitar a disponibilizacao
dos produtos medicinais de Cannabis mais seguros
e eficazes. Assim, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA), por meio da Resolucdo da
Diretoria Colegiada (RDC) N° 327/2019, estabeleceu
os requisitos, dentre outros, para a comercializagao,
a prescricao e a fiscalizagao de produtos de Cannabis
para fins medicinais. Essa Resolugdo estabelece o
uso dos produtos de Cannabis apenas para o ser
humano, ndo sendo permitida a prescrigao pelo
médico-veterindrio para o uso em animais. Com o
avango das pesquisas clinicas conduzidas tanto em
seres humanos como na espécie animal-alvo permi-
tirdo reunir dados suficientes para a comprovagao
da seguranca e eficdcia para o uso desses produtos,
permitindo que as normativas sejam atualizadas para
acompanhar os avangos cientificos da area.

Palavras-chave: Canabindides; Tetraidrocanabinol;
Histdria; Usos terapéuticos, Cannabis sativa.

Origens do uso da Cannabis

A Cannabis € uma planta nativa do Centro e do Sul da
Asia, vulgarmente conhecida no Brasil como maconha. Essa
planta é utilizada para obtengio de fibras (canhamo), para
fins medicinais e como droga psicoativa. O género inclui trés
variedades: Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis,
as quais diferem no porte (a primeira € a maior), na presenca
de fibras e de principios ativos (fitocanabinoides).

A Cannabis estd entre as primeiras plantas cultivadas pelo
ser humano; hd evidéncias do uso desta planta na China, onde
achados arqueoldgicos e histéricos indicam que foi cultivada
para obtencdo de fibras desde 4.000 a.C. (LI; LI, 1974). Os
chineses também usavam os pequenos frutos de Cannabis (3
a 5 mm), que contém uma Unica semente, como alimento.
No inicio da era cristd, com a introducao de novas culturas, a
Cannabis deixou de ter importancia como alimento na China
(TOUWN, 1981).
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Na India, o uso medicinal e religioso da Cannabis provavel-
mente teve inicio ao redor de 1.000 a.C. (MIKURIYA, 1969;
ZUARDI, 2006). A planta era usada com finalidade analgésica,
anticonvulsivante, hipndtica/tranquilizante, anti-inflamatdria,
antiespasmaddica, estimulante do apetite, dentre outros usos
(TOUWN, 1981; ZUARDI, 2006).

Carlini (2006), em artigo de revisdo, relata que a histdria
da maconha no Brasil tem seu inicio com chegada das primei-
ras caravelas portuguesas em |.500; tanto as velas como os
cordames das frageis embarcagdes eram feitas de canhamo,
cujo anagrama deu origem a palavra maconha.

Uso medicinal recente da
Cannabis e os canabinoides

Existem alguns relatos, desde o inicio do século 19, sobre
o uso da Cannabis por médicos europeus, que empregavam
as sementes da planta ou para a elaboracdao de medicamen-
tos homeopdticos. Na segunda metade do século 19 até o
inicio do século 20 houve um incremento no uso da Cannabis
no Ocidente, quando vérios laboratdrios comercializaram
extratos ou tinturas da planta (ZUARDI, 2006). A indica-
¢do médica para o uso das preparagdes medicamentosas
era como sedativo ou hipndtico, analgésico, estimulante do
apetite, digestivo, dentre outros usos.

Posteriormente, ocorreu a diminuicao do uso de Cannabis,
provavelmente, pela dificuldade de se obter efeitos replicaveis,
devido a grande variagao de eficdcia das diferentes amostras
da planta, uma vez que a elaboracdo das tinturas ou extratos
dependem de diversos fatores, como a origem e a maturagao
da planta e o tratamento da amostra (secagem, estocagem,
extracdo e condigdes de andlise). Além disso, com a desco-
berta de vdrios medicamentos produzidos pelas industrias
farmacéuticas e com eficacia conhecida, estes substituiram, de
maneira mais efetiva, aquelas indicagdes de uso da Cannabis
(ZUARDI, 2006).

A partir da década de 1960, com a identificagdo da
estrutura quimica dos componentes da Cannabis (fitoca-
nabinoides: tetraidrocanabinol -THC; canabidiol -CBD;
canabinol —CBN, dentre outros), houve maior interesse
cientifico pela planta. Este interesse aumentou na década
de 1990, com a descri¢do dos receptores de canabinoides
e a identificacdo do sistema canabinoide enddgeno (endo-
canabinoides) no sistema nervoso central e perifericamente
(CORREA et al,, 2020).

Os endocanabinoides sdao considerados neurotransmisso-
res atfpicos, uma vez que a sinalizagdo de um neurdnio para o
outro ocorre do terminal pds-sindptico para o pré-sindptico,
de uma forma retrégrada, bem como sao sintetizados sob
demanda, ndo sendo armazenados em vesiculas. Os endo-
canabinoides sdo os derivados do 4cido araquidénico. A
etanolamina araquidonoil foi o primeiro endocanabinoide
caracterizado e foi denominado anandamida (do sanscrito
ananda, que significa “felicidade’”). Posteriormente, o glice-
rol 2-araquidonoil (2-AG) foi também identificado, seguido
pela dopamina N-araquidonoil (NADA), o éter glicerol



2-araquidonoil (noladina) e a etanolamina O-araquidonoil
(virodamina). Os endocanabinoides atuam em receptores
canabinoides | e 2 (CBI e CB2), os quais sdo acoplados a
protefna G. No sistema nervoso central, o receptor CBI
estd primariamente localizado nos terminais nervosos
pré-sindpticos e € responsdvel pela maioria dos efeitos neu-
rocomportamentais (psicoativos) e estimulagao do apetite.
O receptor CB2 predomina perifericamente e € responsavel
pelos efeitos anti-inflamatdrios e antinociceptivos (VEMURI
& MAKRIYANNIS, 2015; CORREA et al, 2020).

A sintese dos endocanabindides ocorrem nos neurdnios
pos-sindpticos apds o influxo de cdlcio (Ca?*) e a subsequente
ativagdo das fosfolipases, que convertem os fosfolipidios em
endocanabinoides. Estes atingem a fenda sindptica, por meio
da difusdo livre ou assistida, e se ligam aos receptores CBI
pré-sindpticos. Por meio de uma rede complexa de proces-
sos de sinalizagdo intracelular, a ativagao dos receptores CBI
resulta, finalmente, em diminui¢do no influxo de Ca?* nos
terminais axdnicos e consequente diminuigao da liberagio
do transmissor. Os receptores CBI localizados, por exem-
plo, nos terminais do dcido gama-aminobutirico (GABA),
inibem a liberacdo de GABA, reduzindo o efeito inibitério
desse neurotransmissor, o que promove o aumento do
apetite associado a administragdao da Cannabis (VEMURI &
MAKRIYANNIS, 2015; CORREA et al, 2020).

Uso medicinal da Cannabis no Brasil

Atualmente, cresceu tanto a demanda mundial como
também no Brasil pelo uso medicinal da Cannabis, o que tem
provocado o debate para a regularizagao e a disponibilizagao
no mercado de produtos medicinais obtidos, principalmente,
a partir da Cannabis sativa. Por outro lado, ha caréncia de
dados que comprovem a seguranga, a eficacia e a qualidade
da maior parte dos produtos obtidos a partir da planta
para uso humano e, ainda maior, no caso de produtos de
uso veterindrio.

Alguns pafses, como Canadd, Alemanha, Estados Unidos
e Holanda, tém procurado criar caminhos regulatérios para
possibilitar a disponibilizagdo destes produtos, e mais recen-
temente, o Brasil tem avancado nesta drea.

Assim, em 2017, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA) — agéncia reguladora vinculada ao Ministério da
Saude, responsavel pelo registro de medicamentos para
uso humano no Pais — incluiu a Cannabis sativa como planta
medicinal na Lista Completa de Denominag¢ées Comuns
Brasileiras (DCB). No caso de produtos de uso veterindrio,
o registro é feito pelo Ministério da Agricultura, Pecudria e
Abastecimento (MAPA), que n3o elaborou nenhuma nor-
mativa relativa ao uso da Cannabis em Medicina Veterindria.
Deve ser ressaltado que o médico-veterindrio pode fazer a
prescricao de medicamentos sujeitos, tanto as normativas
da ANVISA como do MAPA, e, portanto, deve conhecer
ambas normativas.

Em 2019, a ANVISA publicou a Resolugdo da Diretoria
Colegiada (RDC) N° 327/2019, que “dispde sobre os
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procedimentos para a concessao da Autorizagao Sanitaria
para a fabricagdo e a importagao, bem como estabelece
requisitos para a comercializagao, prescrigao, a dispensagao, o
monitoramento e a fiscalizagdo de produtos de Cannabis para
fins medicinais, e dd outras providéncias’. Essa normativa foi
necessdria porque os produtos de Cannabis ndo se encaixam
em nenhuma das categorias previstas na Lei N° 6.360/1976,
que “dispde sobre a Vigilancia Sanitdria a que ficam sujeitos
os medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e
correlatos, cosméticos, saneantes e outros produtos’, sendo,
entdo, criada uma nova categoria regulatdria.

Em relacdo a prescricdao de produtos de Cannabis
para fins medicinais, a RDC N° 327/2019 estabelece
0 uso apenas para o ser humano, niao sendo permi-
tida a prescricao pelo médico-veterinario. Ainda, no
“Capitulo Il - Das disposi¢des gerais” desta Resolugdo, ficam esta-
belecidos os teores de CBD e de THC presentes nos produtos
de Cannabis e quando esses produtos podem ser receitados:

“Art. 4° Os produtos de Cannabis contendo como
ativos exclusivamente derivados vegetais ou fitofdrmacos
da Cannabis sativa, devem possuir predominantemente,
canabidiol (CBD) e nao mais que 0,2% de tetrahidroca-
nabinol (THC).

Pardgrafo Unico. Os produtos de Cannabis poderao conter
teor de THC acima de 0,2%, desde que sejam destinados a
cuidados paliativos exclusivamente para pacientes sem outras
alternativas terapéuticas e em situagdes clinicas irreversiveis
ou terminais.

Art. 5° Os produtos de Cannabis podem ser prescritos
quando estiverem esgotadas outras op¢des terapéuticas
disponiveis no mercado brasileiro.”

Fica evidente que o uso medicinal de produtos de Cannabis
regulamentado pela ANVISA deve ser criterioso, quando as
opgdes terapéuticas usuais falharam. Além disso, define as
concentracées de dois fitocanabinoides (THC e CBD) — sao
aqueles que possuem maior ndmero de estudos controlados
relacionados ao seu uso terapéutico —, os quais estao sujeitos
a Notificacdo de Receita A (THC acima de 0,2% — Artigo
52) ou a Notificagdo de Receita B (ndo mais que 0,2% de
THC — Artigo 51).

Destaque-se, ainda, que na RDC N° 327/2019, no seu
“Capitulo V - Dos Controle”, “Secdo | - Da prescri¢ao dos
produtos de Cannabis” fica estabelecido:

“Art. 50. Os pacientes devem ser informados
sobre o uso de produto da Cannabis, devendo ser
fornecidas, minimamente, as seguintes informagdes:

I - os riscos a saude envolvidos;

Il - condigdo regulatéria do produto quanto a
comprovagao de seguranga e eficdcia, informando que
o produto de Cannabis ndo é medicamento;

I - os possiveis efeitos adversos, tomando como
exemplo, mas nao restrito a: sedagao e comprome-
timento cognitivo, que podem impactar no trabalho,
dirigir, operar mdquinas ou outras atividades que
impliquem riscos para si ou terceiros; e

IV - os cuidados na utilizagdo.
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§ 1° O paciente ou, na sua impossibilidade, o
seu representante legal, deve assinar Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), o qual
deve estar complementado com os dados especificos
do produto de Cannabis.”

Evidencia-se, pois, que a RDC N° 327/2019 cuida também
dos esclarecimentos ao paciente submetido ao uso de pro-
dutos de Cannabis, inclusive assinando o TCLE, cujo modelo
estd anexado a referida Resolucgao.

Em relagdo aos produtos de uso veterindrio, os quais
devem ser registrados no MAPA, ndo hd ainda nenhuma
normativa a respeito da prescri¢ao de produtos de Cannabis
com indicagao de uso em animais, nem o registro de algum
desses produtos neste drgao. Deve ser aqui comentado,
ainda, que o Cédigo de Etica Profissional do Médico
Veterindrio estabelece:

“Art. 6°. S3o deveres do médico veterindrio:

X - informar a abrangéncia, limites e riscos de suas
prescri¢des e a¢des profissionais;

Art. 8°. E vedado ao médico veterindrio:

| - prescrever medicamentos sem registro no érgao
competente, salvo quando se tratar de manipulagao”.

Cabe aqui complementar que a RDC N° 327/2019 da
ANVISA estabelece no Art. 15: "E vedada a manipulacio de
férmulas magistrais contendo derivados ou fitofdrmacos a
base de Cannabis spp”. Portanto, ndo ha embasamento
legal, atualmente, para que o Médico Veterinario
possa fazer a prescri¢cdo de produtos de Cannabis,
quer sejam de uso humano, quer de uso veterina-
rio. Certamente, a medida que as pesquisas bem conduzidas
comprovem cientificamente os beneficios do uso desses
produtos, tanto em seres humanos como nas espécies ani-
mais-alvo, as normativas serao atualizadas para acompanhar
os avangos cientificos.

Consideracoes finais

Estd se iniciando um novo e mais consistente perfodo para
o uso medicinal da Cannabis, com a descoberta dos endocana-
binoides e do sistema endocanabinoide, bem como da sintese
de novos canabinoides, Pesquisas clinicas bem delineadas e
conduzidas tanto em seres humanos como nas espécies
animais-alvo permitirdo avaliar cientificamente os efeitos dos
canabinoides, caracterizando a seguranca e eficdcia necessaria
para o uso racional dos derivados da Cannabis.
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