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Documentos

Esta secdo se destina a apresentar documentos de interesse para a

bioética.

Apresentacao

Em Sessao Plendria, realizada em dezembro de 2014, o Conselho
Federal de Medicina (CFM) aprovou a Resolucdo CFM 2.113 de
2014, que autoriza o uso compassivo do canabidiol para criancas
e adolescentes portadores de epilepsias refratarias a tratamentos
convencionais. A norma detalha os critérios para emprego do
canabidiol com fins terapéuticos no Brasil, veda a prescricao da
cannabis in natura para uso medicinal, bem como de quaisquer
outros derivados, e restringe a prescricdo da substancia — de
forma compassiva - as situacoes onde métodos ja conhecidos nao
apresentam resultados satisfatérios. O uso compassivo ocorre quando
um medicamento novo, ainda sem registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia em Saude (Anvisa), pode ser prescrito para pacientes
com doencgas graves e sem alternativa terapéutica satisfatéria com
produtos registrados no pais.

Camilo Manchola
Editor executivo da Revista Brasileira de Bioética

Conselho Federal de Medicina
Resolucao CFM N° 2.113/2014

Aprova o uso compassivo do canabidiol para o tratamento
de epilepsias da crianca e do adolescente refratarias aos
tratamentos convencionais.

OCONSELHOFEDERALDE MEDICINA, nousodas atribuicoes
conferidas pela Lei n° 3.268, de 30 de setembro de 1957, alterada
pela Lei n° 11.000, de 15 de dezembro de 2004, regulamentada pelo
Decreto n® 44.045, de 19 de julho de 1958, ¢;

CONSIDERANDO que, nos termos do inciso II dos Principios
Fundamentais do Cédigo de Etica Médica, o alvo de toda a atencéo
do médico é a saude do ser humano, em beneficio da qual devera agir
com o maximo de zelo e o melhor de sua capacidade profissional;

CONSIDERANDO que, na historia da Medicina e da Farmacia,
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o uso empirico de extratos vegetais no tratamento de inumeras
doencas humanas evoluiu para o isolamento e a sintese de
principios ativos terapéuticos, e que estes, submetidos a ensaios
clinicos cientificamente controlados, podem expressar o seu perfil
de eficacia e tolerancia;

CONSIDERANDO que a Cannabis sativa contém, dentre seus
inumeros componentes, ora designados canabinoides, o canabidiol
(CBD) e que este pode ser isolado ou sintetizado por métodos
laboratoriais seguros e confiaveis;

CONSIDERANDO que um reduzido numero de estudos
tem demonstrado acao terapéutica do canabidiol em criancas e
adolescentes com epilepsia refrataria aos tratamentos convencionais,
embora até o momento sem resultados conclusivos quanto a sua
seguranca e eficacia sustentada, o que exige a continuidade de
estudos;

CONSIDERANDO a auséncia de critérios padronizados para o
uso medicinal do canabidiol e a inexisténcia de critérios minimos
para o seu uso compassivo e, portanto, ha necessidade de autorizacao
do CFM para tal fim;

CONSIDERANDO a necessidade de controle tanto dos pacientes
quanto dos médicos envolvidos com a terapéutica compassiva do
uso do canabidiol;

CONSIDERANDO o artigo 7° da Lei n°® 12.842, de 10 de
julho de 2013, que confere ao Conselho Federal de Medicina a
competéncia para editar normas para definir o carater experimental
de procedimentos em medicina no Brasil, autorizando ou vedando a
sua pratica pelos médicos;

CONSIDERANDO a Resolucao CFM n°® 1.982, de 27 de fevereiro
de 2012, que normatiza a aprovacao de novos procedimentos e
terapias no Brasil pelo CFM;

CONSIDERANDO, finalmente, o que ficou decidido na Sessao
Plenaria do Conselho Federal de Medicina realizada em 30 de
outubro de 2014,

RESOLVE:

Art. 1° Regulamentar o uso compassivo do canabidiol como
terapéutica médica, exclusiva para o tratamento de epilepsias na
infancia e adolescéncia refratarias as terapias convencionais;

Art. 2° Restringir a prescricao compassiva do canabidiol as
especialidades de neurologia e suas areas de atuacao, neurocirurgia
e psiquiatria;

Paragrafo tnico. Os médicos prescritores do uso compassivo
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de canabidiol deverao ser previamente cadastrados no CRM/CFM
especialmente para este fim (anexo I);

Art. 3° Os pacientes submetidos ao tratamento compassivo com
o canabidiol deverao ser cadastrados no Sistema CRM/CFM para o
monitoramento da seguranca e efeitos colaterais. (anexos II e III);

§ 1° Os pacientes submetidos ao tratamento com o canabidiol
deverao preencher os critérios de indicacao e contraindicagao para
inclusao no uso compassivo e doses adequadas a serem utilizadas
(anexo IV);

§ 2° Os pacientes submetidos ao tratamento compassivo com o
canabidiol, ou seus responsaveis legais, deverao ser esclarecidos
sobre os riscos e beneficios potenciais do tratamento por Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). (anexo V);

Art. 4° E vedado ao médico a prescricdo da cannabis in natura
para uso medicinal, bem como quaisquer outros derivados que nao
o canabidiol;

Paragrafo unico. O grau de pureza do canabidiol e sua forma de
apresentacao devem seguir as determinacoes da Anvisa.

Art. 5° Esta resolucao devera ser revista no prazo de 2 (dois) anos
a partir da data de sua publicacdao, quando devera ser avaliada a
literatura cientifica vigente a época;

Art. 6° Esta resolucao entra em vigor na data da sua
publicacao.

Brasilia, 30 de outubro de 2014.
CARLOS VITAL TAVARES CORREA LIMA
HENRIQUE BATISTA E SILVA

Presidente
Secretario-Geral
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EXPOSICAO DE MOTIVOS DA RESOLUCAO CFM N°
2.113/2014

O Canabidiol (CBD) é um dos 80 canabinoides presentes na
planta Cannabis sativa (Canabis — Izzo et al., 2009) e ndo produz os
efeitos psicoativos tipicos da planta (Hollister, 1973; Martin-Santos
et al., 2012).

Uma extensa revisao dos estudos de toxicidade e efeitos
adversos do CBD, na qual foram avaliados mais de 120 trabalhos,
a maioria em animais e poucos em humanos, sugere que este
canabinoide ¢ bem tolerado e seguro, mesmo em doses elevadas e
com uso cronico (Bergamaschi et al., 2011). Todavia, ndo ha estudos
suficientes em humanos que possam ser caracterizados como das
Fases 2 (dois) e 3 (trés) dos estudos clinicos que comprovem sua
seguranca e eficacia. Os estudos existentes envolvem numero
limitado de participantes de pesquisa.

Os estudos de toxicidade e efeitos adversos do uso continuado
de CBD em humanos envolveram voluntarios saudaveis, pacientes
com epilepsia, pacientes com doenca de Huntington, pacientes
com doenca de Parkinson e pacientes com esquizofrenia. Nesses
estudos, as doses de CBD variaram de 200 a 1.500 mg (dosagem
mais frequente de 800 mg), por periodos entre quatro e 18 semanas.
As medidas de acompanhamento incluiram: testes bioquimicos e
laboratoriais de sangue, eletrocardiograma, eletroencefalograma,
pressao arterial, frequéncia cardiaca, exame fisico e neurolégico e
relato subjetivo de sintomas adversos. Nesses estudos nao foram
encontradas alteracoes consistentes associadas ao uso do CBD, a
ndo ser alguns relatos de sonoléncia com doses mais altas (Cunha et
al., 1981; Carlini & Cunha, 1981; Consroe et al., 1991; Zuardi et al.,
1995, 2006, 2009; Leweke et al., 2012).

O uso repetido do CBD, diferente do que ocorre com o THC
( °-tetra-hidrocanabinol), ndo produziu tolerancia de seus efeitos,
nem qualquer sinal de dependéncia ou abstinéncia em testes com
camundongos (Hayakawa et al., 2007).

Ao lado desse perfil favoravel de efeitos adversos, nos ultimos
40 anos vém sendo acumuladas evidéncias experimentais que
apontam o CBD como uma substancia com um amplo espectro
de acoes farmacologicas. Muitas dessas acdoes tém um potencial
interesse terapéutico em diversos quadros nosolégicos, entre eles:
a epilepsia, a esquizofrenia, a doenca de Parkinson, a doenca de
Alzheimer, isquemias, diabetes, nauseas, cancer, como analgésico
e imunossupressor, em disturbios de ansiedade, do sono e do
movimento, (para revisao ver Zuardi, 2008; Izzo et al., 2009). As
evidéncias de eficacia foram observadas em diferentes niveis, do pré-
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clinico em animais, aos ensaios clinicos em pacientes, dependendo
de cada doenca estudada. Para as epilepsias refratarias da crianca e
do adolescente, existem evidéncias em todos os niveis, até os ensaios
clinicos controlados e duplo-cegos, todavia, com numero restrito de
pacientes.

A epilepsia é um disturbio cerebral que acomete em torno
de 1% da populacdo mundial (Schmidt, et al., 2012), prejudicando
gravemente a qualidade de vida (Devinsky et al., 1995) e
podendo provocar danos cerebrais, especialmente no periodo de
desenvolvimento (Berg et al., 2012). Dentre os pacientes refratarios
a tratamento se encontra um grupo especifico, correspondente as
epilepsias da infancia e da adolescéncia refratarias aos tratamentos
convencionais, tais como as encontradas nas Sindromes de Dravet,
Doose e Lennox-Gastaut.

Na definicao proposta pela International League Against
Epilepsy, as epilepsias resistentes a tratamento sao aquelas em
que ocorre falha de resposta a adequado ensaio clinico com dois
anticonvulsivantes tolerados e apropriadamente usados (seja como
monoterapia ou em combinacdo) para alcancar remissao de crises
de modo sustentado (Fisher RS et al. A practical clinical definition of
epilepsy, Epilepsia 2014; 55:475-482).

A questao da definicao de refratariedade aos tratamentos
disponiveis tem sido muito discutida e despertado grande interesse
para a tomada de decisdao quanto a indicacao de cirurgias ablativas
que, por sua natureza, sao irreversiveis. Nesse contexto, de acordo
com Eliana Garzon, para se considerar um paciente com epilepsia
intratavel de forma medicamentosa o controle satisfatério das crises
nao poderia ser o tido com nenhuma das drogas antiepilépticas
(DAE) usadas isoladamente ou em com inacédo até doses ou niveis
su toxicos. Sendo assim a intrata ilidade € um conceito relativo que
deve ser aseado na pro a ilidade de que o controle das crises nao
ocorrera com outras drogas uma vez que nao se obteve controle
satisfatorio com algumas das DAE previamente usadas. Estudos
em adultos e criancas sugerem que a probabilidade de remissao
completa de crises nao adequadamente controladas, apds o uso de
duas ou trés DAE consideradas potencialmente eficazes, é de 5% a
10%.

Apesar de um grande numero de drogas antiepilépticas,
existe um consenso de que ndao ocorreram progressos substanciais
no controle de crises epilépticas nos ultimos 40 - 50 anos,
desde a introducdo da carbamazepina e do valproato (Loscher
& Schmidt, 2011; Beyenburg et al., 2010). Nos ultimos 30 anos
foram introduzidas mais de 15 drogas antiepilépticas, de terceira
geracao, mas, ainda assim, 20 a 30% dos pacientes com epilepsia
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nao tém suas crises controladas por medicacoes (Sillanpéa et al.,
2006; Brodie et al., 2012). Muitos desses pacientes tém indicacao
de neurocirurgia, que varia desde a retirada de parte de um lobo
cerebral até completa hemisferectomia, na tentativa de controle das
crises. Entretanto, muitos dos pacientes resistentes ao tratamento
antiepiléptico também nao preenchem os critérios clinicos para a
indicacao de cirurgia e diversos dos pacientes operados nao remitem
completamente das crises.

Diante desse quadro, fica clara a importancia do
desenvolvimento de novos tratamentos para a epilepsia, com drogas
efetivas nos casos resistentes aos tratamentos disponiveis, que
apresentem menos efeitos adversos e que modifiquem a histéria
natural da doenca, protegendo dos danos cerebrais causados pela
doenca (Loscher et al., 2013).

O efeito antiepiléptico foi um dos primeiros efeitos
farmacologicos do CBD, descrito em roedores por um grupo de
pesquisadores brasileiros, no inicio dos anos 1970 (Carlini et al.,
1973; Isquierdo et al., 1973). Até o momento, o CBD foi testado em
16 modelos de convulsdes em animais, com resultados indicativos
de efeito terapéutico em 15 deles (Isquierdo et al., 1973; Carlini et
al., 1973; Turkanis et al., 1974; Consroe & Wolkin, 1977; Consroe et
al., 1982; Jones et al., 2010; Jones et al., 2012; Shirazi-zand et al,
2013).

O primeiro estudo prospectivo, duplo cego, controlado por
placebo, foirealizado com 15 pacientes portadores de epilepsiadelobo
temporal, com crises convulsivas secundariamente generalizadas,
resistentes aos tratamentos habituais. Neste estudo, o CBD (200 a
300 mg/dia) ou placebo foi adicionado a medicacao que os pacientes
vinham utilizando, por um periodo de até 18 semanas. Quatro dos oito
pacientes tratados com CBD evidenciaram melhora significativa da
sua condicao, mantendo-se praticamente isentos de crises na maior
parte do estudo. Outros trés pacientes, em tratamento com CBD,
apresentaram melhora parcial em sua condicao clinica e apenas um
dos oito pacientes nao mostrou melhora. Além disso, trés pacientes
tratados com CDB mostraram melhora no eletroencefalograma
(EEG). Entre os pacientes que receberam o placebo, apenas um
melhorou, enquanto sete permaneceram inalterados. O CBD foi
bem tolerado por todos os participantes (Cunha et al., 1980).

Depois dessa publicacao, passaram-se mais de 30 anos sem
que outros estudos fossem publicados, a nao ser dois resumos com
informacodes incompletas.

Em 2013, foi publicado um estudo retrospectivo, com a
aplicacao de um questiondrio a 19 pais de criancas com epilepsia
resistente aos tratamentos habituais e que estavam sendo tratadas
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com um extrato de Cannabis, rico em CBD. Este estudo relatou
que 83% deles relataram reducdo no numero de crises (Porter &
Jacobson, 2013).

Um ensaio clinico aberto e prospectivo, do CBD em criancas e
adultos jovens com crises convulsivas resistentes ao tratamento, vem
sendo realizado desde o final de 2013 no Centro Médico Langone da
Universidade de Nova York e na Universidade da Califérnia em Sao
Francisco. Foi divulgada uma analise parcial deste estudo, com 27
pacientes, que completaram pelo menos 12 semanas de tratamento.
Desses pacientes, o diagnoéstico mais frequente foi sindrome de
Dravet (n=9). Os demais pacientes compreendem uma gama de
epilepsias resistentes. Os pacientes eram predominantemente
criancas com uma idade média de 10,5 anos. Todos os pacientes
que participaram desse estudo foram observados por quatro
semanas com a medicacao que vinham fazendo uso, em média
2,7 medicagdes antiepilépticas (linha de base). Apds esse periodo,
passaram a receber o CBD (5 a 20 mg/kg/dia) durante pelo menos 12
semanas, em adicao a medicacao que recebiam na linha de base. A
porcentagem de reducao de crises na 12° semana foi comparada com
as quatro semanas da linha de base. A reducao média da frequéncia
de crises em relacao a frequéncia das crises da linha de base foi de
44%. Uma reducao de pelo menos 70% de crises foi obtida em 41%
de sujeitos e 15% de todos os pacientes ficaram livres de crises. Para
os nove pacientes com Sindrome de Dravet, a reducao média de
crises foi de 52% (GW Pharmaceuticals, 2014).

Os dados de efeitos adversos do CBD, nesse estudo aberto,
foram obtidos de 62 criancas (27 com pelo menos 12 semanas de
tratamento e as demais com um tempo menor do que 12 semanas).
Nenhum paciente foi retirado do estudo por efeito adverso. Também,
nenhum dos eventos graves pode ser associado ao uso do CBD em
andlise realizada por investigadores independentes. Os efeitos
adversos foram todos de intensidade leve ou moderada e os mais
comuns (>10%) foram: sonoléncia (40%), fadiga (26%), diarreia
(16%), diminuicdo do apetite (11%), aumento do apetite (10%) (GW
Pharmaceuticals, 2014).

Como observado anteriormente, os estudos existentes
realizados em humanos envolvem numero limitado de participantes
de pesquisa, ndao sendo suficientes para comprovar sua seguranca e
efetividade.

Em 2013, uma droga que contém o CBD como seu
ingrediente ativo recebeu a designacao de Droga Orfa (DO) pelo
FDA para o tratamento da sindrome de Dravet - uma forma rara
e grave de epilepsia infantil resistente a drogas. Sete estudos de
acesso expandido foram concedidos pelo FDA, dos EUA, para o
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tratamento com esta droga (Epidiolex) em criancas que sofrem de
sindromes epilépticas intrataveis.

Atualmente, as conclusoes disponiveis para a utilizacao
do CBD permitem inferir que: (1) somente as formulacgoes
farmacéuticas de CBD que possam satisfazer as exigéncias de
producao e purificacao, com padronizacao e controle de qualidade
seriam adequadas para a administracdo em criancas; (2) estudos
controlados com placebo devem ser realizados com urgéncia, a fim
de fornecer evidéncias robustas a cerca da seguranca e eficacia do
CBD.

Desta forma, o uso do CBD fora do escopo experimental e
compassivo somente podera ser autorizado frente a dados cientificos
obtidos dentro das normas internacionais de estudos clinicos que
venham a demonstrar de forma definitiva a seguranca, efetividade e
aplicabilidade clinica.

No entanto, é necessario definir parametros para uso
compassivo do canabidiol para tratamento da epilepsia da crianca
e do adolescente refratarios aos tratamentos convencionais, de
maneira que o uso da medicacao seja o mais seguro possivel e
permita o acompanhamento dos doentes.

Por todo o exposto, fez-se necessario a elaboracao desta
Resolucao pelo Conselho Federal de Medicina visando normatizar
o uso compassivo do CBD para casos refratarios de epilepsia,
justificando esta classificacao pelo fato de que os poucos estudos
existentes referem-se mais a estas duas doencas.

EMMANUEL FORTES SILVEIRA CAVALCANTI
MAURO LUIZ DE BRITTO RIBEIRO
SALOMAO RODRIGUES FILHO
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