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RESUMO

O tema do presente trabalho é o da regulagdo de produtos derivados da espécie Cannabis sativa
L. para uso medicinal no Brasil, com o recorte sobre o monitoramento analitico-laboratorial
destes produtos no ambito das a¢des em vigilancia sanitaria. O presente estudo se volta para os
desdobramentos da RDC n® 327/2019 da Anvisa, que da inicio a regulacdo exclusiva dos
produtos industrializados de uso medicinal derivados da Cannabis no Brasil, da qual destaca
duas caracteristicas: a especificidade regulatéria em relagdo aos derivados de uma mesma
espécie e a abrangéncia de elementos abordados pela referida norma (produgdo,
comercializacdo, monitoramento e uso). Diante da amplitude e da incipiéncia desta
regulamentac¢do, o trabalho propde uma abordagem sobre as influéncias e os desafios que o
contexto decorrente deste escopo regulatorio coloca para o desenho e a atuagdo da avaliacdo
laboratorial destes produtos no ambito das acdes de vigilancia sanitaria. O trabalho parte da
premissa de que os contextos produtivo, regulatério e de uso terapé€utico dos produtos de
Cannabis compdem um sistema complexo, cujas potenciais interagdes constituem-se como
objeto de andlise necessaria ao aprimoramento regulatério destes produtos. A partir da
categorizacdo do universo regulatério em dominios de contexto relacionados ao Cidaddo
(universo de uso), Setor Regulado (producao e comercializa¢do), Anvisa (regulatdrio) e Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria (regulatério), seleciona fatores relevantes e de potencial
influéncia na constitui¢do (Recursos, Atividades, Produtos e Resultados) do monitoramento
analitico destes produtos, dentre os quais destaca: a atual reconfiguracdo do componente
laboratorial do SNVS a partir da RDC n® 390/2020 da Anvisa, o aumento significativo de
importagdes individuais nos ultimos dois anos, a vinculacdo dos produtos consumidos
nacionalmente a cadeias produtivas do exterior, os diferentes formatos regulatérios dos paises
fornecedores e a diversidade de produtos atualmente utilizados no pais. Conclui pela
necessidade de aprofundamento e sistematizagdo das informacdes relacionadas a estes
contextos como um subsidio fundamental para o aprimoramento do papel da atividade analitico-
laboratorial, em sintonia com os demais aspectos e fungdes regulatérias voltadas a este objeto.
O estudo propde como produto tecnoldgico uma dinamica colaborativa que aprofunde a analise
e a identificacdo de elementos contextuais e a interacdo destes com os elementos constitutivos
de um programa voltado para o monitoramento analitico de produtos derivados da Cannabis.

Palavras-chaves: Planejamento; Monitoramento de Produtos; Laboratério de Vigilancia

Sanitaria; Gestao do Risco Sanitario; Produtos de Cannabis; Regulacdo Sanitéria.



ABSTRACT

The theme of this work is the sanitary regulation of products derived from the species Cannabis
sativa L. for medicinal use in Brazil, with the focus on the analytical-laboratory monitoring of
these products in the context of health surveillance actions. The present study focuses on the
developments of RDC n. 327/2019 of Anvisa that initiates the exclusive regulation of
industrialized products derived from cannabis for medical use in Brazil, which highlights two
characteristics: the regulatory specificity in relation to derivatives of the same species, and the
scope of elements covered by that standard (production, marketing, monitoring and use). In
view of the breadth and incipience of this standard, the work proposes an approach to the
influences and challenges that the context arising from this regulatory scope poses for the design
and performance of the laboratory evaluation of these products within the scope of health
surveillance actions. The work starts from the premise that the productive, regulatory and
therapeutic use context of Cannabis Products are constituted as a complex system whose
potential interactions constitute an opportune object of analysis in order to improve and regulate
these products. Based on the categorization of the regulatory universe in context domains
related to Citizens (use), the Regulated Sector (production and marketing), Anvisa (regulatory)
and the National Health Surveillance System (regulatory), selects relevant factors and
potentially influencing the constitution (Resources, Activities, Products and Results) of the
analytical monitoring of these products, with emphasis on: the current reconfiguration of the
SNVS laboratory component, the significant increase in individual imports in the last two years,
consumed products linked to abroad production chains, the different regulatory formats supplier
countries and the diversity of products currently used in the country. It concludes by the need
to deepen and systematize the information related to these contexts as a fundamental subsidy
for improving the role of the analytical-laboratory activity in line with the other regulatory
aspects and functions aimed at this object. The study proposes a collaborative dynamic as a
technological product that deepens the analysis and identification of contextual elements and
their interaction with the constituent elements of a program aimed at the analytical monitoring
of products derived from Cannabis.
Keywords: Planning; Product Monitoring; Health Surveillance Laboratory; Health Risk

Management; Cannabis Product; Sanitary Regulation.
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1 INTRODUCAO

Ap6s uma longa jornada de pressdes da sociedade civil, debates e audiéncias
publicas, a Anvisa publicou, no dia 11 de dezembro de 2019, a Resolucdo da Diretoria
Colegiada n® 327, que regulamenta a producdo, o comércio e o uso de produtos de uso
medicinal derivados da Cannabis no Brasil. Trata-se de uma norma singular pela
abrangéncia de aspectos e pela especificidade em relagdo a produtos derivados de uma
mesma espécie, para os quais cria uma nova categoria, ‘“‘Produtos de Cannabis”, definida
na norma como: “Produto industrializado, objeto de Autorizagdo Sanitaria pela Anvisa,
destinado a finalidade medicinal, contendo como ativos, exclusivamente, derivados
vegetais ou fitofarmacos da Cannabis sativa Linnaeus (BRASIL, 2019b).

A regulamentacdo estabelece, a uma sé vez, regramento e procedimentos
autorizativos para a importacdo e comercializacao de produtos acabados e fabricacdo em
solo nacional de produtos a partir de matéria-prima (semiprocessada) importada. Além
disso, sdo colocadas diversas disposi¢cdes e responsabilidades regulatérias, como
procedimentos de inspecdo sanitdria, acesso a dados de controle de qualidade dos
detentores, sancdes e normas sanitirias vinculadas. Dentre todas as disposi¢coes
constantes desta complexa e abrangente norma, destaca-se aqui a relacionada ao
estabelecimento de um programa de monitoramento analitico especial para a nova
categoria de produtos (BRASIL, 2019b).

Pelo seu carater incipiente, é possivel supor que esta regulamentacdo venha a
trazer um conjunto significativo de desafios as agdes de vigilancia sanitaria decorrentes.
Com relagdo a estas, o foco do presente trabalho € a funcdo analitico-laboratorial na
avaliacdo sanitaria destes produtos. Tal recorte esta assentado na abordagem sistémica
das andlises laboratoriais no conjunto de acdes de vigilancia sanitaria, focada em um
objeto regulatdrio especifico. Trabalha-se aqui na linha proposta por Hartz (1997, p. 25)
quanto ao delineamento de intervencdes em saude, segundo a qual é preciso conhecer as
“leis de interagdo entre um objeto e seu ambiente (auto-eco-organizagdo)”, viabilizando
a compreensao do problema no “todo do sistema em que esté inserido” e respeitando sua
unidade, “contendo ela mesma um conjunto de subproblemas que € preciso conhecer”.

Neste sentido, propde-se uma abordagem sobre as interacdes entre o
Monitoramento Analitico de Produtos de Cannabis e os diferentes sistemas aos quais se

vincula (regulatério, produtivo, comercial e de uso terapéutico), de forma a dialogar, a



partir da perspectiva analitico-laboratorial, com os desafios impostos a regulaciao destes
produtos.

A necessidade desta abordagem estd na oportunidade de explorar os sentidos da
atuacdo laboratorial em vigilancia sanitaria diante da perspectiva sistémica e complexa
desta nova regulamentacdo e sua relacdo com uma gama tao ampla de objetos regulatdrios
(producao, comercializac@o e uso) relacionados a derivados e produtos de uma mesma

espécie vegetal.

1.1. Regulacao Complexa e em Expansao Global

A regulamentacdo nacional se inicia em meio a um cenario internacional
constituido de diversas iniciativas regulatdrias sobre produtos de Cannabis, pelas quais
28 paises efetivaram a regulacdo do uso medicinal da Cannabis para fins terapéuticos
(AGUILAR; GUTIERREZ; SANCHEZ, 2018).

Neste universo regulatorio, surgem questdes oriundas da diversidade de produtos
comercializados e respectivas caracteristicas, como as dosagens, formula¢des e demandas
terapéuticas, assim como as incertezas sobre varios aspectos relativos a matéria-prima,
tais como fendtipos (caracteristicas fisicas) e quimiotipos (caracteristicas quimicas) das
plantas utilizadas, processos produtivos, rotulagem, controle de qualidade e os impactos
da variacdo de composi¢do quimica sobre os efeitos farmacoldgicos e efeitos adversos
(THOMAS; POLLARD, 2016).

Segundo Simpson (2019), os desafios relacionados ao desempenho terapéutico
dos produtos derivados da Cannabis se somam aos de controle de qualidade, aos
produtivos e as trajetérias regulatorias assumidas ao redor do mundo.

A preocupacdo com aspectos de qualidade, seguranga e eficicia destes produtos
vem por sua vez acompanhada da proliferacdo de laboratorios analiticos e do crescimento
e intensificacdo da vertente tecnoldgica de testes para o controle de qualidade destes
produtos (CRAVEN; WAWRYK; JIANG; LIU et al., 2019).

Surgem dai importantes desafios e avangos técnicos para o monitoramento da
qualidade, tais como a combinacdo de técnicas e equipamentos analiticos,
desenvolvimento de testes rapidos, sensiveis em nivel local, e desenvolvimento de
padrdes analiticos frente aos variados produtos disponiveis para consumo (CIOLINO;

RANIERI; TAYLOR, 2018).



Apesar da diversidade de iniciativas ao redor do mundo, a literatura sobre aspectos
estruturantes das politicas regulatdrias e seus resultados € escassa (BELACKOVA, 2018).
Neste sentido, optou-se no presente trabalho por abordar um objeto especifico do
processo regulatério, qual seja, o papel do laboratério analitico, no caso, identificado

através de um programa particular e direcionado.

1.2. O Programa Monitoramento Analitico-Laboratorial de Produtos de Cannabis
enquanto Objeto de Estudo

O monitoramento analitico disposto pela RDC 327/2019 € o objeto do presente
trabalho, no qual € concebido como uma intervencdo em satde no ambito das acdes de
vigilancia sanitaria que incidem sobre os diferentes sistemas relacionados aos produtos
de Cannabis, ou seja, a sua produ¢do, importa¢ao, comercializa¢ao, consumo e aplicagao
terapéutica.

Parte-se conceitualmente da intervencdo em satide enquanto constitui¢do l6gico-
tedrica segundo seus “componentes e priticas” (HARTZ, 1997), cuja congruéncia se
orienta pelo ambiente (contexto) no qual estd se encontra, de maneira a ter orientados,
dindmica e continuamente, o seu desenho e implementacdo (ROBERT-GRAY,1988).
Segundo CHAMPAGNE et al (2011), a intervengao em satide pode ser considerada como
um sistema organizado de a¢do destinado a corrigir uma situacdo problematica em um
determinado ambiente ou contexto.

A influéncia do ambiente se da através dos fatores de contexto, os quais, segundo
CASSIOLATO (2010), correspondem as variaveis relevantes, cuja governabilidade se
encontra fora do alcance dos formuladores, e dos responsaveis pela acdo, cujo
comportamento favorece, ou desafia o desempenho de uma intervengao.

A hipdétese que aqui se coloca € a de que os contextos produtivo, regulatério e de
uso medicinal dos produtos derivados da Cannabis apresentam elementos — ainda que
fora do controle dos executores e formuladores — relevantes para o aprimoramento do
desenho, da implementacdo e da contribuicdo do programa de monitoramento analitico
na regulacio e na promog¢ao da seguranga sanitaria relacionada a estes produtos.

Desta forma, serdo abordados aspectos tedricos, conceituais € normativos da
atuacdo do componente analitico-laboratorial no Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria (SNVS) e dos sentidos e interacdes deste componente com O universo sob

regulagdo e de uso dos produtos aqui delimitados. O desafio € o de propor uma abordagem



que contribua para a percepcao e identificacdo das interfaces e interacdes entre este

espaco técnico-cientifico e o respectivo macroambiente.

1.3. Justificativa

Em 2019 a Anvisa realizou as Consultas Publicas de n® 654 e 655 sobre,
respectivamente, o registro de produtos derivados da Cannabis para uso medicinal e o
cultivo de Cannabis como matéria-prima e droga vegetal (ANVISA, 2019d, 2019e).
Diante destas, o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satide (INCQS), um dos
laboratérios do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria, realizou oficinas de trabalho
para analisar as minutas constantes das propostas e propor iniciativas relacionadas ao
papel laboratorial. Foi sugerida pelo instituto a inclusdo de um programa de
monitoramento que envolvesse os laboratérios do SNVS, disposi¢do ndo prevista nas
minutas originais da regulamentacdo proposta pela Agéncia. A proposta por fim foi
incorporada no texto final da RDC 327/2019, expressando a oportuna e pertinente
contribuicao do INCQS no processo de regulamentagao.

A implementacdo de um programa de monitoramento analitico-laboratorial de
produtos de Cannabis passa a ser incorporado como prerrogativa objetiva da Anvisa, cujo
relatdrio produzido por sua Geréncia de Laboratorios (GELAS) em 2019 ja aponta a sua
constituicdo como meta para 2020. Neste relatorio estdo assinaladas algumas ac¢des para
2020, tais como: a aquisi¢cdo de equipamentos e insumos analiticos; capacitacdo de
recursos humanos; capacitacao de laboratdrios para anélises fiscais e de monitoramento;
credenciamento de laboratérios para ampliacdo da capacidade analitica e gerenciamento
das informagdes de produgdo e controle de qualidade por parte dos detentores dos
produtos (ANVISA, 2019e).

Supde-se que as atividades dispostas na regulacdo foco deste trabalho e no
planejamento da Agéncia devam vir a sofrer influéncia de vérios fatores na sua
implementagcdo. Neste sentido, como afirmam Denis e Champagne (1997), modelos
racionais de planejamento e controle muitas das vezes demandam uma abordagem da
complexidade social dos meios de implantacao”, os quais, quando nio observada, tende
“a mascarar as tensdes ou contradi¢cdes que se articulam em torno dos processos de
implantacdo das intervengdes”. O que se pretende oferecer com o presente trabalho,

portanto, € localizar tais fatores no que tange ao monitoramento analitico-laboratorial



enquanto func@o dentro do espectro das agdes regulatdrias dos produtos e derivados da
Cannabis para uso medicinal, como forma de contribuir na sua implementacao.

O presente trabalho dissertativo, e de cunho profissional, no ambito do Programa
de Pds-Graduacdo em Vigilancia Sanitaria do INCQS tem como objetivo subjacente
contribuir para o aprimoramento da atuacdo do Instituto junto ao Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitéria, e em especial a Anvisa, no que diz respeito as agdes relacionadas a

este objeto regulatorio.



2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

A partir das potenciais interagdes entre os contextos regulatorio, produtivo e de
uso terapéutico de produtos de Cannabis, e o respectivo monitoramento analitico-
laboratorial, identificar aspectos relevantes para o seu delineamento programatico e

insercdo sistémica na dinamica regulatéria destes produtos.

2.2. Objetivos Especificos

e Descrever a funcdo analitico-laboratorial em vigilancia sanitaria e propor uma
concepc¢ao logico-tedrica do Programa Monitoramento Analitico-Laboratorial de
Produtos de Cannabis, a partir da disposicdo normativa especifica da RDC n®
327/2019 da Anvisa;

e Explorar aspectos dos contextos regulatorio, produtivo e de uso dos produtos de
Cannabis;

e Categorizar e destacar fatores potencialmente influentes sobre os elementos
constitutivos do monitoramento analitico enquanto componente sistémico da

regulacdo sanitaria destes produtos.



3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de cunho qualitativo, cujo alcance dos objetivos especificos
demandou uma anélise bibliografica, documental, de sites e literatura cientifica, com
vistas a elaborar a contextualizacdo no que diz respeito ao programa de monitoramento
de produtos, com recorte sobre os derivados da Cannabis para uso medicinal.

A pesquisa bibliografica, os estudos e o suceder dos fatos politicos, institucionais e
regulatérios ao longo do desenvolvimento deste trabalho, desde sua concepg¢ao original,
levaram ao estabelecimento de seu desenho final: a necessidade de contextualizacdo

situacional do monitoramento sanitario de produtos derivados da Cannabis.

3.1. Fontes de Dados, Literatura Cientifica, Legislacdo e Marco Regulatério

A pesquisa foi realizada no periodo entre marco de 2019 e setembro de 2020, a partir dos
trabalhos cientificos publicados em titulos e livros especializados sobre Farmacognosia,
Fitoterapicos, Vigilancia Sanitaria, Avaliagdo e Planejamento em Satide.

O papel do laboratério analitico no ambito das acdes de vigilancia sanitéria foi obtido a
partir de uma revisdo do marco regulatério e da legislacdo relacionada as agdes de
vigilancia sanitaria, das quais foram extraidas prerrogativas normativas deste componente
do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitdria. Também foram abordados aspectos
conceituais do papel deste componente a partir da literatura técnico-cientifica relacionada
ao tema da vigilancia sanitiria e da organizacio do Sistema Unico de Satde.

O marco legal e regulatério relacionado as a¢des de vigilancia sanitéria, de regulacdo de
fitoterapicos e de produtos de Cannabis foi identificado no acervo “legislacdo”, constante
do sitio eletronico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

A contextualiza¢do regulatdria internacional foi realizada ao longo do ano de 2019 e até
junho de 2020 e tomou como base a literatura cientifica obtida no Google Scholar e
PUBMED, através das palavras-chave “Regulacio de produtos da Cannabis”, “Controle
de Qualidade de Produtos da Cannabis de uso medicinal”, “Medical Cannabis Quality

Control” e “Medical Cannabis Regulation”.

Os dados relacionados ao nimero de usudrios, aplicagdes terapéuticas, nimero de
prescritores, distribuicdo geografica e nome dos produtos derivados de Cannabis
importados no pais foram obtidos mediante consulta a central de atendimento da Anvisa

(ANVISA; 2019c, 2020c).



As informagdes sobre a capacidade analitico-laboratorial do SNVS foram obtidas
na ferramenta “Perfil Analitico dos Laboratérios de Vigilancia Sanitaria” e no “Perfil
Analitico da REBLAS”, disponiveis no site da Anvisa (ANVISA, 2019i). A
caracterizacdo da producdo analitica do laboratério do SNVS foi baseada nos dados dos
catalogos do Sistema de Gerenciamento de Amostras Laboratoriais (Harpya) e de dados
sobre programa e produgdo analitica relacionada a categoria de produtos naturais de

origem vegetal de uso medicinal.

3.2. Fatores e Dominios do Contexto a partir das Categorias Utilizadas na AIR

A contextualizac@o aqui proposta envolve a identificacdo de fatores de contexto
inseridos nos aqui propostos, dominios de contexto, cuja divisao tomara como referéncia
as categorias de agentes envolvidos e afetados propostas pela metodologia de Analise de
Impacto Regulatério — AIR (Cidadao, Setor Regulado, Anvisa e SNVS) adotada pela
Anvisa (ANVISA, 2019f).

A escolha desta categorizagdo a partir dos referenciais utilizados na Anélise de
Impacto Regulatorio adotada pela Anvisa tem o intuito de contribuir e harmonizar a
abordagem do presente estudo com a metodologia de anélise do processo regulatério. A
AIR € uma técnica avaliativa que qualifica a coleta de dados adotando critérios de
valoragao para a avaliacao das consequéncias dos atos regulatérios e apontando 0s rumos
necessarios ao processo, seja a adogdo, a rejeicdio ou o seu redirecionamento
(MENDONCA, 2010).

Com relacdo aos dominios de contexto Anvisa ¢ SNVS, foram abordados
aspectos da organizacdo e do papel coordenativo desta agéncia em relacdo a rede de
laboratoérios analiticos de vigilancia sanitaria. No que diz respeito ao Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria, apresentam-se aspectos da atuacdo sistémica desses laboratdrios na
gestao do risco e nas acgdes de vigilancia sanitaria. Optou-se por unir os dois dominios
Anvisa e SNVS por constituirem o mesmo sistema, ainda que nos resultados os aspectos
individuais tenham sido identificados e registrados.

A atuacido especifica do Laboratorio de Vigilancia Sanitéria foi delimitada através
de modelizacdo l6gico-tedrica do monitoramento analitico de produtos, no caso, 0s
derivados da Cannabis para uso medicinal, enquanto interven¢do em saude através de

programa a ser estabelecido conforme disposto pela RDC n® 327/2019 (ANVISA, 2019).



O dominio Cidadao esta associado ao universo de uso terapéutico dos produtos de
Cannabis, envolvendo pacientes, usudrios e mobilizacdes (legislativas e da sociedade
civil) voltadas para o exercicio de diversos direitos relacionados ao uso medicinal destes
produtos. As discussdes relacionadas a este contexto decorrerdo das informacdes obtidas
sobre os quantitativos de solicitacdes de autorizacdo de importagdo individual,
localizacdo geografica e aplicacdo terapéutica informada no processo de autorizagdo e
disponibilizadas pela Anvisa. Além disso, foram incluidas informagdes acerca dos
processos legislativos e de participagdo social relacionados ao acesso a produtos e
respectivas praticas terapéuticas.

A abordagem do Setor Regulado se ateve aos resultados obtidos a partir de
pesquisa exploratoria acerca dos contextos produtivos e regulatérios internacionais e
alguns dados relacionados ao incipiente cendario regulatorio nacional. Em fevereiro de
2020 inicia-se a abertura regulatdria para a atuagao dos setores produtivo e comercial, no
entanto, as informacdes sobre esse setor (dominio) no Brasil ainda ndo se encontram

disponiveis, e sistematizadas na literatura especifica.

3.3 Analise das Interacdes/Influéncias dos Fatores de Contexto Selecionados sobre os

Elementos do Modelo Loégico do Programa

Serdo identificadas, a partir de uma anélise interpretativa, as possiveis influéncias
dos fatores de contexto selecionados sobre os elementos constituintes do modelo 16gico
do programa (Figura 1), ou seja, Recursos, Atividades, Produtos e Resultados
(MCLAUGHLIN; JORDAN, 2004), no caso, aplicados a atividade analitico-laboratorial

no ambito das a¢des de vigilancia sanitaria.
Figura 1 — Mapa Conceitual da Interac@o entre Contexto e Modelo Légico do Programa
ELEMENTOS CONSTITUTIVOS DO PROGRAMA RESULTADOS ESPERADOS DO PROGRAMA

RESULTADOS IMEDIATOS E

ATIVIDADES  —» PRODUTOS INTERMEDIARIOS

-

Fonte: adaptada de MCLAUGHLIN; JORDAN, 2004.
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A concepcdo dos elementos constituintes de um modelo 16gico do programa de
monitoramento (Recursos, Atividades, Produtos e Resultados), para o caso da atividade
de monitoramento analitico-laboratorial em vigilancia sanitaria, decorrerd da anélise
interpretativa sobre a literatura e legislacdo especifica acerca do papel das analises

laboratoriais na vigilancia sanitéria.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Referencial Teodrico — Regulacdo e Vigilancia Sanitaria

O Diciondrio Priberam da Lingua Portuguesa aponta o primeiro significado da
palavra “contexto” como o “conjunto de circunstincias a volta de um acontecimento ou
de uma situacdo. = conjuntura, enquadramento”. Em seu segundo significado, coloca-o
como “aquilo que envolve algo ou alguém (ex.: contexto social). = ambiente”. Por fim, o
dicionério on-line aponta o aspecto narrativo do contexto e a sua natureza encadeadora
de um discurso, a qual produz a “ligacdo entre as partes de um todo”, ou seja, a sua
“contextura” (PRIBERAM, 2020).

Segundo o Diciondrio Michaelis, a palavra “contexto” se refere a um “conjunto
de circunstancias inter-relacionadas de cuja tessitura se depreende determinado fato ou
situacdo; circunstincia(s), conjuntura, situagdo” ou “conjunto de circunstincias que
envolvem um fato e sdo imprescindiveis para o entendimento deste” (MICHAELIS,

2020).

4.1.1. As Acgdes e as InteracOes da Vigilancia Sanitdria enquanto Sistema Adaptativo

Complexo

Um sistema pode ser considerado de carater complexo e adaptativo quando seus
agentes interagem dinamicamente entre si, onde cada um destes agentes atuam como um
subsistema e cujos resultados individuais se ampliam a partir desta interacdo
(CASSANEGO JR., 2008; DEMO, 2011).

Segundo Agostinho (2003) apud CASSANEGO JR. (2008), a propriedade basica
de sistemas adaptativos complexos é a adaptacio voltada para o ajustamento
comportamental, “a partir do que ele € percebido sobre as condi¢cdes do seu meio ambiente
e sobre o seu desempenho”. Um exemplo da caracteristica adaptativa do processo de
regulacdo sanitiria sdo os efeitos e impactos que as intervengdes relacionadas a gestio e
a avaliacdo do risco realizadas pela vigilancia sanitaria produzem nos demais sistemas
produtivo, comercial e terapéutico.

Segundo Morin (2007), trés principios caracterizam os sistemas complexos. O
principio hologramatico afirma que o todo estd na parte assim como a parte expressa o

todo no qual esta se insere, de modo que é possivel “enriquecer o conhecimento das partes



pelo todo, e do todo pelas partes, num movimento produtor de conhecimento”. O segundo
principio, da “autorrecursividade, ou da recursdo organizacional”, propde “que 0s
produtos e os efeitos sdo a0 mesmo tempo causas e produtores do que os produz”, de
onde “tudo que € produzido volta-se por sobre o que o produz de forma autoconstitutiva,
auto-organizativa e autoprodutora”. E o terceiro principio, o dialégico, aborda a interagao
entre ordem e desordem, cuja relacdo de complementaridade e antagonismo se expressa
na complexidade sistémica. Wittman (2008) aponta este ultimo principio, no ambito
organizacional, como a relagdo entre cooperagdo e individualismo, em que a perspectiva
cooperativa estd imbuida de interesses individuais, os quais concebem aquela como forma
de satisfazé-los.

A interacd@o entre as acdes de vigilancia do sistema regulatério com os demais
agentes e sistemas envolvidos (cidadaos, setores regulados, Sistema Unico de Satde)
expressa a natureza sist€émica, complexa e autorrecursiva do processo regulatorio.

Os riscos sanitarios presentes em toda a cadeia de produgao e consumo, enquanto
objeto da vigilancia sanitaria, configuram-se, segundo COSTA (1999), como um objeto
complexo, intersetorial e de cunho interinstitucional, podendo, a partir da conceitua¢ao
da autora, ser considerados como objeto de convergéncia entre os diversos elementos a
comporem um sistema complexo.

Um conceito importante € o de propriedades emergentes oriundas de sistemas
adaptativos (Figura 2) através dos comportamentos e das novas interacdes entre as partes
envolvidas e por sua vez estabelecendo novos padrdes e trajetdrias (OBADIA; VIDAL;
MELO, 2007).

E possivel afirmar que a incipiéncia regulatéria, de uso e de produgio dos produtos
da Cannabis no Brasil e no resto do mundo vem estabelecer novas interacoes entre os
diferentes agentes envolvidos, quais sejam, reguladores, produtores, comerciantes,
técnicos, pesquisadores e pacientes. Tal caracteristica corrobora o aspecto sist€émico,

complexo e particularmente emergente deste processo regulatorio em especifico.

Figura 2 — A Dindmica de um Sistema Adaptativo Complexo



O Agentes do
«1 sistema
0
—
Das partes O Do todo para
para o todo — as partes

| Padrdées emergentes |

Fonte: (OBADIA; VIDAL; MELO, 2007).

4.1.1.1. Os Sentidos do Trabalho Analitico-Laboratorial em Vigilancia Sanitéria

e seus Niveis de Complexidade

KURTZ e SNOWDEN (2003) propdem um método de decisdo e andlise de
sistemas complexos chamado de “Cynefin framework” (Figura 3) ou, como os autores 0
definem, “a sensemaking framework”, que através de processos decisorios colaborativos
propde a troca de visdes e entendimentos com o objetivo de possibilitar o surgimento (ou
a emergéncia) de multiplas narrativas em meio a um contexto de complexidade. Os
autores afirmam que as posturas e discursos reducionistas assumem uma relacdo linear
de causa e efeito, podendo ser efetivos em contextos simples ou complicados, mas nao
adequados a situagdes de complexidade. Propdem um modelo constituido por quatro
dominios. Nos chamados dominios do simples e do complicado, predominam as relacdes
internas de caracteristica ordenada. J4 nos dominios complexos e cadticos, a desordem

das relacdes € o elemento caracteristico (SNOWDEN; BOONE, 2007).

Figura 3 — Cynefin “Framework” e a Atuag¢do do Laboratorio Analitico em Vigilancia

Sanitaria



Figura - Dominios da abordagem Cynefin
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Fonte: KURTZ; SNOWDEN, 2003

Sobre os contextos de simplicidade, ou dominios do simples ou do 6bvio, os
autores apontam a aplicabilidade de solucdes padronizadas, de causa e efeito
consolidados, cujas melhores préticas estdo legitimadas e cuja repeticdo produz
resultados efetivos. Predominam nestes dominios os processos lineares e repetitivos.

Sob esta perspectiva metodoldgica, os (dominios) complicados se referem a
suficiéncia da atuagdo dos especialistas, ou seja, a partir das boas praticas procedimentais
(n3o necessariamente repetitivas), no desenho de cenarios possiveis e apropriaveis (em
termos de causas e efeitos), bem como no estabelecimento de sistemas de analise e
pensamento. Neste caso, tomem-se como exemplos os modelos e dindamicas de
planejamento e gerenciamento de projetos ou nos sistemas de gestdo da qualidade no
ambito laboratorial.

Sobre contextos complexos, os autores sugerem a necessidade da incorporagdo de
dinamicas colaborativas entre multiplos agentes, que, apoiadas por técnicas narrativas,
viabilizem a emergéncia de padrdes aceitdveis. Propdem a concep¢do de espagos que
incorporem as multiplas visdes acerca da natureza de um sistema de forma exploratoria
(ndo prescritiva) e perceptiva. Acredita-se aqui que um exemplo de dominio complexo é

o que resulta da interacdo entre sistema regulatorio, sistema regulado e a populacao.



O quarto dominio apresentado, o cadtico, refere-se as relacdes de causa e efeito
nao imediatamente perceptiveis, predominando a situac¢do de crise, a impor a necessidade
do agir para a estabilizacdo situacional, ocupando no imediato a atividade perceptiva e
analitica. Os imperativos de isolamento social e os decretos governamentais do chamado
lockdown em face do inicio da pandemia do novo coronavirus podem ser incluidos neste
quarto dominio. A perspectiva de contencao da progressdao dos 6bitos e contaminacgdes
com intervengdes, sobre as quais sabe-se pouco em termos de efetividade, impde a
prerrogativa de agdes imediatas de estabilizacdo, em meio ao progressivo reconhecimento
das relacdes de causa e efeito clinico.

A importancia deste modelo analitico para o presente estudo estd nas analogias
possiveis acerca das praticas e interacdes sistémicas e contextuais do universo analitico-
laboratorial em vigilancia sanitéria (Figura 4). As diferentes categorias de dominios, na
realidade, ndo estao delimitadas fisicamente, mas a sua concepg¢ao remete a questao sobre
o nivel de interagdo entre estes diferentes niveis de complexidade e o papel que os
contextos internos e externos ao Laboratoério de Vigilancia Sanitaria exercem sobre estes
diferentes espacgos. O presente estudo ndo pretende responder a este questionamento, mas
o considera fundamental como elemento orientador da presente abordagem.

No caso dos produtos e derivados de Cannabis, € possivel afirmar que todos estes
dominios estdo em fase inicial de concepcdo. Ha necessidade de serem concebidos
inimeros processos, desde os mais simples, no dmbito interno do laboratério, até os mais
complexos, relacionados aos sentidos e interacdes das atividades deste estabelecimento

com os demais agentes regulatdrios, econdmicos e sociais.

4.1.1.2. Seguranca Sanitaria como conceituo de convergéncia

Pode-se afirmar que a seguranca sanitiria é um conceito-chave para esta
concep¢do interativa e sist€émica. Trata-se de um desafiador sentido estratégico da
Vigilancia Sanitéria, o qual abrange multiplos sentidos, interacdes e contribuicdes entre
os agentes implicados na sua producdo. Segundo Eduardo (1998) tal conceito impde a
necessidade de responsabilizagdo conjunta de todos os integrantes envolvidos na
materializacdo e na eficicia da acdo sanitéria.

Segundo COSTA (2009), a seguranga sanitaria € um objeto cujo conceito estd em

constante transformacdo dada a multiplicidade de relagdes e interacdes na sociedade



(producao-consumo, ambiental, politicas, desenvolvimento tecnolégico e cientifico,
valores), associadas aos respectivos tempos histdricos, e a influéncia destes elementos na

nocao de risco sanitario (BARBOSA; COSTA, 2010).

4.1.2. Vigilancia Sanitaria — Conceitos, Prerrogativas e Atribuicdes

As agoes de vigilancia sanitaria e as normas sanitirias se constituem como agoes
preventivas voltadas para as situagdes de risco (SILVA; PEPE, 2012, p. 834). Tendo
como objeto a ocorréncia de evento danoso se faz necessaria a constru¢do de
conhecimentos necessarios a formulacao — bem como a revisio —das acdes de controle do
risco tanto na expectativa da eficicia destas como em atencao as expectativas e pressoes
da sociedade, que envolvem

e Grau de desenvolvimento das forcas produtivas;

e Nivel de exigéncia e conhecimento da sociedade consumidora;

e Conhecimento técnico-cientifico dos especialistas envolvidos na
formulagao;

e Poder constituido para tragar politicas de estado (SILVA; PEPE,
2012).

A Lei n® 6.360, de 1976 (BRASIL, 1976), dispde em seu artigo 75 o
estabelecimento de mecanismos que garantam a fiscalizacdo e a qualidade dos
medicamentos, abrangendo parametros de “identidade, atividade, pureza, eficicia e
inocuidade”. Estes envolvem a verificacdo das infragdes e o exercicio das sancdes de
ilicitos em relacdo ao registro, ao licenciamento sanitirio e a garantia da qualidade nos
processos produtivos, logisticos e comerciais, conforme a Lei n® 6.347, de 1977
(BRASIL, 1977).

A Lein® 8.080, de 1990, por sua vez institui de forma ampliada a responsabilidade
das acoes de vigilancia sanitdria ao eliminar, diminuir ou prevenir os riscos por meio da
intervencdo sobre problemas sanitarios oriundos do ambiente, da producao e circulagao
de bens e servigos (BRASIL, 1990).

Segundo a Lei Federal n® 9.782, de 1999, o Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria congrega instituicdes da Administragdo Publica direta e indireta da Unido, dos
Estados, do Distrito Federal e dos Municipios para a execucdo de acdes de regulacio,
normatizagao, controle e fiscalizacdo na area de vigilancia sanitaria, coordenadas pela

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, cuja missao € a de:



Proteger e promover a satide da populacdo, mediante a interveng@o sobre os
riscos decorrentes da producdo e do uso de produtos e servigos sujeitos a
vigilancia sanitaria, em ag@o coordenada e integrada no dmbito do Sistema
Unico de Satide (BRASIL, 1999b).

Costa (2009) ressalta o conceito, em desenvolvimento, de seguranca sanitaria
enquanto objeto estratégico da vigilancia sanitaria. Do ponto de vista técnico-operacional,
ele envolve a operacionalizacdo de ferramentas e processos de anélise, dentre os quais os

de risco-beneficio, bem como arranjos institucionais e tecnolégicos, que compreendem

a legislacdo, a fiscalizacdo, a inspe¢do, o monitoramento, o laboratério, a
vigilancia de eventos adversos e agravos, a pesquisa epidemioldgica, e as acdes
em torno da informacdo, comunica¢do e educacdo para a saide(COSTA,
2009)..

A organizacdo das praticas em vigilancia sanitiria e suas dimensdes
tecnoldgicas, sistémicas, intersetoriais, éticas e sociais (COSTA, 2009) podem ser
divididas em trés grupos de estratégias (Quadro 1): prevenc¢do de riscos, protecao da satde
e promocao da saide (ALMEIDA FILHO, 2008, p. 35). Pressupde-se em principio a
integragdo sistémica destas estratégias e a interacdo entre seus respectivos recursos
(cognitivos, econdmicos, organizativos, politicos).

A vigilancia sanitaria pode ser considerada como um campo de “convergéncia
de disciplinas” (DE SETA; REIS; PEPE, 2011), em que os arranjos dos saberes, praticas
e tecnologias constituem as estratégias de prevencdo, protecao e promog¢do da saude,

tendo o risco como objeto.

Quadro 1 — Estratégias de Acdo em Vigilancia Sanitéria

Grupos e Estratégias de Vigilancia Sanitdria Agbes Risco enquanto objeto

Sdo indetificados e
analisados os riscos
especificos
Incerteza epistémica
relacionada a
identificagdo e &

Enfrentamento dos fatores de risco de doenga ou especificos com base na

Prevengdo e
¥ probabilidade de ocorréncia

Ampliamento do espectro de agdes, dos instrumentos, e dos saberes intra e

Protegdo a saude a AP o
intersetoriais ( interdisciplinares)

N3o envolvem riscos

Promogao a saude Capacitagdo, Conscientizacdo, Educagdo b
especificos

Fonte: adaptado de (ALMEIDA FILHO, 2008)

Costa (2008) aponta a transformac¢@o do modelo e praticas para a construcao de

uma nova vigilancia sanitaria, na qual o centralismo fiscalista e policialesco da lugar a



acoes sobre os “riscos, danos, necessidades sanitarias e determinantes do processo saide-

doenca-cuidado-qualidade de vida” (Quadro 2).

Quadro 2 — Modelos de Vigilancia Sanitaria

Modelo Sujeito Objeto Meios de traalho Risco gnquanto objeto

Gerenciamento por por dreas (produtos e
Vigiléncia Sanitaria Tradicional Fiscal Produtos e Servios Inspecdo, Fiscalizado, Bitz servigos), atendimento a demanda
espontanea

Equipe de Saude, Vigilancia Sanitaria, | Riscos, danos, necessidades sanitdrias, e T Plangjamento estratégico, integragéo
o co ) Tecnologias sanitdrias ampliadas, e T
Nova Vigilancia Representantes das distintas instancias do | determnantes do processo sadde-doenga- T - social,e agoes intersetoriais orientadas pro
" ’ ; i ; { uni | — -
SNVS e da populagao organizada cuidado-qualida-de-vida g ¥ politicas plblicas saudaveis

Fonte: (COSTA, 2008, p. 86).

Segundo Costa (2009, p. 27), este conjunto de conhecimento e praticas pode ser
categorizado através das seguintes dimensdes:

Tecnoldgica — relacionada aos instrumentos com distintas potencialidades sobre
o controle dos riscos;

Sistémica — a conformacdo institucional expressa no Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitdria, um subsistema do SUS;

Intersetorial — refere-se ao compartilhamento de agcdes com outros setores
reguladores e produtivos (ambiente, agricultura, comércio etc.);

Legislacao sanitaria — estabelece medidas preventivas, punitivas, restritivas e
prevé as operagdes da vigilancia sanitéria;

Fiscalizacao — representa a verificagdo do cumprimento das normas; exercida
pelas a¢des de inspecdo, analitico-laboratoriais, controle publicitério etc.;

Inspecao sanitaria — conhecimento técnico alocado para verificacdo das
condi¢des de producdo e de realizacdo de servicos, confrontados com as normas
sanitarias;

Laboratoério — produtor de informagdes sobre os produtos em si e os efeitos que
estes produzem nos individuos e grupos.

Monitoramento — voltado para as “situagdes de risco, processos, qualidade”,
com foco na identificacdo de risco potencial bem como nos “resultados das agdes de

controle”;



Pesquisa epidemiolégica, de laboratoérios e de outra natureza — conjunto de
instrumentos voltados para a elucidacdo de associagdes entre fatores de risco e as doencas
€ agravos;

Vigilancia de eventos adversos e outros agravos — farmacovigilancia,
hemovigilancia, tecnovigilancia, toxicovigilancia, queixas técnicas sdo exemplos de
acoes a servico da vigilancia sanitaria;

Informacao, comunicacio, educacio e promocao da saiide — envolve desde o
direito a informac¢do sobre os riscos como acgdes de promog¢do de uma consciéncia
sanitaria.

As diferentes dimensdes acima apontadas se relacionam miutua e continuamente
e em diferentes composi¢des. A interacdo entre as tecnologias (as disponiveis e as em
desenvolvimento), o conhecimento e 0s arranjos institucionais sdo fundamentais para os
resultados da acao de vigilancia sanitaria. As especificidades relacionadas aos produtos e
servicos objetos de regulacdo e vigilancia demandam diversificacio e rearranjos
organizativos, propiciando novas abordagens e possibilidades para a protecdo da saude e
a promogdo da seguranca sanitaria.

Ledo (2013) ressalta um assunto a ser problematizado, mas de grande relevancia,
que € a necessidade da vigilancia se situar em uma perspectiva integradora, que incorpore
a integracdo das Vigilancias do SUS, dos setores governamentais (previdéncia, meio
ambiente, trabalho, agricultura, desenvolvimento, indudstria e comércio exterior, entre
outros), da inser¢ao do controle social pela “incorporagdo dos saberes de atores e grupos
da sociedade civil, comunidade local, trabalhadores, populagdo e movimento social em
geral” e da perspectiva transdisciplinar entre campos cientificos e outros saberes. O autor
propde a cadeia produtiva como objeto de atuacdo das vigilancias, ou de uma vigilancia
integrada, e como forma de prover materialidade as agdes intersetoriais em saude.
Abordagem que possibilitaria o estabelecimento de conexdes entre distintos setores

reguladores do Estado, e em que as

competéncias legais e técnicas de cada setor e seus 6rgdos especificos, em
articulagdo protagonizada pelo setor saude, seriam canalizadas para uma cadeia
especifica, gerando processos e acdes em todos os seus elos nos estados e
municipios que atravessa (LEAO, 2013).

4.1.2.1. A Analise de Impacto Regulatério como Referéncia



A divisdao dos dominios de contexto aqui utilizada se orienta pela categorizacao
de agentes envolvidos e afetados no processo regulatério, conforme proposta pela
metodologia de Anélise de Impacto Regulatério adotada pela Anvisa. Nesta, os critérios
de avaliacdo de impactos sdo elencados por categoria de agentes afetados ou envolvidos
no processo regulatério: Setor Regulado, Anvisa, Sistema Nacional de Vigilancia
Sanitaria e Cidadao (ANVISA, 2019f). O intuito é o de harmonizar a proposta de anélise
dos contextos regulatorio, produtivo, comercial e de uso com as expectativas do processo
de AIR. A multiplicidade de elementos contextuais de uma intervencdo em vigilancia
sanitaria sugere a impossibilidade de qualquer categorizacdo que se pretenda totalizante,
cuja insuficiéncia, a priori, deve ser inclusive verificada e identificada como
aperfeicoamento metodoldgico. Desta forma, a proposta de aplicar a divisdo
Cidadaos/Setor Regulado/SNVS/Anvisa presta-se a esta critica, sendo aqui colocada

como categorizagdo seminal e declaradamente passivel de aprimoramentos.

A ideia de voltar o laboratério para o ambiente externo sugere a inclusdo de
diferentes perspectivas relacionadas ao contexto regulatorio e mais especificamente sobre
a atividade analitico-laboratorial. A concepcdo dos agentes interessados, afetados ou
influenciadores como referéncias para o processo regulatério se associa a “stakeholders
theory”, aplicada originalmente ao campo corporativo que estuda a relacio entre grupo e
individuos que afetam ou podem ser afetados pelos negdcios da organizacdo
(FREEMAN, 1984, 2010; SALGADO, 2010; DONALDSON, 1995).

A AIR € uma técnica avaliativa que qualifica e coleta dados, adotando critérios de
valoragdo para a avaliacdo das consequéncias dos atos regulatérios e apontando 0s rumos
necessarios ao processo, seja a adog¢do, a rejei¢ao ou o redirecionamento (MENDONCA,
2010).

Segundo a Anvisa, trata-se de um processo sistematico de analise e avalia¢do dos
possiveis impactos das alternativas de ac@o regulatorias disponiveis, a partir da defini¢do
de um problema regulatério. Tem como finalidade orientar e subsidiar a tomada de
decis@o e contribuir para que as acdes regulatérias sejam efetivas, eficazes e eficientes.
Em sintese, trata-se do diagndstico de um problema regulatério, seguido da anélise sobre
a necessidade e a melhor forma de atuacdo regulatoria sobre este problema (ANVISA,
2019f1).

A Organizagdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econémico (OCDE)

recomenda que a Anélise de Impacto Regulatério deve avaliar a capacidade institucional



do pais em implementar a regulagdo (OCDE, 2012). As naturezas planificadora e
avaliativa da AIR impdem neste sentido a apropriacdo de indicadores que sejam capazes
de apreender a realidade operativa das institui¢des vinculadas ao processo regulatorio.

A adocgdo instrumental da AIR no &mbito do governo federal, em 2003, surgiu de
um relatério no qual se destacaram lacunas e disfuncdes do modelo regulatério brasileiro.
Esse relatorio aponta diretrizes para o bom funcionamento das agéncias reguladoras
avaliadas, e em grande medida discute o aperfeicoamento do modelo institucional das
agéncias reguladoras. Em documento capitaneado pela Casa Civil foram apontadas
inadequacdes na formulagao de politicas por parte das agéncias: impropriedades no poder
concedente (conferido as agéncias reguladoras); risco de captura das agéncias;
inadequacdo de quadros de pessoal; uso insuficiente de instrumentos de transparéncia e
participacdo social; baixo grau de accountability dos reguladores; falta de cooperacao
entre agéncias reguladoras; insuficiéncia de controle social e de gestdo; e nivel de
qualidade regulatdria abaixo dos parametros internacionais (BRASIL, 2003).

Destaque-se que o processo regulatorio estd inserido na seara do processo
administrativo, sendo este o espaco de didlogo entre regulador e regulado. Os canais
participativos previstos na AIR no ambito da formulacdo das a¢des e normas contribuem
para superar a perspectiva unilateral na identificagao dos problemas e das consequéncias
da decisdo regulatéria (OLIVEIRA, 2014). Segundo o autor, a implementacdo da AIR

passa por trés fases:

Inicial (expositiva): definicio dos objetivos e das consequéncias da agdo
regulatdria proposta ou ji existente;

Intermediéria (debate/ponderacdo): debate, com a participacio dos regulados
(empresarios, usudrios e consumidores), para a definicdo dos critérios de
escolha da melhor decisdo, com a atribuicdo de precos valorativos as
alternativas apresentadas;

Final (deciséria): implementac@o ou revisdo da regulacdo (OLIVEIRA, 2014).

A metodologia da AIR hoje adotada pela Anvisa considera perguntas orientativas,
que apontam para a questao estratégica e operativa da acao regulatéria no que diz respeito

a atuacdo das demais instancias da vigilancia sanitaria, das quais se destacam aqui:

As atividades necessarias a implementacao, fiscalizacdo e monitoramento das
opcdes regulatdrias selecionadas foram descritas e os agentes afetados por
essas atividades foram identificados?



Os impactos das atividades necessdrias a implementacdo, fiscalizacdo e
monitoramento das opg¢des regulatdrias, sobre os agentes afetados, foram
descritos?

Foram considerados os possiveis impactos sobre os cidaddos, setor regulado
(incluindo micro e pequenas empresas), Anvisa e demais entes do SNVS?
(ANVISA, 20199).

4.1.3. O Laboratorio de Vigilancia Sanitaria — Local de Encontro entre Logica

Normativo-Programatica e Complexidade Sistémica

Morin (2007) aponta a oposi¢do conceitual entre a natureza predeterminada e
normativa da atividade programética e a adaptativa da acdo estratégica. Segundo o tedrico
do pensamento complexo, a programacao € irreflexiva e atua por automatismo de forma
incompativel com a variabilidade e as incertezas do mundo real, cujo enfrentamento
demanda a visdo e a agdo estratégica. Para Morin, agir é desafio e estratégia; pressupde
decisdo, mas com a consciéncia do risco e da incerteza, para o que € preciso um
pensamento complexo:

A acdo pode, claro, contentar-se com a estratégia imediata que depende das
intui¢des, dos dons pessoais do estrategista. Também lhe seria qtil beneficiar-

se de um pensamento da complexidade. Ora, o pensamento da complexidade é
antes de mais nada um desafio (MORIN, 2007).

O pensamento complexo proposto por Edgar Morin € uma importante orientacao
para a reflexdo sobre o contexto institucional, sua aplicagdo no campo da administracao
e nos trabalhos tedricos sobre gestdo de sistemas e das organiza¢des (MARCHI;
WITMANN, 2008).

Neste sentido, o Laboratorio Analitico de Vigilancia Sanitaria pode ser
identificado e analisado a partir da sua inser¢do sistémica, na qual se instalam as duas
perspectivas (normativo-programatica e estratégica), cujas tensdes entre elas sdo
fundamentais para a andlise dos desafios da atividade da vigilancia sanitaria frente a
complexidade na qual se insere.

A dimensdo estratégica estd relacionada a atuacdo do laboratério no Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitiria, ou seja, no ‘“conjunto de acdes” que envolvem
a “regulacdo, a normatizacao, o controle e a fiscalizacdo” (BRASIL, 1999b). Diz respeito

ao papel deste componente no processo de gestao do risco sanitirio, no ambito das acdes



de prevencdo, protecdo e promoc¢ao da saide e nas relagdes institucionais entre os
componentes do SNVS.

A dimensdo normativo-programatica da atuacdo do Laboratério Analitico de
Vigilancia Sanitaria, por sua vez, vincula-se as prerrogativas funcionais, normativamente
prescritas e circunscritas ao espectro tatico-operacional, ou seja, a mobilizacdo e a
execug¢do dos recursos para realizacdo de anéalises laboratoriais para o SNVS.

A predeterminacdo legal e normativa se associa a func¢des fiscais e elucidatdrias
da atividade laboratorial e se encontra prevista na Lei n® 6.437, de 1977, na Lei n® 6.360,
de 1976, e no espectro normativo que rege os diversos parametros, requisitos para o
desempenho adequado das funcdes analiticas, tais como: confiabilidade, certeza e
reprodutibilidade (BRASIL, 2012a) (ABNT, 2017) (ABNT, 2017) (BRASIL, 2017¢).

Além disso, é necessario ressaltar a complexidade dos objetos sob regulacdo, seus
contextos produtivos, sociais e culturais e a intera¢do destes com os componentes do
sistema regulatério, elementos produtores de incerteza na avaliacdo e na administracdo
do risco sanitario (BEAUCHAMP; CHILDRESS, 2002).

Desta forma, € possivel afirmar que a gestao e a execugdo das acdes laboratoriais
se projetam para o campo de interacdo entre os aspectos normativos e a dimensao
estratégica da vigilancia sanitéria.

Segundo MORIN (2007), a irreflexividade do pensamento programatico, sob os
moldes normativos, encontra, diante da variabilidade e das incertezas do mundo real, a

necessidade de um pensamento estratégico que a oriente:

A estratégia permite, a partir de uma decisdo inicial, prever certo nimero de
cendrios segundo as informacdes que vao chegar no curso da acdo, e segundo

0s acasos que vao se suceder e perturbar a acio (MORIN, 2007).

A estratégia (MATUS, 2007, p. 33) pode ser considerada como a aplicagdo da
mudanca situacional imediata para alcancar uma situacdo-objetivo desejada, o que, no
caso de uma acdo em vigilancia sanitaria, pode ser expressa pela constru¢do da
capacidade de identificar, caracterizar e avaliar o risco (a mudanca situacional imediata),

de forma a viabilizar o seu controle, reducdo ou eliminacao (situagdo-objetivo).

Figura 4 — Estratégia em Vigilancia Sanitaria
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Fonte: elaboragdo do autor

A estratégia € elemento necessario a atuacdo no jogo social, permeado pela
incerteza, indeterminacdo e complexidade (FORTIS, 2010), cujas regras estabelecidas
sao passiveis de violacdo e alteracdo. A variabilidade e a incerteza decorrentes impdem
desafios, oportunidades e ameacas aos atores do jogo, que precisam de uma estratégia, de
um plano (MATUS, 2007).

A perspectiva estratégica aqui colocada se projeta fundamentalmente no
enfrentamento da incerteza e da governabilidade e na necessidade de utilizacdo dos

chamados “recursos de calculo” (Quadro 3) (SA; PEPE, 2000, p. 204).

Quadro 3 — Recursos de Célculo do Planejamento

Capacidade de predicao Expectativa de resultados
descontextualizada; ldgica normativo-legal:
planejamento das operagdes laboratoriais

Capacidade de previsao Aposta no futuro com base em cenarios e
planos especificos

Capacidade de reacdo ante as | Correcdo de calculos e planos de forma agil,
surpresas com base na capacidade de monitoramento
da realidade

Capacidade de aprendizagem com os | Dependente da potencialidade dos métodos
erros em se apropriar dos erros e experiéncias

Fonte: adaptado de (SA; PEPE, 2000).



A identificacdo e a categorizagao dos desafios do laboratério para a realizacao do
controle e monitoramento de produtos estdo relacionadas a mobilizacdo dos recursos
(Quadro 4) necessarios, que, conforme classificacdo de Matus (2007), se dividem em:,
econdmicos, cognitivos, organizativos e politicos. Esta categorizacdo de recursos esta
associada a andlise estratégica da intervengdo, ou seja, aos seus quatro campos de
viabilidade, neste sentido, a politica, a econdmica, a organizativa e a cognitiva (MATUS,

2007).

Quadro 4 — Categorias de Recursos de uma Intervencgdo

Recursos Econbmicos Capacidade de financiamento da execugdo das
atividades
Recursos Cognitivos Conhecimentos, saberes, valores, tecnologias,

experiéncia, capacitacdo e informacgoes

Recursos Organizativos Infraestrutura laboratorial, logistica amostral, sistema
de qualidade, estrutura organizacional, rede de
comunicacgao

Recursos (poder) Politicos Votos, apoios, adesbes, afiliacbes, carisma,
capacidade de influenciar, poder decisério etc.

Fonte: adaptado de (SA; PEPE, 2000).

4.1.4. A Dimensao Politica e Social da Vigilancia Sanitaria

As acOes de vigilancia sanitaria estdo associadas as chamadas duas vertentes da
regulacdo (Paumgartten; Nascimento, 2014, p. 207-208). A primeira, de natureza
econOmica, cuida da correcdo das falhas de mercado, como a oligopolizagao (ou
monopoliza¢do) do mercado, assimetrias informacionais, restricdes a concorréncia e os
conflitos de interesses entre consumo e financiamento. A de natureza sanitaria se volta
para a garantia da eficicia da qualidade e da seguranga dos produtos, com base nos
padrdes e parametros estabelecidos.

A complexidade das ac¢des de vigilancia sanitaria se situa no carater mediador do
conflito entre os interesses sanitarios e os do setor produtivo (Costa, 2004). Estas

interagdes terminam por moldar o campo normativo através da oscilagdo da



predominancia dos interesses incidentes, conferindo aproximagdes e afastamentos quanto
ao objetivo de proteger a saude da coletividade

Neste sentido, os aspectos intrinsecos aos produtos, assim como a diversidade de
valores, interesses, € potenciais conflitos econdmicos, politicos e culturais presentes em
seus contextos produtivos conferem as acdes de vigilancia sanitaria um alto nivel de
incerteza e complexidade (GAMARRA; PORTO, 2015).

Diante disto, os autores apontam a importancia da aplicacao dos pressupostos da
ciéncia poés-normal propostos por De Marchi e Funtowicz (2000) no trato da
complexidade regulatéria, como o compartilhamento do conhecimento; congruéncia entre
ideias e agdes; ampla concep¢do dos recursos envolvidos (cognitivos, organizativos,
politicos e econdmicos); e a relacdo de confiancga entre sociedade e agentes reguladores.
Tais pressupostos, em especial o compartilhamento do conhecimento, partem da
valorizagdo dos diferentes saberes envolvidos, através do didlogo ampliado de maneir a

incluir experiéncias e saberes nao restritos aos campos técnico e cientifico.

4.1.5. Risco Sanitario como Objeto de Atuagdo do Laboratorio de Vigilancia Sanitaria

As fungdes dos laboratérios de vigilancia sanitaria estao distribuidas nos distintos
macroprocessos € processos de gestdo do risco sanitario (Quadro 5), como a identificacdo
e a avaliagcdo do risco, nas diversas acgdes voltadas para o seu gerenciamento, até a sua
comunicacdo por meio da producdo e difusdao de informagdes em satide (SILVA; PEPE,

2012).

Quadro 5 — Macroprocessos e Processos de Gestao do Risco Sanitério

Macroprocessos | Processos Orgdos SNVS

Identificagdo e Avaliagdo do Risco

Aprovagdo de ensaios clinicos controlados Anvisa

Controle sanitirio em portos, aeroportos e
fronteiras

Identificagdo de viajantes portadores de patologias

Anvisa

Visa Estadual e Municipal

Investigagdo erradicadas no Brasil
Investigagdo de surtos Visa Estadual e Municipal
Angdlises laboratoriais Laboratérios da RNLVS
Coleta de amostras Visa Estadual e Municipal

Visa Estadual e Municipal

Programas laboratoriais
Laboratérios da RNLVS Anvisa

Visa Estadual e Municipal

Monitoramento Avaliagdo pds-comercializagdo
Laboratérios da RNLVS Anvisa

Visa Estadual e Municipal

Avaliagdo de servigos
Laboratdrios da RNLVS Anvisa




Avaliagdo da dgua para consumo Visa Estadual e Municipal

Pesquisa e desenvolvimento e ~ Visa Estadual e Municipal
s Identificagdo dos padrdes
tecnolégico Laboratérios da RNLVS Anvisa

Avaliagio da qualidade de servicos, producdo, | Visa Estadual e Municipal

Inspecdo sanitdria L
comercio Laboratdrios da RNLVS Anvisa

Gerenciamento do Risco

Visa Estadual e Municipal

Normatizagdo Elaboragdo e publicagdo de normas
Laboratérios da RNLVS Anvisa

Acbes conjuntas com 6rgdos pertencentes ao setor | Visa Estadual e Municipal

Integragdo intrasetorial ,
sadde Laboratérios da RNLVS Anvisa

- . Acbes conjuntas com 6rgdos pertencentes ao setor | Visa Estadual e Municipal
Integragdo intersetorial

satde Laboratdrios da RNLVS Anvisa
ificacs i 3 Visa Estadual e Municipal
CIassﬁcagao " da infracgo Avaliagdo da gravidade da infragdo
sanitaria e sangoes Laboratérios da RNLVS Anvisa
Visa Estadual e Municipal
Registro sanitario Avaliagdo tecnoldgica e deferimento
Laboratérios da RNLVS Anvisa
Licenga sanitaria Avaliagdo de servigos Visa Estadual e Municipal
Autorizagdo de funcionamento | Avaliagdo da Qualidade de empresas Anvisa

Comunicagdo do Risco

Visa Estadual e Municipal
Comunicagdo em salde
Produgdo e difusdo de Laboratérios da RNLVS Anvisa

informacdo de saude

Visa Estadual e Municipal

Comunicagdo de agravos e danos
Laboratérios da RNLVS Anvisa

Fonte: (SILVA; PEPE, 2012).

A ampla inser¢ao do papel do laboratério de vigilancia sanitaria nos processos de
Gestao do Risco Sanitario impde o aprofundamento conceitual do risco enquanto objeto
de trabalho deste tipo de estabelecimento.

Uma primeira abordagem esta na abrangéncia e na complexidade dos elementos
que se vinculam ao risco como objeto da vigilancia sanitéria, inclusive contemplados no
plano do marco legal especifico. Segundo Costa e Rosenfeld (2000), a Lei Organica da
Saude, n® 8.080, de 1990, veio a incluir de forma objetiva o risco e o processo produtivo
como alvo das agdes de vigilancia sanitdria, e assim expressa no primeiro paridgrafo do

seu artigo 6%

Entende-se por vigilancia sanitaria como um conjunto de a¢des capaz de
eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saide e de intervir nos problemas
sanitarios decorrentes do meio ambiente, da producdo e circulacdo de bens e
da prestacdo de servigos de interesse da satde, abrangendo:

I - o controle de bens de consumo que, direta ou indiretamente, se relacionem
com a sadde, compreendidas todas as etapas e processos, da producdo ao
consumo; e

I - o controle da prestacio de servicos que se relacionam direta ou
indiretamente com a saide (BRASIL, 1990).



Portanto, “risco sanitario € a propriedade que tem uma atividade, servi¢o ou
substincia, de produzir efeitos nocivos ou prejudiciais a saide humana”, e cujo
monitoramento e controle se voltam para a relag@o entre os comportamentos produtivos,
os de consumo e os de comercializacdo frente as medidas executadas para seu
gerenciamento (ANVISA, 2015b).

Segundo BEAUCHAMP E CHILDRESS (2002), o risco possui duas dimensdes,
uma valorativa e outra descritiva. A valorativa estd associada ao impacto gerado pela
ocorréncia do dano, como também pela acdo de prevencdo a ocorréncia deste, e a
dimensdo descritiva estd relacionada a probabilidade de ocorréncia deste dano. Estas
dimensdes sdo de significativa importancia para o papel das andlises laboratoriais e a
forma como sdo concebidas e implementadas particularmente na participacdo destes
estabelecimentos no processo de identificacio e caracterizacao dos riscos em relacdo aos
produtos sob vigilancia.

A potencialidade do risco é condi¢cdo e justificativa das ag¢des de vigilancia
sanitaria (COSTA, 2009, p. 14). Além da dimensdo potencial, o risco em vigilancia
sanitaria é trabalhado em termos da sua aceitabilidade e resulta da avaliacdo da relacdo
entre os beneficios gerados, a partir de uma tecnologia médica, por exemplo, € 0s riscos
decorrentes da produgdo e do uso desta tecnologia. Sua aceitabilidade, portanto, esta
associada a relacdo entre o beneficio que tal tecnologia produz e a possibilidade de
ocorréncia de um efeito danoso em consequéncia de sua utilizagdo (NAVARRO, 2007;
ANVISA, 2015b).

O Red Book Risk assessment in the government: managing the process
(LOFSTEDT, 2003), publicado em 1983, ¢ um documento de referéncia internacional e
conceitual para o estabelecimento dos sistemas de avaliacdo e gerenciamento de riscos
ou, como se denomina, “paradigma do risco” (Figura 5). A publicacio tem forte
influéncia na organizacdo e estruturacio das agcdes de vigilancia sanitaria e estabelece os
seguintes estagios de regulacdo do risco: a identificacdo do risco; a avaliacdo dose X
resposta; a avaliacdo das exposi¢des; a caracterizacdo dos riscos; o estabelecimento das
opg¢oes regulatorias; a decisdo e implementagdo da op¢ao de regulagdo; e a avaliacdo da
acdo regulatoria. Os estagios 1 a 4 compdem as acdes de avaliacdo do risco, eosde S a7

as acoes de gerenciamento e controle do risco (NAVARRO, 2009).



A atuacdo da vigilancia sanitiria sobre o risco sanitdrio esta essencialmente
vinculada a possibilidade de ocorréncia de um evento danoso, justificando a atuacao dos
orgdos de controle sanitario. A avaliagdo deste risco potencial e seu controle é o que
orienta a conjugacdo dos instrumentos disponiveis e dos a serem desenvolvidos pela
vigilancia e regulacdo sanitaria (LEITE; NAVARRO, 2009; NAVARRO, 2007; SILVA;
LANA, 2014).

Figura 5 — Paradigma do Risco
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Fonte: LEITE, H. J. D.; NAVARRO, M. V. T., 2009.

A conjugacido de instrumentos apontados acima sinaliza para as possibilidades
de expansdo interativa (intra e extrassetorial) por parte das diferentes instdncias e
estabelecimentos de Visa, em especial a do laboratério analitico, considerando a sua
ampla inser¢do e contribui¢do sobre os diferentes processos de gestao e controle do risco
sanitario.

A respeito destas interfaces, € importante destacar o ponto critico apontado por
FREITAS (2003) da vinculagdo regulatéria ao chamado modelo ou paradigma do risco e
como resultado a insuficiente apropriacdo da complexidade e das incertezas relacionadas
aos riscos oferecidos pelos produtos e processos produtivos. O autor destaca a criticidade
desta perspectiva frente as variabilidades sist€émicas relacionadas aos objetos sob
regulagdo, como também os problemas de extrapolagdo normativa para diferentes

ambientes e cendrios. Esta ponderacdo critica destaca um importante desafio sobre as



expectativas das agdes de Vigilancia Sanitira e de seu componente analitico-laboratorial

na regulacao do risco sanitario.

4.1.6. A Insercdo do Laboratorio Analitico no Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria

O trabalho analitico desempenhado pelo laboratério € fundamental para o
processo de avaliacdo e gerenciamento do risco em vigilncia sanitaria. Sua funcdo
principal € a de fornecer subsidios para a eliminacdo, diminui¢do e prevencado de riscos a
saude (SILVA, 2000). Além do papel de cunho preventivo e fiscalizatdrio, € fundamental
na elucidacdo de suspeitas, identificacdo de causalidades e de agentes danosos aos
usudrios e consumidores (COSTA, 2003, p. 354).

O laboratorio analitico oficial também € responsavel pela avaliacdo da qualidade
do produto disponivel para consumo e, portanto, deve dominar o desenvolvimento e o
estabelecimento de metodologias analiticas necessarias e preconizadas para o
monitoramento dos produtos em uso e em comercializacao.

Os laboratdrios oficiais estdo inseridos no Sistema Nacional de Laboratérios de
Saude Publica (SISLAB), conjunto de redes nacionais de laboratérios, organizadas em
sub-redes por agravos ou programas, de forma hierarquizada por grau de complexidade
das anélises relacionadas a vigilancia epidemioldgica, vigilancia ambiental em saude,
vigilancia sanitéria e assisténcia médica (BRASIL, 2004 ), constituido por redes nacionais

com as seguintes denominagdes:

I - Rede Nacional de Laboratérios de Vigilancia Epidemioldgica;
IT - Rede Nacional de Laboratérios de Vigilancia em Saide Ambiental;
IIT - Rede Nacional de Laboratdrios de Vigilancia Sanitaria;

IV - Rede Nacional de Laboratérios de Assisténcia Médica de Alta Complexidade.

A Rede Nacional de Laboratdrios de Vigilancia Sanitaria é constituida pelos 27
Laboratdrios Centrais Estaduais, vinculados as suas respectivas Secretarias de Saude, e o
Instituto Nacional de Controle de Qualidade, vinculado administrativamente a Fundacao
Oswaldo Cruz. E importante destacar que os laboratérios centrais, assim como o0s

regionais e municipais efetivamente constituidos, compartilham as funcdes de vigilancia



epidemioldgica, vigilincia em saude ambiental e de apoio diagndstico a alta
complexidade.

Segundo a Portaria do Ministério da Satde de n®2.031, de 2004 (BRASIL, 2004),
as redes nacionais devem ser estruturadas por sub-redes especificas, com identificacdao
dos laboratérios de referéncia, area geografica de abrangé€ncia e respectivas
competéncias. No caso da Rede Nacional de Laboratérios de Vigilancia Sanitaria, os

objetos de andlises elencados na referida portaria sdo:

I - Produtos, tais como: alimentos, medicamentos, cosméticos € saneantes;

IT - Imunobioldgicos e hemoderivados;

III - Toxicologia humana;

IV - Contaminantes biologicos e ndo biologicos em produtos relacionados a saide;
V - Produtos, materiais e equipamentos de uso para a saude; e

VI - Vigilancia em portos, aeroportos e fronteiras.

Dentre a implementacdo de sub-redes proposta pela portaria 2.031/2004, é

possivel identificar no site da Anvisa as seguintes sub-redes:

e Sub-Rede de Analise da Qualidade de Alimentos;

e Sub-Rede de Analises para Monitoramento de Vegetais Minimamente
Processados;

e Sub-Rede de Analises de Teor Nutricional;

e Sub-Rede de Andlises para Monitoramento de Aditivos e Contaminantes;

o Sub-Rede de Analises da Qualidade do Leite;

e Sub-Rede de Andlises para Monitoramento do Teor de Iodo no Sal para
Consumo Humano;

e Sub-Rede de Anélises para Monitoramento de Residuos de Agrotoxicos
em Alimentos;

e Sub-Rede Analitica de Resisténcia Microbiana;

o Anilise de Residuos de Medicamentos Veterinarios em Alimentos

Expostos ao Consumo.

Por meio de credenciamentos, os laboratérios da Rede Brasileira de Laboratérios

de Saude (Reblas) podem realizar producdo analitica para o Sistema Nacional de



Vigilancia Sanitaria. Esta relacdo, instituida pela Resolu¢do n® 229, de 24 de junho de
1999, e alterada posteriormente pela de n® 12, de 16 de fevereiro de 2012, recebe uma
nova configuragdo com a RDC 390 de 2020 (BRASIL, 2020b), esta que vem a reorganizar
os “critérios, requisitos e procedimentos para o funcionamento, a habilitacdo na Reblas e

o credenciamento de laboratérios analiticos para acdes de vigilancia sanitaria”.

4.1.7. Aspectos Operacionais dos Laboratorios de Vigilancia Sanitéria

4.1.7.1. As Modalidades de Anélises para a Vigilancia Sanitaria
Sao apontadas hoje no marco legal trés modalidades de anéalises laboratoriais para
o0 SNVS: andlise prévia, analise de controle e analise fiscal. A anélise prévia tem a fungao

de apoiar na decisdo sobre o registro do produto (INCQS, 2019b), sendo necessaria:

Quando solicitada a comprovagao das condi¢des sanitarias para a utilizagdo do
produto;

Quando ha necessidade de avaliagdo da metodologia analitica nova
apresentada pelo requerente do registro;

Quando o analista do processo de registro verificar a necessidade de
apresentacdo de amostras do produto;

Quando ndo existe padrao de referéncia aplicdvel ao produto de registro, sendo
portanto a amostra o padrio utilizado para a andlise (INCQS, 2019b).

Prevista no Decreto n® 986, de 1969, em seu artigo 2°, inciso XVIII (BRASIL,
1969), que instituiu as normas basicas de regulacdo de alimentos, a anélise de controle
deve ser realizada apds o registro do produto e a partir da efetivacio de sua distribui¢do
para consumo. Esta andlise tem como objetivo verificar a conformidade com os padroes
de qualidade e seguranca constantes no registro (BRASIL, 1969). Posteriormente, através
do Decreto n® 79.094, de janeiro de 1977, a analise de controle foi formalmente estendida
para medicamentos, insumos farmacéuticos, drogas, correlatos, cosméticos e produtos de
higiene, com o objetivo de comprovagao da conformidade do produto com as informagdes
de registro (BRASIL, 1977).

O Decreto 79.094/1977 acabou sendo revogado pelo Decreto presidencial de n®
8.077, de 2013 (BRASIL, 2013d), deixando uma lacuna, em termos legais, em relacdo a
extensao da realiza¢do de andlises de controle aos demais produtos. A Resolugdo de n®
23, de 15 de marco de 2000, veio por fim dispensar a obrigatoriedade do registro de
alimentos para comercializacdo, reduzindo ainda mais o espectro e a base legal para a

atuacdo desta modalidade analitica (BRASIL, 2000).



A despeito das descontinuidades normativas em relacdo as analises de controle,
estas seguem sendo realizadas e consideradas na dindmica do monitoramento sanitario,
em especial com relagdo a necessidade de realizacao de anélises pds-registro sanitério e
autorizagdo para comercializacdo (FELISBERTO, 2018). Cabe destacar que Silva (2000,
p. 282) considera esta modalidade fundamental para verificar a certidao de nascimento
dos produtos, bem como a sua identidade, e aponta alguns objetivos adicionais desta
modalidade analitica para a saide publica:

Saneamento da oferta: respeito as informacdes constantes do ato de concessio
de registro.

Conhecimento da oferta do mercado: verifica a realidade de circulacdo dos
produtos no mercado, considerando que muitos dos produtos registrados nao
entram em circulagio.

Acompanhamento epidemioldgico: apds a entrada do produto no mercado, as

anélises de controle podem subsidiar os estudos de avaliacdo da eficacia ou da
nocividade do produto.

Esta modalidade estaria relacionada, na pratica, as iniciativas de monitoramento
pos-mercado, ou de farmacovigilincia, no caso especifico dos medicamentos. Contudo,
vale ressaltar que a regulamentacdo de farmacovigilancia ndo faz men¢do ao
monitoramento laboratorial, tendo o cunho de transferir essa responsabilidade para o
produtor e detentor do registro do produto, através do estabelecimento de um plano de
farmacovigilancia e outro de minimizagao de riscos (BRASIL, 2009c¢). E possivel afirmar
que a modalidade de anélise de controle esta associada a discricionariedade e capacidade
institucional e técnica do SNVS de estabelecer agcdes de monitoramento laboratorial da
qualidade, seguranca e eficacia dos produtos comercializados.

A modalidade de anélise fiscal, de maior amparo legal, estd apontada em quase
todos os capitulos das leis sanitérias (Decreto-Lei n® 986/69, na Lei n® 5.991/73, na Lei
n® 6.360/76 e na Lei n® 6.437/77) e deve compor as rotinas fiscalizatérias da Vigilancia
Sanitaria. Segundo SILVA (2000, p. 285), estas analises tém carater programatico e
servem de instrumentos para a elucidacdo das fontes de agravos e de descumprimento da
legislacdo sanitdria. Resta uma divida quanto a viabilidade e a estratégia programatica
das andlises fiscais dada a sua natureza em grande parte apuratdria de eventos isolados.
Contudo, sdo imprescindiveis como acdes elucidatorias, de identificacdo e classificagao
do risco.

Silva (2000) alerta para a predominincia da execucdo das andlises fiscais em

detrimento das medidas preventivas que envolvem as demais categorias de analise, em



especial as de controle, o que, segundo a autora, tem contribuido para a nao resolucao de
problemas sanitarios. Esta situa¢do deveria ser substituida por medidas programéticas
promotoras do direito a protecdo da saide e a prevencao (SILVA, 2000, p. 287) central
para a estratégica de enfrentamento dos fatores de risco.

E importante destacar que o laboratério de vigilancia sanitaria realiza a avaliacio
analitica com referéncia as intencdes expostas no ato de coleta das amostras e que
constem do Termo de Coleta de Amostra. Na perspectiva do controle pds-
comercializacdo, o laboratorio deve se ater a verificacao da conformidade do produto com
as informacdes de registro. Se o cunho colocado no Termo de Coleta de Amostra for o de
andlise fiscal, é preciso que o respectivo termo indique as suspeitas que motivaram a
solicitacdo de analise, no sentido da efetiva elucidacio e esclarecimento do fato sanitario
(SILVA, 2000, p. 294).

O Guia de Coleta de Amostras Laboratoriais, publicado pela Anvisa em janeiro
de 2020 (ANVISA, 2019g), oferece um espectro maior de tipologias, ainda que ndo
tenham valor em processos administrativo-sanitarios (Quadro 6): Anélise de orientagdo;
Andlise de apoio a pesquisa; Analise para desenvolvimento de metodologia analitica;
Andlise de proficiéncia; Anélise para estudo colaborativo e Anélise para estabelecimento

de materiais de referéncia.

Quadro 6 — Outros Tipos de Analises Laboratoriais

Anidlise de orientacdo Andlise solicitada por 6rgdos oficiais e executada
em produtos cuja natureza, forma de coleta ou
finalidade da analise ndo permita a realizacdo de
anélise fiscal. E também utilizada em programas
oficiais de monitoramento ou implantagdo de
novas metodologias com escopo predefinido para
a realizagdo da analise nessa modalidade

Analise de apoio a pesquisa Andlise realizada em amostras relacionadas a
programas de pods-graduacdo, referente a uma
tese ou projeto especifico, com prazo
determinado

Andlise para desenvolvimento de metodologia | Andlise efetuada em amostras adquiridas pelo
analitica laboratdrio, para utilizagdo no desenvolvimento
de novas metodologias de controle de qualidade
de produtos ou de aprimoramento de alguma
metodologia ja empregada

Analise de proficiéncia Andlise efetuada em amostras de insumos ou
produtos, através de estudo interlaboratorial que
tem por finalidade avaliar o desempenho dos
laboratérios, em consonancia com a NBR ISO/IEC
17025




Anidlise para estudo colaborativo Andlise efetuada em amostras de insumos ou
produtos, através de estudo interlaboratorial que
tem por finalidades estabelecer a eficacia e a
comparabilidade dos novos métodos e
determinar as caracteristicas de desempenho de
um método entre outros

Andlise para estabelecimento de materiais de | Andlise efetuada em amostras destinadas ao

referéncia estabelecimento de materiais de referéncia
necessdrias a realizacdo do controle de insumos e
produtos

Fonte: (ANVISA, 2019g).

A categorizagdo analitica do monitoramento laboratorial bem como a sua
implementagdo de forma sistemética recebem um novo horizonte com a RDC 390/2020
(BRASIL, 2020), que dispde sobre credenciamento de laboratorios analiticos para as
acoes de vigilancia sanitiria. Segundo a norma, as modalidades ganham uma defini¢ao

atualizada, a saber:

Andlise de controle: anélise efetuada em amostra de produtos sob o regime de
vigilancia sanitaria coletada pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria,
apds sua entrega ao consumo e destinada a comprovar a conformidade do
produto com a férmula que deu origem ao registro;

Andlise de orientacdo: andlise solicitada por 6rgdos oficiais como parte de
programas de monitoramento ou a analise executada em amostras de produtos
cuja natureza, forma de coleta ou finalidade da anélise ndo permita a realizacio
de analise fiscal;

Andlise fiscal: andlise efetuada nos produtos sujeitos a vigilancia sanitaria
definidos na Lei n? 6.360, de 23 de setembro de 1976, destinada a comprovar
a sua conformidade com a sua férmula original, ou em alimentos apreendidos
pela autoridade fiscalizadora competente e que servird para verificar a sua
conformidade com os dispositivos do Decreto-Lei n® 986, de 21 de outubro de
1969, e de seus Regulamentos (BRASIL, 2020).

4.1.7.2. Apreensdao de Amostras

O objetivo da fiscalizagdo sanitaria € verificar o cumprimento das normas
sanitarias de forma rotineira (SILVA, 2000, p. 288), estando relacionada as agcdes de
identificacdo e avaliacdo do risco (SILVA; PEPE, 2012, p. 842).

A funcdo da apreensdo das amostras € a de concluir e retroalimentar o ciclo de
inspecdo, enfatizando as provas por esta coletadas (SILVA, 2000). A apreensdo esta

N

associada a necessidade de exame laboratorial por conta das acdes de controle e



monitoramento sanitario, inseridos no ambito das acdes de identificacdo e avaliacdo do
risco. Trata-se, portanto, de um dos elementos do conjunto de acdes de vigilancia
sanitaria, cujo aspecto administrativo estd associado a sua formalizagdo através do Termo

de Coleta de Amostra (TCA).

4.1.7.3. Inspecao de Amostras

Segundo a RDC n® 207/2018, inspecao sanitaria é o

conjunto de procedimentos técnicos e administrativos que visa a prote¢do da
saude individual e coletiva, por meio da verificag@o in loco do cumprimento
dos marcos legal e regulatdrio sanitdrios relacionados as atividades
desenvolvidas e as condi¢des sanitirias de estabelecimentos, processos e
produtos. A inspecdo permite a ado¢do de medidas de orientacdo e correcio de
situagdes que possam causar danos a saide da populagdo (Brasil, 2018).

A inspecdo sanitaria tem o intuito de verificacao das Boas Praticas de Fabricagao,
que, no caso de produtos objeto da RDC n® 327/2019, se circunscrevem aos requisitos de
Boas Priaticas de Fabricacdo de Insumos Farmacéuticos Ativos, constantes da RDC n®
69/2014. Vale notar que os produtos derivados da Cannabis hoje consumidos no Brasil
sao de origem internacional, o que pressupde significativa complexidade logistica para a

atividade de inspecao sanitaria.

4.1.7.4. Monografias Farmacopeicas

Cabe ao laboratério oficial a realizagao da avaliac@o analitica, orientada por uma
Monografia Oficial, que é um conjunto de normas com o objetivo de estabelecer padroes
para a decisdo de manter ou retirar um produto para consumo, sendo especificas para cada
produto (SILVA, 2000). Estas ndo possuem a funcdo de avaliar de forma definitiva a
eficacia do produto, mas tem a func@o de analisar e informar suas caracteristicas,
subsidiando a avaliacdo do efeito terapéutico ou a avaliagdo de risco-beneficio, por
exemplo. As monografias assumem na pratica o papel de normas positivas de ordem

publica, sob o qual determinam os limites minimos de risco/beneficio aprovaveis.



Guardam uma relagdo direta com a viabilidade de medicdo, determinada pela
disponibilidade tecnoldgica e instrumental (SILV A, 2000).

A avaliacdo da qualidade de um produto se baseia na monografia, literatura e
padrdes, sem os quais ndo € possivel realizd-la. Desta maneira, o desenvolvimento de
requisitos, montagem e especificacdes de qualidade deveriam a priori ser
disponibilizadas antes da sua oferta mercadolégica (MASSUD, 2016, p. 223). Segundo
este autor, monografias representam um conjunto de normas aplicadas na avaliacdo
analitica e estabelecem padrdes de decisdo para a aprovagdo ou reprovagdo de produtos,
representando o risco aceitavel e o conhecimento disponivel relacionado.

A Farmacopeia Brasileira € o codigo oficial que estabelece requisitos minimos de
pureza, identidade e qualidade para produtos sujeitos a vigilancia sanitiria. Cabe a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria a sua revisao e atualizacio periddica (BRASIL,
1999a). Quando esta ndo apresentar mengao aos padrdes minimos relacionados com
matéria-prima, forma farmacéutica, correlatos, bem como aos métodos analiticos, é
permitida a utilizacdo dos compéndios oficiais atualizados (Farmacopeias) do seguintes
paises, especificamente: Alemanha, Estados Unidos, Argentina, Reino Unido, Francga,
Comunidade Europeia, México, Portugal, Japao e a Farmacopeia Internacional (BRASIL,
2009b).

Somente as Farmacopeias Alema, Dinamarquesa, Holandesa e a American Herbal
Pharmacopeia apresentam monografia para derivados da Cannabis de uso medicinal
(CIBG, 2017; LOXTERKAMP; MONKS, 2017; ECA, 2019); contudo, os parametros
previstos em cada farmacopeia se voltam para a apresentacdo da droga vegetal (Flores da
Cannabis).

O estabelecimento de padrdes analiticos para produtos de Cannabis € um esforco
internacional e impde a ampliacdo de estudos que associem estudos analiticos aos
farmacoldgicos e que considerem a complexidade e a diversidade de produtos e suas
aplicacoes terapéuticas (GERTSCH, 2018; LEGHISSA; HILDENBRAND; SCHUG,
2019; WARD, 2018). A gestdo do risco depende disto, seja para o referenciamento
normativo-regulatérias (gerenciamento do risco), seja para a identificacao e avaliagao dos

riscos relacionados ao uso destes produtos.



4.1.7.5. O Contexto Interno do Laboratorio Analitico: Recursos, Estrutura e Requisitos

de Funcionamento

A anélise laboratorial é um trabalho complexo, composto de multiplos estagios,

que pode ser sintetizado na sequéncia apresentada na Figura 6, abaixo:

Figura 6 — O Processo de Anélise Laboratorial
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Fonte: elaboracdo do autor, com base no Guia de Qualidade em Quimica Analitica (ANVISA,

2004).

A realizacdo das agdes analitico-laboratoriais esta vinculada, no ambito
institucional interno, a um amplo espectro de requisitos de qualidade operacional, gestao
dos insumos, de recursos, com destaque para os voltados a realizacdo dos registros
produzidos pelo laboratério (ANVISA, 2004). Este universo, junto com as questdes do
cendrio externo, configura um conjunto complexo de fatores que desafiam a gestdao

laboratorial (Figura7).

Figura 7 — O Universo Técnico-Operacional do Laboratdrio Analitico
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Fonte: elaboracao do autor.

Segundo MCDOWALL (1993), gerir um laboratério demanda um
balanceamento delicado entre quatro recursos principais: Recursos Humanos,
Equipamentos Analiticos, Métodos Analiticos e Carga de Trabalho. O autor propde a
integracdo das dimensodes estratégica, logistica e operacional do laboratério. O desafio
apontado € o de efetivamente produzir informacdes a um mesmo tempo tteis a0 processo
decisorio e estratégico do laboratdrio e que reflitam o complexo fluxo e o adequado
balanceamento de recursos e operacdes envolvidas.

Uma das referéncias principais para o planejamento, gestdo e avaliagdo de
laboratoérios e operacdes analiticas € a norma ABNT ISO IEC 17025, que dispde sobre os
“Requisitos gerais para a competéncia de laboratérios de ensaio e calibracdo”. O
atendimento aos requisitos desta norma vale tanto para todos os laboratdrios analiticos
inseridos no ambito do controle de qualidade do setor produtivo como também sobre os
atuantes nas andlises voltadas para a regulacdo e a vigilancia sanitiria. A norma dispde
uma série de requisitos de referéncia para o processo de acreditacio e habilitacido destes
estabelecimentos, a saber, gerais, estruturais, recursos, processos, gestdo, comuns,
especificos, declaratorios e interpretativos (ABNT ISO IEC 17025, 2017).

Os requisitos gerais sdo a imparcialidade e a confidencialidade; a primeira esta
alicercada na auséncia de conflitos de interesses, na gestdo e cumprimento de requisitos
e na nao sujei¢do dos agentes do laboratdrio as eventuais pressdes internas e externas
sobre os resultados e a producao analitica. A confidencialidade se refere a formalizagcao

N

legal e a responsabilizacdo do laboratério sobre todas as informagdes obtidas ou



produzidas nas atividades laboratoriais, que é extensiva também aos seus profissionais
(ABNT, 2017).

Por requisitos estruturais entendem-se a identificacdo e responsabilizacio legal
dos laboratorios como de seus colaboradores, bem como a formalizacdo legal das
atividades que executam. Esses requisitos estdo associados a existéncia de um sistema de
gestao do laboratdrio na produgdo dos registros relacionados aos critérios de performance
e aos eventuais desvios relacionados a estes (ABNT ISO/IEC 17025, 2017).

Os requisitos relacionados aos recursos estao associados ao pessoal, as instalagoes
laboratoriais e condi¢gdes ambientais, aos equipamentos, a rastreabilidade metroldgica e
aos produtos e servicos de fornecedores (ABNT ISO/IEC 17025, 2017). Esses recursos
sdo influenciados pela natureza dos objetos a serem analisados, pois impdem a alocagdo
de recursos tecnoldgicos e cognitivos que, em grande medida, estdo associados a
capacitacdo técnica de seus colaboradores, a infraestrutura laboratorial e a qualidade dos
fornecedores e dos insumos necessarios a realiza¢ao da producao laboratorial.

Os requisitos de processos da norma ISO/IEC 17025 redinem um grande nimero
de itens a serem observados, que vao desde a capacidade de analisar a viabilidade de
atendimento a uma demanda por servicos analiticos especificos, até a gestdo da

informacao laboratorial produzida neste ambito (Quadro 7).

Quadro 7 — Requisitos de Processo Exigidos pela ISO/IEC 17025

Andlise critica de pedidos, propostas e contratos

Selec¢do, verificacao e validacdo de métodos

Amostragem

Manuseio de itens de ensaio e calibracdo

Registros técnicos

Avaliagdo da incerteza de medicdo

Garantia da qualidade dos resultados

Apresentagdo de resultados

Reclamacoes

Gerenciamento das inconformidades

Controle de dados e gestdo da informacao
Fonte: ABNT ISO/IEC 17025.

Em termos de requisitos de gestdo, a norma ISO/IEC 17025 aponta a necessidade
de o laboratério dispor de instrumentos necessarios ao funcionamento do sistema de

gestdo, controle documental e dos registros do sistema. Coloca como requisitos a



enumeracdo de acdes de gestdo, avaliacdo dos riscos, proposta de melhorias, analises
criticas e auditorias. Por fim, a norma enumera a necessidade de sistematizacdo e
disponibilizacdo de um conjunto de relatérios, certificados e declaracdes de
conformidades em relacdo aos critérios externos e construidos internamente € com o0s
quais trabalha (ABNT ISO/IEC 17025, 2017).

O alinhamento formal a ISO/IEC 17025 se da por meio de processo de
acreditacdo, através da atestagdo, por uma terceira parte, do reconhecimento da
competéncia do laboratério para realizar atividades de avaliacdo da conformidade
(ABNT, 2005). Refere-se, portanto, a competéncia do laboratério em avaliar um dado
produto, processo ou servigo em relacao aos requisitos que lhe sao exigidos do ponto de
vista regulatério (AMORIM, 2016).

A acreditacdo no Brasil na referida norma € concedida exclusivamente pelo
Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (Inmetro), signatario de
acordos internacionais entre instituicoes de acreditagdo, os quais t€m como objetivo
viabilizar a aceitagdo mutua de resultados, viabilizando a reducao de barreiras técnicas e
auxiliando processos regulatérios entre mais de 70 paises (AMORIM, 2016; ILAC’S,
2020).

No ambito das Américas, existe uma associa¢do de organismos de acreditagao, a
Inter-American Accreditation Cooperation (IAAC), que tem o objetivo de promover as
acreditacdes concedidas e viabilizar a melhoria da qualidade dos produtos em um
conjunto de 21 paises. Vale destacar que todos estes signatarios apresentam um s6 6rgao
interno de acreditagcdo, com excecao dos Estados Unidos da América, que dispde de cinco
entidades em seu territério (AMORIM, 2016).

A acreditacao de laboratérios na norma ISO/IEC 17025 é de carater voluntério e
se volta para ensaios e calibragdes especificas, e ndao ao laboratério como um todo. Ainda
que ndo seja uma condicdo para o exercicio analitico dos laboratdrios de vigilancia
sanitaria, € uma exigéncia da Anvisa para a habilitacdo de laboratorios na Reblas
(BRASIL, 2012b), cuja normatizacdo se encontra atualmente em franco processo de
atualizacdo. Trata-se de um aspecto contextual relacionado ao SNVS e a Anvisa e
bastante relevante para o delineamento das a¢des dos laboratérios de vigilancia sanitéria.

Apesar da ndo obrigatoriedade, a ABNT ISO/IEC 17025 serve como referéncia

técnica para as atividades e dimensionamento dos recursos necessdrios a producio

analitico-laboratorial, seja pela abrangéncia e especificidade, seja pela pertinéncia em



termos de padrdes de funcionamento. Representam um contetido importante e orientador
para o planejamento e a gestdo da acao laboratorial.

Do ponto de vista da regulamentac@o sanitaria, existem outras referéncias que
orientam a constituicdo da acdo laboratorial. A primeira delas, de cardter normativo, a
RDC Anvisa de n® 11, de 2012, que dispde sobre o funcionamento de laboratdrios que
analisam produtos sujeitos a vigilancia sanitaria (BRASIL, 2012a). De maneira geral, esta
norma guarda forte relacdo com os requisitos e processos elencados pela norma ABNT
NBR ISO/IEC 17025. A norma define principios e requisitos para a realizacdo de anélises
com qualidade, confiabilidade e segurancga e se aplica a todos os laboratérios, ptiblicos ou
privados, que realizam andlises na vigilancia sanitaria (BRASIL, 2012a).

O documento Guia para Elaboracido de Relatério de Avaliacdo de Laboratorios
Analiticos da Anvisa, por sua vez, expde procedimentos, rotinas, métodos, requisitos
técnicos e administrativos para os laboratérios. O guia possui carater recomendatodrio e
envolve os seguintes itens: Sistema de gestdo da qualidade; Controle de documentagdo e
registros; Pessoal; Instalagdes; Equipamentos; Materiais; Subcontratacdo de ensaios;
Gerenciamento de amostras; Validagado e verificacdo de métodos analiticos; Investigacdao
de resultados fora de especificacdo; Avaliagdo da conformidade do laboratério as Boas
Praticas Laboratoriai; e Cronograma de agdes corretivas (ANVISA, 2019h).

As referéncias acima apontadas expdem a complexidade de recursos e atividades
dos laboratorios analiticos. Muitos de seus elementos sdo de carater geral e se somam as
especificidades técnicas das diferentes demandas analiticas sobre os diferentes produtos,

como no caso do presente estudo, os relacionados aos produtos derivados da Cannabis.
4.1.8. Localizagdo do Laboratorio Analitico nas A¢des de Vigilancia Sanitaria
FELISBERTO et al. (2018) apontam, a partir de uma perspectiva avaliativa, os
seguintes componentes das Acdes de Vigilancia Sanitaria: a Gestdo, a Regulacdo, o
Controle e o Monitoramento do risco sanitario e a Informacao/Comunicacao/Educacio

para a saude (Quadro 8).

Quadro 8 — Componentes, Subcomponentes e Atividades da Vigilancia Sanitaria

‘ Componentes Subcomponentes Atividades




Gestdo

Planejamento

* Mapeamento da situac@o sanitdria dos estabelecimentos sujeitos
a VISA

« Estabelecimento de metas de cobertura e de desempenho

« Articulagdo de a¢des de VISA com as prioridades dos Planos de
Satde nas trés instancias de gestdo

Formacdo de Competéncias

* Qualificacdo profissional (formacédo e aperfeicoamento)
» Fomento a produgdo de estudos e pesquisas em VISA
» Cooperagdo técnico-cientifica nacional e internacional

Gestdo do Conhecimento

« Intercambio de conhecimento (eventos, seminarios, redes
colaborativas etc.)

* Produc@o e disponibilizacdo de informacdes para tomada de
decisdo

Regulacdo

Legislagdo e Marco Regulatorio

« Elaboragdo e atualizacdo do marco normativo das boas praticas
regulatdrias
« Anilise de impacto regulatério

Licenciamento Sanitario

* Autorizacdo de funcionamento

* Emissao de licenga sanitaria

« Certificagdo de boas praticas

« Habilita¢do de centros de equivaléncia farmacéutica
» Habilitac@o e credenciamento de laboratérios

Regularizacio de Produtos e
Servigos

* Registro de produtos

* Alteracdes pds-registro

« Cadastro e notificacdo de produtos de baixo risco

* Anuéncia da importacdo e exportagdo de bens e produtos
« Atualizagdo da Farmacopeia

* Anuéncia de pesquisa clinica

Regulacdo de Mercado

¢ Acompanhamento de pre¢os de medicamentos

 Apreciacio de precos de produtos novos e novas apresentacdes
de medicamentos

* Monitoramento do desabastecimento de medicamentos

Controle do Risco Sanitario

Controle do Risco Sanitario

« Andlises fiscais para avaliacdo da qualidade de produtos
« Fiscalizag@o sanitaria

* Controle da venda de antimicrobianos

* Processo administrativo sanitario

Monitoramento do Risco Sanitario

Produtos

* Monitoramento de alimentos

* Monitoramento dos niveis de agrotéxicos em alimentos

* Monitoramento de queixas técnicas e eventos adversos de
produtos

* Monitoramento da qualidade da d4gua para consumo humano
* Monitoramento da qualidade dos medicamentos disponiveis
no mercado

* Monitoramento da propaganda de produtos

Servigos

* Monitoramento dos servicos de satide
* Monitoramento dos servicos de interesse a satde

Resisténcia aos Microbianos

* Monitoramento de residuos de antimicrobianos em alimentos
* Monitoramento da resisténcia a antimicrobianos

Seguranca do Paciente

* Monitoramento dos niveis de infec¢@o relacionados a assisténcia
a sadide
* Monitoramento dos eventos adversos da assisténcia a saide

Emergéncias de VISA

« Investigacio de emergéncias em VISA
* Gestdo da informag¢do de emergéncias em VISA

Informagdo. Comunicagdo e
Educacéo para a Satide

Relacionamento com a
Sociedade

* Comunicacdo do risco sanitario

» Atendimento as demandas espontaneas da populacdo e gestio das
informacgdes delas decorrentes

« Articulagdo com 6rgdos/instincias de controle social

Parcerias Intersetoriais

« Articulagdo com as instituicdes de ensino para inclusio de
conteudos relacionados as a¢des de VISA nos varios niveis do
ensino formal

 Realizacdo de campanhas e eventos sobre vigilancia sanitaria

Fonte: (ANVISA, 2018).




Segundo o modelo l16gico das acdes de vigilancia sanitaria proposto pela Anvisa
(2018), os resultados imediatos e intermediarios destas acdes estdo relacionados aos
efeitos produzidos pelas atividades dos componentes de vigilancia sanitéria, os resultados
intermediarios decorrem das interacdes entre diferentes componentes deste modelo e os
resultados finais (reducdo da morbidade e mortalidade, protecdo e promog¢do da satide,
reconhecimento social da vigilancia sanitiria) decorrem das interacdes entre o conjunto
de acdes de vigilancia sanitaria, os diversos sistemas e o contexto politico, econdmico e

social. (Figura 8).

Figura 8 — Modelo Légico-Tedrico das A¢des de Vigilancia Sanitaria
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Fonte: (ANVISA, 2018).

Os componentes Controle e Monitoramento do Risco Sanitdrio, constantes do
Quadro 8 acima, envolvem objetivamente a atuacdo dos laboratérios de vigilancia
sanitaria, atuacdo que se incorpora aos diferentes macroprocessos da Gestao do Risco
Sanitario proposta por SILVA; PEPE (2012). Aplicando-se estas fungdes ao objeto
regulatério Produtos de Cannabis, tem-se como resultado o Quadro 9, que abrange as

funcdes e atividades do laboratério analitico na regulag@o desses produtos.



Quadro 9 — Componentes Relacionados ao Laboratério Analitico de Vigilncia Sanitiria em

Relagdo aos Produtos de Cannabis

Componente Objeto Funcoes Atividades
Regulatorio
Planejamento e | Planejamento e gestdo estratégica, tatica e
Gestdo operacional do laboratdrio
Identificacao, Realizagdo de analises laboratoriais (fiscais, controle,
Caracterizacao, orientacdo etc.)
Monitoramento e | Fiscalizacdo e inspe¢do sanitaria
Controle do Processo administrativo sanitario — * a partir do
Risco Sanitario Termo de Coleta de Amostra até a anexagdo do
Relatério de Resultados das Anélises Laboratoriais
PRODUTOS (Laudo Analitico)
Analitico- DE Monitoramento de produtos
Laboratorial CANNABIS

Monitoramento de queixas técnicas e eventos
adversos de produtos

Pesquisa e
Desenvolvimento
Tecnoldgico

Pesquisa e desenvolvimento de metodologias
analiticas

Comunicagio do
Risco

Producido e difusido de informacéo analitico-
laboratorial

Credenciamento
de Laboratérios

Inspec¢do, auditoria e avaliacao de boas praticas
laboratoriais

Fonte: elaboracdo do autor.

Dentre os subcomponentes e atividades constantes do quadro acima, cabe destacar

a inserc¢ao dos laboratorios oficiais de vigilancia sanitaria, a partir da publicacdo da RDC
n°® 390/2020, na habilitacdo e credenciamento de laboratdrios para realizarem anélises de
vigilancia sanitaria. Esta resoluc@o cria io papel do Laboratério Credenciador, a ser
exercida por este conjunto de estabelecimentos, ampliando portanto o seu escopo de
atividades e funcdes no SNVS.

Tais funcdes encontram-se no ambito da regulacdo dos Produtos de Cannabis,

2z

agrupadas no objeto do presente estudo, que € a concepcdo do Programa de
Monitoramento para estes produtos, e cuja modelizacao tedrica € apresentada no tépico a

seguir.

4.1.9. Concebendo o Modelo do Programa de Monitoramento Analitico-Laboratorial

em Vigilancia Sanitaria



Segundo MCLAUGHLIN e JORDAN (2004), um programa (intervencao) deve
ser constituido por objetos mensuraveis e avalidveis, concebidos através de uma estrutura
l6gico-tedrica composta de objetivos, atividades, recursos, produtos e resultados
esperados (MCLAUGHLIN; JORDAN, 2004). O Modelo Légico € uma ferramenta
voltada para o desenho de como o programa ira funcionar, além de tornar possivel a sua
inteligibilidade (CHAMPAGNE; BROUSSELLE; HARTZ, 2011; MCLAUGHLIN;
JORDAN, 2004).

CHAMPAGNE et al. (2011) e WHOLEY (1987) conceituam interven¢do como
um sistema de agentes, processos € objetivos, cuja estrutura se orienta por regras,
compondo um conjunto de recursos e de atividades que se relacionam com resultados
desejados.

Os componentes de uma intervencao possuem dimensao fisica, organizacional e
simbdlica. A dimensdo fisica corresponde a magnitude e a estrutura dos recursos
envolvidos. A dimensdo organizacional corresponde ao conjunto das chamadas ‘“regras
do jogo™ do “sistema de a¢do” em relagdo ao fluxo e a distribui¢@o de recursos abrangidos
na intervencdo. Finalmente, a dimensdo simbdlica representa os ‘“valores, sentidos,
crengas e representacdes” adotados pelos atores envolvidos nas agdes da intervengao
(CHAMPAGNE et al., 2011).

Uma interveng¢do em sadde refere-se a conjugacao e organizacao de meios (fisicos,
humanos, financeiros e simbdlicos) inseridos em contexto e momento especificos, cujos
produtos tém o objetivo de modificar uma situacdo  problematica
(CONTANDRIOPOULOS; CHAMPAGNE; DENIS, 1997).

Considera-se aqui que tal situacdo problematica estd associada a incipiéncia
regulatdria e a inexisténcia prévia no pais de monitoramento destes produtos, o que resulta

em baixo conhecimento sistematizado sobre as suas caracteristicas intrinsecas, produtivas

e de uso (Figura 9).
Figura 9 — Monitoramento Analitico como Intervencdo em Satide
INTERVENCAO SITUACAO PROBLEMATICA
PROGRAMA DE DESCONHECIMENTO SOBRE
MONITORAMENTO AS CARACTERISTICAS DA CADELA

CANNABIS

ANALITICO : PRODUTIVA E DOS PRODUTOS DE

Fonte: elaboragdo do autor.



O monitoramento analitico é aqui concebido a partir de um modelo 16gico de
referéncia, composto de recursos, atividades, produtos e resultados (imediatos,
intermediarios e finais) (MCLAUGHLIN; JORDAN, 2004). Tal modelo se baseia na
ideia de que toda interven¢do traz uma teoria subjacente, na qual se pretende estabelecer
as interagdes entre os resultados, as acdes e as hipoteses consideradas na sua concepgao
(CHAMPAGNE; BROUSSELLE; HARTZ, 2011).

Os recursos podem ser divididos em Recursos de Célculo (predi¢do, previsao,
reacdo, aprendizagem), Cognitivos (conhecimentos, saberes, tecnologias, experiéncias e
informacdes), Organizativos (infraestrutura laboratorial, apoio logistico, apoio
operacional, estrutura organizacional, rede de comunicac¢do), Politicos (apoio, decisdes,
votos, carisma, influéncia, poder decisdrio) e Econdmicos (capacidade de financiamento)
(SA e PEPE, 2000; MATUS, 2007).

As atividades do programa envolvem as especificas dos laboratérios e as que
dependem da interagdo deste com as demais instancias do sistema regulatério, a saber:
Planejamento e coordenacdo sist€émica do SNVS; Planejamento e gestdo das agdes
relacionadas as vigilancias estaduais e municipais; Planejamento estratégico, tatico e
operacional do laboratdrio; Andlises laboratoriais, fiscalizacdo sanitaria, processo
administrativo sanitario, monitoramento de produtos; Monitoramento de queixas técnicas
e efeitos adversos (farmacovigilancia); Pesquisa e desenvolvimento; Validagdo e
implementacdo de metodologias analiticas; Producao e difusao de informacao analitica;
Inspecdo e auditoria; Avaliagdo de boas praticas de fabricacdo e laboratoriais; e
Credenciamento e avaliacao de laboratdrios analiticos vinculados a regulacdo em foco.

Quanto aos Produtos, € possivel afirmar um conjunto basico: Relatorios de
inspecdo; Elucidacdo de ilicitos; Laudos analiticos; Metodologias analiticas
desenvolvidas, validadas e implementadas; E a divulgagao de resultados analiticos.

Por sua vez os Resultados de um programa dependem da associacdo entre os
produtos e atividades sob dominio e controle técnico-cientifico do laboratorio e da
articulacdo destes com as demais acOes de vigilancia sanitaria no ambito do SNVS
(resultados intermediarios) e por fim da interacdo destas com o macro ambiente
produtivo, social e econdmico relacionado aos produtos em questdo, no caso aqui 0s
derivados da Cannabis (resultados finais) ( Ver figura 10).

Neste sentido, concebe-se aqui o seguinte Modelo Logico de Programa de

Monitoramento Analitico-Laboratorial, conforme representado na Figura abaixo:



Figura 10 — Modelo Légico de Programa de Monitoramento Analitico

Recursos de Caleule:
Capacidade de predicio.
peevisio, rezcio &
aprendizagem.

Recursos Cognitivos:
‘Conhecimento, saberes,
wakores, tecnokgiss,
superigncizs &
informaco.

Recursos Organizatives:
Infra-gstrutera, meaterisis,
insumeas lasboratorisis,
capacidads operacionzl,
reds de comunicagie, &
integragic.

Recursos Politizes.
Apoie institucionzl,

poder de decizdo,
infiséncia,

carisma, & votos.

Recursos Economices:
‘Capacidade de financamento.

ATIVIDADES

Planejamento
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Anvisa;
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espesiais, 2lc)

Fiscalizaggeo Sanitaria;
Processo Administrativo
Sanitario;

Monioramerto de Produtos:
Moniorarerto de Queixas
Técnicas

¢ Eventos Adverses;
Pesgusa Desenvolvirenlo.
& Implementacio de
Matodolagiae Anallticas;
Produgdo ¢ Difusdo de
Resultados Araliticcs;
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Boas Praticas Laboratoriais
e de Fabricagdo

PRODUTOS

Relatérias de Inspecdo

Elucidagéo de ilicitos,
agravos e gusixas

Relatorics de resultacos
analitices (Laudos)

Metodologias Analiticas
desenvolvidas cu ctimizadas,
& implementadas

Divulgacio de resultados
analitices

Divuigacio &
Comunicagin Clentifica

Garacterizacéo

e elaboragBo de Indicadares
de qualidade des predutos
dispostcs para
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- -

RESULTADOS IMEDIATOS E
INTERMEDIARIOS

———

Melhoria do grau de conformidade dos produtos
dispostos a0 consumo;

Redugao do nimero de infragdes;

Aumento da capacidade de

detecgao de infracoes;

Aumento do controle do risce Senitéric dos
produtos;

Redugao das notificagdes relativas 4 falha dos
produtos;

Aumento do numero de resultados satistatorios
a avaliagdo analifica dos produtos;
Ampliagéo da idade & da
dos laboratérios do Sistetna Nacional de
Vigilancia Sanitaria;

Aumento do nivel de conhecimento em VISA;
Aumento da participacao da sociedade no
processe de regulagac sanitaria;

Melhoria do consump saguro dos produtos;
Mslhoria da satisfagdo da populagdo sobre as
acdes de VISA;

Melhoria dos processos de fabricagdo e
comercialzagao de produtos.

Edad

RESULTADOS
FIMAIS

Redugéo da Morbidade e
Martalidade

Protecdo e Fromo¢ao da
Salde

Reconhecimento social
das agoes de Vigilancia
Sanitéria

Fonte: elaboracdo do autor a partir do modelo l6gico basico de (MCLAUGHLIN; JORDAN,

2004).

4.1.9.1. A Influéncia dos Fatores de Contexto sobre a Intervengao

Segundo BICKMAN (1987), toda intervencdo estarad sujeita a certas condi¢des

ambientais para resolver determinado problema. MCLAUGHLIN (1999) aponta que os

recursos, as atividades, os produtos e os resultados, enquanto elementos de um modelo

l6gico de intervencao (Figura 11), sofrem inequivocamente a influéncia dos fatores de

contexto que a envolvem.

Figura 11 — Intera¢des do Contexto e 0 Modelo Légico do Programa
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Os fatores de contexto e as influéncias externas representam os fatores
institucionais, culturais e socioecondmicos que impactam os beneficiarios, afetados e
implementadores do programa. Tais fatores operam fora do controle do programa e
podem influenciar sua implementacdo (EBENSO, 2019).

A intervencdo se projeta em um contexto “fisico, juridico, simbdlico, histérico,
econdmico e social” que ‘“estrutura” o campo em que a acdo se realiza e as demais
interacdes sistémicas que esta estabelece para sua consecucdo (CHAMPAGNE et al.,
2011).

Tal contexto nao se limita a objeto de curiosidade; pelo contrario, envolve
elementos relevantes por exercerem influéncia sobre os efeitos desejados pelo programa
(MCLAUGHLIN, 1984). Os fatores de contexto, cabe destacar, constituem-se como
varidveis fora da governabilidade dos responsaveis pela acio e seu comportamento pode

levar a condigdes favoraveis ou desfavoréaveis ao desempenho do programa ou da intervengio.

Figura 12 — Interacdo Programa X Ambiente da Situacdo Problema
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Fonte: elaboracio do autor.

As interacdes entre o Programa de Monitoramento Analitico e os contextos
regulatério, produtivo e de uso dos produtos aqui abordados demandam por sua vez uma
aproximacao categérica sobre cada um destes universos em especifico. Até aqui foi
exposta a insercdo e as responsabilidades do laboratorio analitico no ambito das acdes de

vigilancia sanitaria. A caracterizagdo desta funcdo e a sua delimitacdo no Programa de



Monitoramento de Produtos de Cannabis enquanto exercicio ldgico-tedrico trouxeram
elementos que expressaram de forma tedrica as interagdes entre o Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitéria e o papel desta intervencdo em especial.

A seguir, serdo abordados aspectos particulares do objeto regulatério Produtos de
Cannabis, acerca do qual serdo discutidos os pardmetros tedricos € normativos
relacionados a avaliagdo destes produtos, os marcos regulatérios relacionados a esta
categoria de substancia bem como informacdes relativas ao estado regulatorio

internacional e uso nacional destes produtos.

4.2. Objeto Regulatério — Produtos Naturais Originarios da Cannabis sativa L.

A especificidade normativa da RDC n® 327/2019 € uma caracteristica central para
analisar-se a regulacdo sanitaria da Cannabis. A nova categoria criada, Produtos de
Cannabis, é um fato peculiar e de destaque entre produtos sob vigilncia sanitaria. A
categoria envolve produtos naturais de origem vegetal e, a0 mesmo tempo, andlogos
sintéticos, estes ainda inexistentes no mercado (pelo menos atualmente). As
especificidades conceituais e regulatdrias relacionadas ao controle de qualidade dos
derivados vegetais se tornam centrais e orientam a analise dos desafios produtivos e
regulatérios ligados a estes produtos. Em seguida, tais conceitos serdo trabalhados como

forma de embasar tedrica e normativamente a discussao do presente estudo.

4.2.1. A Regulamentacdo Sanitaria dos Derivados Vegetais

Os produtos derivados da Cannabis para uso medicinal aqui abordados se
enquadram no espectro de Produtos Naturais de Origem Vegetal, os quais resultam da
obtencdo de derivados vegetais da espécie. Normativamente, derivados vegetais sao

definidos como:

Produtos da extracdo da planta medicinal fresca (in natura) ou da droga
vegetal, que contenha as substincias responsdveis pela acdo terapéutica,
podendo ocorrer na forma de extrato, 6leo fixo e volatil, cera, exsudato e outros
(BRASIL, 2011a; 2013a; 2014a; 2014b)

A regulamentacdo a que se refere o objeto do presente trabalho, os produtos

derivados da Cannabis de uso medicinal no Brasil, estd vinculada as regulamentacdes ja



vigentes acerca das categorias de substancias resultantes do uso de derivados vegetais

(Figura 13).

Figura 13 — Produtos de Origem Vegetal
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Fonte: adaptada do Consolidado de Normas da Coordena¢do de Medicamentos Fitoterdpicos e

Dinamizados — COFID (ANVISA, 2015a).

Neste sentido, o conjunto de normas relacionadas sdo as que dispdem sobre:

O registro de Medicamentos Fitoterapicos e Produtos Tradicionais

Fitoterapicos, através da RDC n® 26/2014 (BRASIL, 2014a);

e O registro de medicamentos especificos, com fitofarmacos como principio
ativo, através da RDC n® 24/2011 (BRASIL, 2011, #303);

® As boas praticas de Produtos Tradicionais Fitoterapicos (PTF), através da
RDC n® 13/2013 (BRASIL, 2013a);

® As boas praticas de produgdo de insumos ativos de medicamentos, através
da RDC n® 69/2014 (BRASIL, 2014b);

® As boas praticas relacionadas as atividades da Farmécia Viva no Ambito

do SUS, através da RDC n® 18/2013 (BRASIL, 2013b).

Segundo as normas acima apontadas, a matéria-prima vegetal pode ser definida

como planta medicinal, droga vegetal ou derivado vegetal. A matéria-prima vegetal se



situa no processo de transformacio que culmina em produtos finais que fazem uso deste
tipo de substancia, como medicamentos fitoterdpicos, medicamentos especificos (que
contém fitofarmacos como principio ativo) ou produtos tradicionais fitoterapicos.

N3ao existe no pais uma regulamentacio especifica para insumos farmacéuticos
ativos vegetais. A normatizacao aplicada para esta categoria de substancias se encontra
na RDC n® 69/2014, que regula de forma genérica Insumos Farmacéuticos Ativos (IFA),
fazendo mencdo aos derivados e matéria-prima vegetal bem como as plantas medicinais
enquanto insumos da producdo de medicamentos fitoterapicos. Os insumos farmacéuticos
ativos vegetais ndo tém normas de registro no Brasil, ao contrdrio dos Insumos
Farmacéuticos Ativos (ndo vegetais) constantes da RDC n® 57/2009 (BRASIL, 2009a)
(Brasil, 2014b).

As matérias-primas vegetais, ao sofrerem processo de purificacio e isolamento,
sao denominadas fitofarmacos, os quais, segundo a RDC n® 24/2011, apresentam
“estrutura quimica definida e atividade farmacolégica”, cuja defini¢ao exclui compostos
isolados que sofram qualquer etapa de semissintese ou modificacdo de sua estrutura
quimica.

A RDC n® 69/2014 dispde sobre as boas préticas de fabricacao de insumos ativos
e traz uma série de requisitos para a garantia e controle da qualidade, incluindo parimetros
laboratoriais para os insumos que compdem a cadeia produtiva de medicamentos
fitoterapicos, cujas defini¢Oes relacionadas a estas substincias sdo:

Extratos: preparacdes de consisténcia liquida, s6lida ou intermediaria, obtidas
a partir de matéria-prima de origem vegetal, preparados por percolagdo,

maceracdo ou outro método adequado e validado, utilizando como solvente
etanol, d4gua ou outro solvente adequado;

Insumo farmacéutico ativo: qualquer substancia introduzida na formulacio de
uma forma farmacéutica que, quando administrada em um paciente, atua como
ingrediente ativo. Tais substancias podem exercer atividade farmacoldgica ou
outro efeito direto no diagndstico, cura, tratamento ou prevencdo de uma
doenca, podendo ainda afetar a estrutura e o funcionamento do organismo
humano;

Matéria-prima: termo usado para denotar material de partida, reagente,
solvente e catalisador para uso na producdo de intermedidrios e insumos
farmacéuticos ativos;

Planta medicinal: espécie vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com propdsitos
terapé€uticos;

Planta medicinal fresca: qualquer espécie vegetal com finalidade medicinal,
usada logo apds a colheita/coleta, sem passar por qualquer processo de
secagem (BRASIL, 2014b).



A matéria-prima, ou a planta medicinal, recebem distintas defini¢des, dependendo
da apresentacdo e destinac¢do final, podendo ser considerada como droga vegetal, matéria-
prima ou insumo farmaceéutico ativo vegetal (IFAV), conforme a destinacao produtiva ou
produto final. E importante destacar que os requisitos de qualidade a serem seguidos séo
iguais e compreensivos a todas estas categorias, ou seja, mesmo que se opte por um
extrato padronizado, € preciso saber a procedéncia do mesmo, seja da planta medicinal

ou da droga vegetal (MANFIO; JUNIOR, 2017).

Quadro 9 — Definicées de Produtos e Insumos de Origem Vegetal

Definigoes relacionadas a medicamentos fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos

Derivado vegetal Produto da extracdo da planta medicinal
fresca, ou da droga vegetal, que contenha as
substancias responsaveis pela agdo terapéutica,
podendo ocorrer na forma de extrato, dleo fixo e
volatil, cera, exsudato e outros

Droga vegetal Planta medicinal, ou suas partes, que
contenham as substancias responsdveis pela a¢do
terapéutica, apds processos de coleta/colheita,
estabilizacdo, quando aplicdvel, e secagem,
podendo estar na forma integra, rasurada, triturada
ou pulverizada

Planta medicinal A espécie vegetal, cultivada ou ndo,
utilizada com propdsitos terapéuticos

A matéria-prima ativa vegetal, ou seja,
Insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV) droga ou derivado vegetal, utilizada no processo de
fabricagdo de um fitoterapico

Matéria-prima vegetal Compreende a planta medicinal, a droga
vegetal ou o derivado vegetal

Fonte: RDC n® 26/2014 (BRASIL, 2014a).

O extrato vegetal por vezes utilizado como insumo farmacéutico ativo vegetal
ou como derivado vegetal pode ser utilizado como produto final para fins terapéuticos.
H4 de fato uma variabilidade das definicdes para uma mesma substancia, dependendo do

uso que recebe e da sua fungdo na cadeia produtiva e de uso (Figura 14).

Figura 14 — Derivados Vegetais de Uso Medicinal
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Fonte: adaptada de (TORRES, 2013).

4.2.2. Qualidade de Produtos com Principios Ativos de Origem Vegetal

A qualidade dos derivados vegetais pode ser definida como a totalidade de
caracteristicas (identidade, pureza, constituintes quimicos, contamina¢do microbiologica
e testes de estabilidade) em condicOes de satisfazer as necessidades definidas ou
implicitas. Para o atendimento e afericao desta premissa, existe um importante arsenal de
técnicas e instrumentos analiticos, compartilhados entre os distintos aspectos
enumerados, sugerindo uma aplicabilidade irrestrita destes nos diferentes estagios
produtivos ou de processamento da matéria vegetal (MONTORO; PIACENTE; PIZZA,
2011).

Por sua vez, a qualidade de um medicamento deve ser concebida e alcancada em
seu desenvolvimento e depois incorporada no processo produtivo propriamente dito. As
varidveis de qualidade devem ser identificadas para serem controladas. Significa dizer
que “a qualidade somente sera controlada e assegurada se forem monitorados o conjunto
de atributos e parametros criticos de insumos e processos” (MASSUD, 2016, p. 207).

Segundo a RDC n® 120, de 25 de junho de 2018, que dispde sobre a contratacao
de servigos laboratoriais, o controle de qualidade é um “Conjunto de medidas destinadas
a verificar a qualidade dos medicamentos, dos produtos bioldgicos e dos insumos
farmacéuticos, objetivando verificar se satisfazem os critérios de atividade, pureza,
eficacia e seguranca” (BRASIL, 2018a).

As medidas de controle da qualidade de medicamentos, além dos aspectos de

infraestrutura e operacdes laboratoriais, envolvem o planejamento amostral, a defini¢dao



das especificacdes a serem atendidas, a elencagem de ensaios, a organizacdo, a
documentacio e aplicagdo incondicional dos critérios de satisfatoriedade dos materiais e
produtos acabados (BRASIL, 2010). Trata-se da funcdo do departamento de controle de
qualidade do fabricante, cuja existéncia € exigéncia regulatoria, e que acumula, além

destas, outras fung¢des, tais como:

Estabelecer, validar e implementar todos os procedimentos de controle de
qualidade, avaliar, manter e armazenar os padrdes de referéncia, garantir a
rotulagem correta dos reagentes, padrdes e outros materiais de sua utilizacao,
garantir que a estabilidade dos ingredientes ativos e medicamentos seja
monitorada, participar da investigacdo de reclamagdes relativas a qualidade do
produto e participar do monitoramento ambiental (BRASIL, 2018a).

Um aspecto distintivo dos derivados vegetais, € em especial, da subclasse
fitoterapicos, esta expresso no artigo 592 da RDC n® 17, de 16 de abril de 2010, que regula
as boas praticas de fabricacdo: “devido a complexidade inerente as plantas medicinais, a
producdo e o processamento exercem influéncia direta sobre a qualidade dos
medicamentos fitoterapicos (ANVISA, 2010)”.

Tal consideracdo também se encontra no artigo 594 e seu paragrafo tnico,
relacionado as caracteristicas microbiolégicas destes produtos e suas matérias-primas.

Assim dispde o texto do artigo:

Devido a sua origem, os materiais vegetais podem conter contaminantes
microbioldgicos. Pardgrafo dnico. Para evitar alteracdes e reduzir qualquer
tipo de contaminagao, € necessario um nivel adequado de sanitizacao e higiene
em todas as etapas do processo de fabricacdo (ANVISA, 2010).

Dois aspectos principais influenciam a qualidade destes derivados: a variagao da
composi¢ao quimica e a contaminacdo. A variabilidade quimica € afetada basicamente
pelos fatores ambientais presentes no cultivo, no pds-cultivo e nas condi¢des de
armazenamento, extracdo e secagem. A contaminacdo pode ser influenciada por
substituicdo botanica da matéria-prima (acidental ou inescrupulosa), adicdo de drogas
convencionais para potencializar os principios ativos, adicao de substancias venenosas,
utilizagdo de agrotoxicos no cultivo, contaminag¢do por metais pesados, como também
variabilidade de qualidade ndo controlada de fornecedores e processadores de material

vegetal (CALIXTO, 2000; MONTORO; PIACENTE; PIZZA, 2011; TOLEDO;
HIRATA; BUFFON, 2003; WHO, 1998).



Ha a necessidade de caracterizagdo da concentragdo dos derivados, a fim de
relaciond-los as doses necessarias e aos efeitos terapéuticos almejados, o que determina
a necessidade de sua padronizacio (MASSUD, 2016, p. 221).

A avaliagdo da composicdo quimica pode ser realizada por confrontagdo com
padrdes (quando os constituintes ativos sao conhecidos), ou por marcadores quando nao
se tem a identificacdo do principio ativo (MONTORO; PIACENTE; PIZZA, 2011;
SOUZA-MOREIRA; SALGADO; PIETRO, 2010). Marcadores sdo constituintes ou
conjunto de constituintes quimicamente definidos e sdo pecas-chave no processo de
controle de qualidade de fitoterapicos e de matéria-prima vegetal. Presentes em drogas e
derivados vegetais, fitoterapicos e outros medicamentos de origem natural, assumem ou
ndo atividade terapéutica, mas, preferencialmente, devem possuir alguma correlacdo com
esta atividade (SIMOES; SCHENKEL; DE MELLO; MENTZ et al, 2016). Os
marcadores podem ser classificados como: clinicos, ativos, analiticos ou negativos, a

saber:

a) Clinicos, quando sdo os principais responsaveis pela atividade terapéutica;
b) Ativos, quando apresentam evidéncias de suas contribuicdes para a resposta
clinica;

¢) Analiticos, aqueles quimicamente relevantes, mas que ndo apresentam
qualquer evidéncia de sua participacdo para a eficicia;

d) Negativos, aqueles que apresentam algum risco para o usuério e que devem
atender limites maximos ou serem eliminados (SIMOES; SCHENKEL; DE
MELLO; MENTZ et al., 2016).

Massud (2016, p. 223) categoriza o controle de qualidade a partir de aspectos
relacionados aos problemas de identidade (da planta medicinal), problemas de pureza,
problemas de qualidade quimica e de atendimento aos parametros regulatorios
preconizados para a matéria-prima:

Problemas de identidade: em face do volume, da similaridade morfologica e da
denominacdo popular comum, muitas espécies sao confundidas ou substituidas de forma
mal-intencionada, demandando servico técnico especializado de identificacio
taxondmica como fase primordial do processo produtivo.

Problemas de pureza: frequentemente, por conta da origem natural, as drogas
apresentam diversas sujidades, tais como pedras, penas, matérias orginicas indesejaveis
e insetos. Também sdo identificados e devem ser avaliados: a presenca de matérias
organicas indesejaveis (algumas espécies tém limites definidos nas respectivas

monografias), teor de umidade, teor de cinzas totais (residuos de combustdo de



substancias organicas com limites definidos), presenca de metais pesados, presenca de
agrotoxicos e de aflatoxinas.

Problemas de qualidade quimica: referem-se aos niveis de substincias ativas
necessarias aos efeitos terapéuticos bem como aos respectivos marcadores quimicos, para
0s quais existem concentragdes previstas, tanto para a matéria-prima como para o produto
acabado, a serem avaliadas qualitativa e quantitativamente por diferentes métodos
analiticos, ja apontados acima.

Atendimento as especificacdes técnicas das matérias-primas: envolve critérios e
substancias de referéncia preexistentes e necessarias a avaliacdo. Trata-se de uma questao
critica, especialmente por conta da usual variacao da qualidade (caracteristica) da matéria-
prima vegetal produzida. Diante disto, a incorporacio de boas praticas agricolas voltadas
ao monitoramento desta concentracio se torna fundamental.

O alcance dos resultados esperados para a matéria-prima vegetal e seus
derivados se inicia antes do processo de cultivo, ou seja, ja na identificagdo botanica,
quando objetiva-se a escolha de variedades genéticas (produtoras de maior quantidade de
fitomassa e com maiores teores de principios ativos), do local e da época de plantio
(MARCHESE; FIGUEIRA, 2005).

Os derivados vegetais sao obtidos através da transformacao. Os fatores presentes
nos diferentes ciclos produtivo, de armazenagem e distribuicdo, e os aspectos de
qualidade e seguranca destes produtos — composicdo quimica e contaminagdo —,
enfatizam a necessidade do trabalho analitico-laboratorial em todo o ciclo produtivo
(BRASIL, 2011; 2014b); (CECHINEL FILHO; YUNES, 1998); (MONTORO;
PIACENTE; PIZZA, 2011).

Existe a necessidade de obtencdo de material em quantidade padronizada e com
uniformidade suficiente para a realizacdo dos diversos estudos de seguranga e eficacia
(ensaios pré-clinicos e clinicos), de pureza, estabilidade, entre outros (BRAGA, 2017).

Vale ressaltar que, para averiguar a qualidade da matéria-prima, seja no
desenvolvimento, seja na producdo, é preciso dispor de aparato e capacidade analitica

para avaliar a efetividade dos manejos produtivos sobre as caracteristicas da planta.

Os métodos analiticos de controle de qualidade descritos nas farmacopeias e
demais compéndios normativos estdo divididos basicamente em ensaios de identificacao,

ensaios de pureza e ensaios de quantificacdo de compostos quimicos de interesse. Os



ensaios de quantificacdo de substancias quimicas (teor) apresentam as maiores
dificuldades por se tratarem de substancias muitas vezes desconhecidas. Neste caso, sdo
utilizados marcadores que, apesar de ndo possuirem evidéncia de atuagcdo no efeito
terapéutico, servem para o proposito do controle de qualidade. Nesse sentido, destaque-
se que todos os tipos de ensaios devem estar descritos nos compéndios farmacopeicos ou
ser devidamente validados (SOARES, 2017). O Quadro 10 apresenta a categorizagao

geral de ensaios de controle de qualidade de produtos derivados de matéria-prima vegetal:

Quadro 10 — Tipologia de Ensaio de Controle de Qualidade

Categorias de Ensaios Tipos de Ensaios

Andlise Macroscopica

Anélise Microscopica

Ensaios de Identificacdo

Pesquisa de Constituintes Quimicos Tipicos

Andlise Cromatogréfica

Pesquisas de Matéria Estranha

Determinagio de Teor de Agua

Determinagéo de Cinzas Totais

Determinacdo do Teor de Extrativos

Indice de Intumescimento

Ensaios de Pureza

Indice de Amargor

Indice de Afrogenicidade

Pesquisa de Contaminantes Microbioldgicos

Pesquisa de Micotoxinas

Pesquisa de Metais Pesados

Analise de Marcadores Clinicos (responséveis pela acdo terapéutica)

Analise Quantitativa de Andlise de Marcadores Ativos (contribuem na agdo terapéutica)
Marcadores Andlise de Marcadores Analiticos (ndo apresentam evidéncia de acdo
terapéutica)

Anélise de Marcadores Negativos (apresentam risco e possuem limites
maximos de presenca)

Fonte: (SOARES, 2017).



Do ponto de vista normativo, pode-se afirmar que os testes preconizados pela
RDC n® 69/2014 (BRASIL, 2014b) representam o conjunto basico de parametros
regulatdrios a que estio sujeitos os derivados vegetais:
I - nomenclatura botanica completa;
II - parte da planta utilizada;
III - caracterizag@o organoléptica;
IV - liquidos extratores, excipientes e/ou veiculos utilizados na extracao;
V - teor alcodlico;
VI - analise qualitativa e quantitativa dos principios ativos e/ou marcadores;
VII - propor¢do quantitativa entre a planta medicinal fresca ou droga vegetal e
0 extrato;
VIII - anélise microbioldgica;
IX - testes de pureza e integridade que envolvem basicamente: pesquisas de
matéria estranha; determinacgdo de teor de 4gua; Determinagdo de cinzas totais;
determinacdo do teor de extrativos; indice de intumescimento, indice de
amargor, indice de afrogenicidade; pesquisa de contaminantes

microbiolégicos; pesquisa de micotoxinas; e pesquisa de metais pesados
(BRASIL, 2014b).

A lista de ensaios preconizada ndo € exaustiva e podem ser adicionados ensaios e
pardmetros eventualmente presentes em outras normas e conforme as caracteristicas
produtivas e intrinsecas dos produtos ou derivados vegetais. A escolha dos ensaios ndo é
exaustiva, como aponta o Consolidado de Normas da Coordenacdo de Medicamentos
Fitoterapicos e Dinamizados (COFID), disponibilizado pela Anvisa (ANVISA, 2015a).

O desenvolvimento de tecnologias analiticas para o controle de qualidade
impulsionadas pelo advento da regulacdo da Cannabis medicinal compreende um campo
importante de aplicacdes conjuntas, como a identificacdo taxondmica e a quantificacdo
das caracteristicas da planta quanto ao aproveitamento de principios ativos e estruturas de
potencial efeito terapéutico (ROCHA; SILVA; PEREIRA, 2020).

A configuracdo deste arsenal analitico enfrenta muitas das vezes desafios de
ordem organizativa (recursos fisicos e materiais), cognitiva (conhecimento e técnicas)
bem como econdmicas, relacionadas a capacidade de financiar as tecnologias analiticas
necessarias (CASANOVA; COSTA, 2017; PINTO et al., 2002).

Como aponta SOARES (2017), as determinacdes de marcadores por técnicas
cromatograficas enfrentam desafios ligados a disponibilidade de substancias quimicas de
referéncia para a validacdo dos métodos analiticos. Além disso, frequentemente a

identificacdo de um ou alguns marcadores ndo assegura a qualidade terapéutica do



material em funcdo de esta se dar por acdo de um fitocomplexo'. Neste sentido, sdo
empregados e preconizados métodos nao seletivos.

Esta abordagem de multicomponentes é realizada por andlises da “impressao
digital” e vem ganhando espaco nos métodos de controle de qualidade. A impressao
digital, ou o “fingerprint”, € utilizada para avaliar globalmente a qualidade do
fitoterapico, com foco na totalidade de seus constituintes, conhecidos ou nao. As técnicas
cromatogréficas e espectrograficas sdo as mais utilizadas, sendo que hoje em dia vem
avancando o uso das chamadas técnicas hifenadas: GC-MS (Cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massas), HPLC-MS (Cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas), HPLC-DAD-MS (Cromatografia liquida acoplada a detector
por arranjo de diodos e a espectrometro de massas) e LC-NMR (Cromatografia liquida
acoplada a espectrometro de ressondncia magnética nuclear (MONTORO; PIACENTE;
PIZZA, 2011).

Na auséncia de métodos preconizados pela farmacopeia, € possivel desenvolver e
validar o método analitico, sendo a melhor estratégia a validacdo de método obtido a partir
de outras farmacopeias ou na literatura cientifica (MANFIO; JUNIOR, 2017; SOARES,
2017; WHO, 1998). A valida¢ao analitica visa diminuir ou controlar os fatores que geram
a imprecisao e a inexatidao do resultado obtido. Trata-se de procedimento requerido pelas
agéncias nacionais e internacionais e € realizada através da avaliagdo do desempenho
analitico sobre os seguintes pardmetros: seletividade, linearidade, limite operacional de
deteccao (LOD), limite operacional de quantificacao (AIRES, 2017), precisao, exatidao
e robustez (SOUSA; BASTOS, 2017).

A producdo de derivados vegetais seguros e de qualidade envolve a realizacdo de
desenvolvimento tecnologico prévio, com etapas € processamento previamente
estabelecidos. Demanda conhecimentos e habilidades especificas sobre todos os ciclos de
producdo a envolver boas praticas agricolas e agropecudrias, de fabricacio e de controle

de qualidade (SOARES, 2017;TOLEDO; HIRATA; BUFFON, 2003).

Os maiores desafios relacionados a regulacdo sanitiria de produtos naturais
podem ser considerados os analiticos e os de comprovacgdo de seguranca e eficicia. O

produto sintético, por exemplo, apresenta parametros analiticos, seguranca e eficicia

! Fitocomplexo: conjunto de todas as substincias, originadas do metabolismo primario ou secundario,
responsaveis, em conjunto, pelos efeitos biolégicos de uma planta medicinal ou de seus derivados
(BRASIL, 2014a).



associados a uma composicao quimica definida, assim como os respectivos (e definidos)
niveis de pureza e produtos de degradacdo. Na sintese quimica, os padrdes de referéncia
ja se encontram devidamente mapeados. Ja o fitoterapico atua por intermédio de um
conjunto de constituintes as vezes desconhecidos e que em alguns casos atuam em
sinergia. Neste caso, é necessaria uma criteriosa selecdo e utilizagdo de marcadores
presentes na substancia, cuja aplicagdo e validacdo impdem custosos métodos analiticos

e de longa duragcdo em seu desenvolvimento (Quadro 11) (MANFIO; JUNIOR, 2017).

Quadro 11 — Etapas de Analises que Determinam a Qualidade de Plantas Medicinais

1- Obtenc¢do da Materia prima vegetal 2 - Controle de Qualidade Basico

Processamento Analises Organolépticas
( Cor, aroma, textura)
Colheita
Analise Fisico-quimicas

Cultivo Autenticidade Ceras, cinzas, e principios ativos

Coleta
Caracterizacdo

quimica de

3 - Tecnicas Analiticas Sofisticadas especies 4 - Controle de Qualidade Avancado
medicinais
CCDC
CLAE- EM Cromatografias em colunas
CLAE-RMN ccppP
CLAE-UV-EM/ELSD CLAE-UV
EC-EC/EM EC-UV
MALDI ccav
CCAV-UV-EM EM
CLUE-EMEM RIMIN'H, "*C, DEPT 135
CGxCG CG-DIC
cG

Fonte: SOUSA; BASTOS, 2017.

As caracteristicas dos derivados vegetais sao determinadas pelas caracteristicas da
matéria-prima vegetal, cuja qualidade depende do manejo dos fatores ambientais atuantes
sobre o cultivo e beneficiamento. A instabilidade do ambiente de cultivo e a necessidade
do controle sobre os fatores ambientais, associadas a irreversibilidade da caracteristica
quimica da planta, sdo aspectos fundamentais; além dessas, a limitacdo técnica para a
realizacdo de procedimentos de desinfeccio também influencia diretamente nas
caracteristicas quimicas destas substancias (Figura 15) (SOARES, 2017).

O uso eficaz e seguro de produtos derivados da Cannabis impde o
estabelecimento de padrdes e métodos analiticos sensiveis e com grau adequado de
exatiddo, voltados para a quantificacdo e a qualificacao de ingredientes ativos, impurezas
e outros elementos, em todos os processos da cadeia produtiva, a fim de promover

homogeneidade e estabilidade para os produtos (THOMAS; POLLARD, 2016).




Figura 15 — Fatores Influenciadores nas Caracteristicas Quimicas dos Derivados Vegetais
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Fonte: GOBBO-NETTO; LOPES, 2007.

Os fatores agricolas tém um efeito critico sobre as caracteristicas quantitativas e
qualitativas das plantas, influenciando principalmente a biossintese de metabdlitos
secundarios (BLANK, 2007). Os resultados da fase de cultivo impactam
irremediavelmente a cadeia produtiva, pois ndo ha como melhorar a qualidade da matéria-
prima vegetal, somente buscar a minimizacdo de perdas ao longo do processo (GOBBO-
NETO; LOPES, 2007).

A qualidade desta categoria estd associada a um conjunto complexo de elementos
técnicos, que se distribuem por todo o processo de desenvolvimento e producdo (Figura
16) e se mantém no dmbito do monitoramento e dos processos necessarios a sua
manutencio (GOMES; RUCKER; NEGRELLE, 2004; TOLEDO; HIRATA; BUFFON,
2003; LOPEZ, 2006).

Figura 16 — Etapas de Producio de Fitoterapicos e Fitofairmacos
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A garantia da qualidade € responsabilidade do produtor, regulamentada pela
norma de Boas Praticas de Fabrica¢do de Medicamentos, constante da RDC n® 17/2010,
que abrange todas as categorias de medicamentos, incluindo os fitoterapicos. Segundo o
documento, trata-se de um conceito que envolve todos os procedimentos para garantir
que o produto esteja dentro dos padrdes de qualidade exigidos, antes de ser consumido.
A norma institui a necessidade de um sistema de garantia de qualidade, requisitos e
procedimentos para a sua efetivacdo e comprovacdo (BRASIL, 2010b).

O controle de qualidade deve ser constituido como setor distinto da area de
producdo e possuir recursos (humanos, fisicos, cognitivos etc.) e gestdao exclusivos. Deve
estar dedicado ao monitoramento e ao controle dos requisitos em todo o processo
produtivo, com as Boas Préticas de Fabricacdo. No caso de derivados vegetais, a norma
de BPF destaca a necessidade de conhecimento, experiéncia, qualificacdo técnica para a
realizacdo de andlises em droga vegetal, derivado de droga vegetal e medicamentos

fitoterapicos (BRASIL, 2010b).

4.2.3. O Registro para Comercializa¢do e o Caso dos Produtos de Cannabis

O registro sanitirio € um passo-chave para o gerenciamento do risco, através da

avaliacdo das tecnologias dos bens de saide em termos de seguranga e eficacia. Segundo



a norma que regula o registro de medicamentos fitoterdpicos, a RDC n°® 26/2014

(BRASIL, 2014a), trata-se do:

Instrumento por meio do qual o Ministério da Satide, no uso de sua atribui¢do
especifica, determina a inscri¢do prévia no 6rgio ou na entidade competente,
pela avaliacdo do cumprimento de caréter juridico-administrativo e técnico-
cientifico relacionada com a eficicia, seguranca e qualidade destes produtos,
para sua introducao no mercado e sua comercializacdo ou consumo (BRASIL,
2014a).

E importante entender o registro como o ponto de convergéncia dos parimetros e
requisitos usados no sistema de regulacio sanitaria e sobre os quais a Vigilancia Sanitaria
atua. Estdo relacionados a estrutura e ao sistema de controle da qualidade produtiva,
necessarios a garantia da seguranca sanitaria, e aos beneficios a saide esperados por estes
produtos. Em outras palavras, é o ponto de verificagcdo geral sobre as condi¢des de
producgdo, de controle de qualidade, de fornecimento de matéria-prima, bem como dos
estudos e trabalhos realizados para a comprovagdo da seguranga e eficicia terapéutica do
produto a ser registrado (Quadro 12). Todos estes elementos compdem o chamado dossié

de registro (ANVISA, 2015a).

Quadro 12 — Contetido do Relatério Técnico para Registro de Fitoterdpicos

Dados da(s) Matéria(s)-Prima(s) Vegetal(is) — Contendo nomenclatura botanica
completa e parte da planta utilizada
Layout dos rétulos de embalagem e bula ou folheto informativo
Documentacao referente a cada local de fabricacao
Relatério de estudo de estabilidade
Relatdrio de producgao
Relatério de Controle de Qualidade
Relatério de seguranca, eficacia e efetividade
Descrigdo do Sistema de Farmacovigilancia
Laudo de controle de qualidade de um lote do produto para cada um dos
fornecedores

Fonte: Guia de orientacdo para registro de Medicamento Fitoterapico e registro e notificagdo de Produto
Tradicional Fitoterapico (ANVISA, 2014).

Existem situa¢des, como no caso das preparagdes homeopéticas e medicamentos
novos de uso experimental, nas quais o registro para comercializa¢ao ndo € exigido e para
as quais sdo exigidas autorizacdo prévia especifica da Anvisa. A nova categoria Produtos
de Cannabis, criada pela RDC n® 327/2019 (ANVISA, 2019), tem como requisito
administrativo para comercializagdo o cumprimento das exigéncias para Autorizagao
Sanitaria Especifica, com prazo de 5 anos, a partir do qual seré exigido o devido registro

como medicamento.



Cabe destacar que a inexigéncia de registro, por sua vez, ndo exclui a
responsabilidade da garantia e do controle de qualidade em todas as etapas de fabricacdo

por parte do fabricante (ANVISA, 2019; BELLAN; PINTO, 2016).

4.2.4. A Cannabis Medicinal

Origindria do centro-oeste asidtico, a maconha € uma erva anual dioica,
representada por duas espécies principais, Cannabis sativa L. e Cannabis indica Lam.,
cuja forma silvestre ja foi extinta. Existe uma terceira espécie, a Cannabis ruderalis, que
se trata de espécie de menor importincia do ponto de vista medicinal (PERELLA-
MIRANDA; TAKETA, 2017, p. 420; WHO, 2016).

A evidéncia mais antiga de utiliza¢cdo medicinal da Cannabis esta na farmacopeia
do imperador chinés Shen Nong, datada de 2700 A.C. Afirma-se que o conhecimento de
seus efeitos farmacoldgicos tenha surgido no Himalaia e se espalhado gradualmente para
o resto do mundo (Figura 17). Na India antiga, foi utilizada como alimento redutor da
ansiedade. O’Shaugnessi, médico britanico residente na India, observou no século 19 o
uso da espécie pela medicina tradicional indiana no tratamento de desordens convulsivas
e espasticas, dando sequéncia, na Inglaterra, a estudos clinicos com a droga. A planta
passou a ser usada na virada do século 19 para o século 20 como agente sedativo,
hipnético e anticonvulsivante, mas por conta da variabilidade quimica da planta e
problemas de estabilidade e variabilidade do produto, foi gradualmente substituida por
drogas sintéticas (MORRONI et al., 2012, p. 392-393; SCHULTES; HOFMANN;
RATSCH, 2000); (PERELLA-MIRANDA; TAKETA, 2017, p. 420).

Figura 17 — Distribuicdo Geografica dos Quatro Maiores Grupos Domesticados de Cannabis sativa
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Fonte: GROF, 2018; SMALL, 2015.

A Cannabis € um dos 11 géneros da familia Cannabaceae (SOUZA, 2012, p. 323),
cujas espécies sdo utilizadas medicinalmente, como droga psicoativa e na industria téxtil.

A classificagdo monespecifica Cannabis sativa L. € adotada pelo Escritério de
Drogas e Crimes da Organizacdo das Nagdes Unidas (UNODC), que classifica como
subespécies principais: a C. sativa subsp. sativa; C. sativa subsp. indica; C. sativa subsp.
ruderalis; C. sativa subsp. spontanea; e C. sativa subsp. kafiristanca, e inimeras
variedades de cruzamento.

A identificagdo das espécies se baseia no teor de canabinoides majoritarios, o
acido tetrahidrocanabindlico (THCA) e o acido canabididlico (CBDA), que, aquecidos,
formam o A9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), respectivamente
(CARVALHO, 2019).

Existem mais de 60 canabinoides exclusivos do género Cannabis em meio a mais
de 400 compostos quimicos ja identificados, dentre os quais se destaca o A9-
tetrahidrocanabinol, conhecido como THC, seu componente psicoativo mais potente
(PERELLA-MIRANDA; TAKETA, 2017, p. 420). Além deste, o canabinol (CBN), o
canabidiol (CBD) o canabigerol (CBG) e o canabicromeno (CBC) possuem importante

relevancia farmacoldgica e na atuagdo sobre os efeitos medicinais da planta (Figura 18).



O CBD ¢ alvo de grande interesse terapéutico para diversas condicdes, como
cancer, ansiedade, doencas imunoldgicas, doencas cardiovasculares e doencas
neuroldgicas. Sobre este ultimo fitocanabinoide sdo identificadas propriedades
ansioliticas, antidepressivas e neuroprotetoras, além de ser considerado seguro e toleravel
(BELEM et al., 2017). Os chamados nao-fitocanabinoides da espécie também tém
recebido atencdo crescente por suas propriedades, sendo eles os terpenoides e
flavonoides. Estas substancias atuam sobre as propriedades organolépticas da planta e na

mediacao dos receptores dos fitocanabinoides (THOMAS; ELSOHLY, 2016, p. 30).

Figura 18 — Estrutura Quimica dos Canabindides
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Fonte: THOMAS; ELSOHLY, 2016, p. 15.



O A’-THC e o CBD sio os fitocanabinoides mais abundantes, sendo que o CBD
ganha protagonismo terapéutico de forma crescente. Este ultimo, inicialmente
considerado como um principio inativo, passou a apresentar, ao longo das pesquisas,
diversas propriedades, especialmente imunomoduladoras, angiogénicas, de modulagdo
cardiovascular bem como em algumas condicdes neurolégicas (PISANTI, 2017). O CBD
tem sido estudado e utilizado no tratamento de epilepsia, em distirbios motores como
doenca de Parkinson e na dor neuropatica (PISANTI, 2017; PERNONCINI; OLIVEIRA,
2014; RIBEIRO, 2014; OLIVEIRA, 2016).

Foram identificadas evidéncias cientificas do uso de canabinoides no tratamento
da dor cronica em adultos, como antieméticos para quimioterapia, na melhoria dos
sintomas de espasticidade em pacientes com esclerose multipla, no tratamento de
inflamacdes, de distirbios do sono, no aumento do apetite, na perda de peso de pacientes
HIV positivos e no tratamento da sindrome do intestino irritivel (NATIONAL

ACADEMIES OF SCIENCES; MEDICINE, 2017; THOMAS; ELSOHLY, 2016).

A contribui¢do dos diversos constituintes da Cannabis para os efeitos
terapéuticos e organolépticos (odor, aroma, sabor etc.) identificados estd

N

relacionada a vérios fatores tais como as diferentes concentracoes,
propriedades  quimicas  (estabilidade,  volatilidade),  propriedades
farmacoldgicas (afinidade-receptor, eficicia), pardmetros fisico-quimicos
(lipossolubilidade, solubilidade), farmacocinética e farmacodinimica...Os
fitocanabinoides também atuam junto aos nao-fitocanabinoides via sistema de

receptores que produzem por sua vez uma enorme quantidade de efeitos
farmacolégicos adicionais (THOMAS; ELSOHLY, 2016)

Os tipos de produtos derivados da maconha atualmente produzidos e
comercializados sdo basicamente os sintéticos, os de origem natural, os extratos
padronizados, os chéds e as tinturas (Figura 19). No ambito dos sintéticos, uma das
primeiras experiéncias comerciais foi o Acccomplia®, produzido pela farmacéutica
Sanofi-Synthelabo, que apresentou eficicia no tratamento do emagrecimento, mas
produziu efeitos colaterais e disfun¢des emocionais (EMA, 2008). O Cesamet® é um
medicamento a base de Nabilona, um ingrediente ativo sintético semelhante ao THC,
liberado no mercado dos Estados Unidos desde 1985. Com a mesma aplicacdo, o
Marinol®, que tem como principio ativo o Dronabinol, o THC sintético (PENHA;
CARDOSO; COELHO, 2019; PAMPLONA, 2014).

O Bedrocan®, produto natural, produzido na Holanda, € uma maconha

padronizada que pode ser fumada, vaporizada ou aplicada na preparagdo de comestiveis



de base oleosa, e integra uma linha de produtos, ou mais precisamente, de variedades da
espécie, com diferentes concentragdes de A9-tetrahidrocanabinol (A°-THC), canabidiol
(CBD) e canabinol (CBN) (PAMPLONA, F., 2014); (THOMAS; ELSOHLY, 2015).
Os extratos de Cannabis padronizados, por sua vez, contétm combinacgdes dos
principios ativos THC e CBD, cuja primeira experiéncia foi o Cannador®, mas com
resultados clinicos desfavordveis e de baixa qualidade. O Sativex®, que recebeu o nome
de Mevatil® no Brasil, é um extrato hidroalcéolico indicado para dores neuropéticas da

esclerose miultipla (PAMPLONA, 2014).

Figura 19 — Tipos de Produtos de Cannabis Disponiveis no Mercado
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Fonte: adaptada de PAMPLONA, F. A., 2014.

As formulagdes ganham em variedade por conta das vias de administragao. Além
da ingestdao ou inalagdo, outras formas t€m sido testadas pré-clinica ou clinicamente,
como a intranasal, sublingual, transdérmica, retal e oftdlmica (glaucoma)
(GROTENHERMEN, 2004).

De SOUZA (2018) e colaboradores encontrou em um estudo sobre edulcorantes
e flavorizantes em extratos de Cannabis de uso pediatrico, encontraram a 12 variedades
de extratos por fase oleosa entre os anos 2016 e 2018, a saber

1. Oleo de cAnhamo (CBD) com 6leo de coco (“MCT oil”), vitamina E;
2. Oleo de canhamo bruto, 6leo de cAnhamo (extraido das sementes), Oleo de
semente de uva, terpenos;

3. Oleo de canhamo ultrarrefinado, glicerina, Polissorbato 80;



4. Canabidiol (CBD) de extrato oleoso de canhamo, 6leo de olibano (Boswellia
carteri), 6leo de semente de cominho preto (Nigella sativa), extrato de alecrim
(conservante natural);

5. Oleo de canhamo (CBD), 6leo de coco (“MCT oil”), vitamina E;

6. Extrato de canhamo (partes aéreas), 6leo de coco fracionado (“MCT oil”);

7. Oleo de canhamo, 6leo de cAnhamo virgem e organico (extraido das sementes),
vitamina E;

8. Extrato de cdnhamo (partes aéreas), 6leo de oliva organico extravirgem

9. Glicerina, 6leo de cinhamo (CBD);

10. Oleo de cAnhamo (extraido com CO2), 6leo de semente de cdnhamo, 6leo de coco;

11. Oleo de coco (“MCT oil”), 6leo de cAnhamo (CBD);

12. Oleo de canhamo, 6leo de semente de canhamo, 6leo de semente de uva, glicerina;

A variedade de produtos obtidos pelo trabalho citado acima indica a diversidade
de apresentacdes e formulacdes presentes no pais. A RDC n® 17/2015 e a RDC n®
128/2016, ambas Resolucdes da Anvisa atualmente revogadas, publicaram, a época de
sua vigéncia, autoriza¢do para a importacdo de 11 produtos especificos, em sua maioria,
extratos de Cannabis produzidos nos Estados Unidos (7), Holanda (2), Reino Unido (1) e
Canada (1), ja sinalizando a predominancia de produtos de origem estadunidense no pais.

A pluralidade de produtos importados autorizados pela Anvisa em grande medida
confirma a variedade de formulacdes apresentadas no estudo de (DUARTE; CARNEIRO;
MARTINS CARVALHO, 2018). Tal fato sinaliza os desafios relacionados ao
monitoramento da qualidade e seguranga destes produtos, especialmente frente a
diversidade de formulagdes, cuja procedéncia predominante é do pais com a maior
abundancia de produtos, padrdes e tutelas regulatorias: os Estados Unidos.

Nao hé dividas quanto as possibilidades terapéuticas da Cannabis, contudo
necessitam de confirmacdo analitica, farmacoldgica e clinica (GERTSCH, 2018). A
questao analitica é de particular importancia, especialmente por conta da diversidade que
envolve os produtos derivados da Cannabis.

Segundo HAZEKAMP; TEJ KALOVA; PAPADIMITRIOU (2016), existem mais
de 700 tipos de cultivares derivados da Cannabis com distintos efeitos potenciais sobre a
fisiologia humana e, apesar disso, as monografias farmacopeicas dirigidas a anélise

quimica se destinam essencialmente a parametros de poténcia, qualidade e adulteracio,



nio estando desenhadas para mapear a complexa variedade quimica entre a enorme
variedade de produtos. Os autores destacam a necessidade de uma melhor classificagao
das variedades de Cannabis, cuja diferenciacdo quimica entre estas plantas certamente
promoveria uma melhor implementagdo de produtos a base de Cannabis na pesquisa pré-
clinica e na medicina moderna.

Esses autores ainda ressaltam a importancia de aproveitar o potencial das técnicas
analiticas modernas para construir um novo sistema de classificacdo baseada em perfis
quimicos, os chamados “chemovars”, em lugar do atual sistema vernacular de cultivares
(indica e sativa) e a critica associagdo destes com a enorme variedade de produtos

derivados disponiveis.

4.3. Contextualizacio

Os topicos a seguir procuram expor o contexto relacionado ao monitoramento
analitico de produtos derivados da Cannabis, no qual serdo abordados elementos
normativos, conceituais, da dindmica e dos objetivos da vigilancia sanitaria, com recorte
sobre a acdo dos laboratorios analiticos. Quanto ao objeto regulatério aqui abordado,
Produtos Derivados da Cannabis de Uso Medicinal, serdo expostas as caracteristicas da
espécie e dos produtos derivados bem como o cendrio internacional de uso, producdo e
regulagdo e o estado regulatdrio brasileiro e perspectivas decorrentes.

A categorizacdo se relaciona aos tipos de agentes envolvidos no processo
regulatorio propostos pela metodologia de Analise de Impacto Regulatdrio. Trata-se de
atividade de avaliacdo adotada pela Anvisa, que contempla aspectos relacionados ao
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitéria, a Anvisa, ao Setor Regulado e ao Cidadao, no

intuito de avaliar os impactos das opg¢des regulatérias adotadas.

4.3.1. O Contexto Institucional do Laboratério Analitico do SNVS

O apontamento do Relatorio de Anélise de Impacto Regulatorio sobre a normativa
voltada para o estabelecimento de critérios de habilitacdo de laboratérios de vigilancia
sanitaria identifica como problema regulatério central a “dificuldade de obtencdo de
resultados analiticos adequados para monitoramento de mercado e apuragdo de ilicitos”
(ANVISA, 2019a). O documento coloca uma série de problemas relacionados ao

exercicio das fung¢des laboratoriais, que vao desde questdes intrinsecas ao laboratorio até



os relativos a interagdo e articulacdo dos entes do Sistema Nacional de Vigilancia

Sanitaria, tais como:

Dificuldade de receber amostras do ente local;

Falhas de logistica e de qualificagdo de instrumentos;

Insuficiéncia de recursos humanos no SNVS e na RNLVISA;

Necessidade de capacitacdo de pessoal;

Fiscalizacdo e monitoramento sanitario desarticulado;

Apuracdo de suspeitas de ilicitos ineficiente;

Insuficiéncia de recursos de custeios para as andlises laboratoriais;
Problemas de comunicag¢do entre os entes do SNVS e a rede de laboratdrios;
Desequilibrio entre demanda e capacidade operacional entre a rede de
laboratorios;

Subutilizacdo dos recursos disponiveis;

A REBLAS sem atuacio e finalidade sanitaria (ANVISA, 2019a).

Apesar de esse relatério da Agéncia apontar a importancia dos dados analiticos
para o planejamento das agdes sanitarias, ndo considerados, de forma estruturada, a
questdo cronica do subfinanciamento das acdes de vigilancia sanitaria (BATTESINI;
ANDRADE; SETA, 2017), os problemas de articulagdo interinstitucional e de
planejamento da regula¢do (LUCCHESI, 2001), além da necessidade de estabelecimento
de mecanismos consistentes de organizacdo e manuten¢do da rede de laboratdrios de
vigilancia sanitaria (GEMAL, 2016). Os problemas acima mencionados sdo importantes
para o delineamento estratégico e fortalecimento dos laboratdrios do Sistema Nacional de

Vigilancia Sanitéaria.

4.3.2. Complexidade e a acdo analitico-laboratorial

A acdo laboratorial € uma atividade de significativa complexidade tecnologica a
demandar planejamento de recursos com foco na produgio efetiva e eficiente de dados
analiticos de qualidade. Contudo, dada a caracteristica usualmente ndo programada das
acoes de cunho fiscal e, em especial, as de elucidacdo de ilicitos, torna-se critica a
oportuna alocacdo dos recursos para realizacdo dessas andlises. Por outro lado, as
atividades programaticas carecem de uma pratica mais sistematizada de delineamento de
recursos e operagdes. Portanto, os desafios de planejamento dos recursos e atividades
fiscais se somam aos desafios de organizacao de atividades programaticas.

Apesar da complexidade e do custo de sua operacao, as questdes da programacgdo
e do planejamento laboratorial ndo sdao matérias especificas e sistematizadas nos
relatérios e documentos setoriais, denotando um tema que necessita de maior

aprofundamento e sistematizacio. E importante notar que a abordagem marginal do



planejamento e da gestdo laboratorial nos documentos técnicos e nas formulagdes do setor
€ acompanhada de sua baixa prevaléncia enquanto objeto de estudo na literatura cientifica
(LOPES; DE SETA, 2017).

O Plano Diretor de Vigilancia Sanitaria, publicado em 2007, ndo menciona a
funcdo laboratorial , em que pese apontar de forma pertinente a necessidade de garantir o
financiamento destes estabelecimentos (ANVISA, 2007). J4 o Planejamento Estratégico
da Anvisa 2016-2019 aponta um horizonte no objetivo “P9”, como o de “Analisar e
reestruturar o modelo das redes de laboratérios (Reblas e RNLVS), a fim de identificar
falhas, potencialidades e propor melhorias quanto a estrutura, formas de financiamento e
operacionalizacdo das redes” (ANVISA, 2016).

O Planejamento Estratégico da Anvisa (ANVISA, 2016) da destaque ao
desenvolvimento de a¢des, contudo, de forma genérica. O documento aponta a auséncia
dos laboratérios no planejamento das vigilancias sanitarias, a necessidade de abordar a
descentralizacdo e a auséncia de planejamento integrado no SNVS. No entanto, os
laboratérios de vigilancia sanitaria se inserem em um universo complexo, com diferentes
operacdes e componentes (vigilancias municipais, vigilancias estaduais, laboratorios) e
desafios inerentes as peculiaridades operativas.

A Guia para Elaboracdo de Relatério de Avaliagao de Laboratdrios Analiticos
(ANVISA, 2020d) ndo apresenta uma unica men¢do a funcdo planejamento enquanto
atividade constitutiva. O termo ‘“‘gestdo” aparece no documento, porém vinculado
unicamente a implantacdo e a condugdo do sistema da qualidade, cuja abordagem se
distancia da questao estratégica do laboratério, focando mais nos requisitos de qualidade
da operacdo laboratorial e que expressam por sua vez uma segmentacdo critica dos
elementos que compdem a gestdo laboratorial.

A Reblas esti atualmente constituida por cerca de 150 laboratérios, com grande
discrepancia na distribui¢ao nacional e concentracdo na regido sudeste do pais (ANVISA,
20191). Na sua conformacao oficial inicial, estava sob coordenagdo do INCQS, passando,
segundo a RDC n® 12/2012, a ser coordenada pela Anvisa.

Entre avancos e retrocessos, a rede habilitada encontra-se atualmente
desarticulada e sem efetiva coordenacdo, inspecdo ou fiscalizagdo de suas atividades.
Além disso, as demandas analiticas sobre este conjunto de laboratdrios cairam
significativamente nos ultimos anos, ocasionando redu¢do do nimero de habilitacdes

(ANVISA, 20191).



Ha dificuldade em obter dados relacionados aos laboratérios que operam para o
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria. O Cadastro Nacional de Estabelecimentos de
Saude (CNES), referéncia oficial dos dados de infraestrutura e capacidade instalada em
saude, apresenta dados discrepantes da realidade destes estabelecimentos, além de
denominagdes confusas e nao padronizadas. Os proprios dados disponibilizados pela
Anvisa sdo criticos, em face de cronica descoordenagado e desregulacio desta rede, objeto
de reestruturacao almejada pelas recentes iniciativas da propria agéncia.

Felizmente, através de esforc¢o significativo de planejamento e anélise, a Geréncia
de Laboratdrios da Anvisa (GELAS) incluiu no relatério de gestao de 2019 (ANVISA,
2019e) um conjunto de objetivos e atividades para 2020, voltados diretamente para a
superacdo dos problemas da rede de laboratorios, o que pode vir a se efetivar como a
retomada de fortalecimento do componente analitico laboratorial do Sistema Nacional de

Vigilancia Sanitaria (Quadro 14).

Quadro 14 — Planejamento Anvisa para os Laboratérios em 2020

Adotar ferramentas e indicadores de risco baseados em dados
disponiveis na Anvisa para selecdo dos produtos suspeitos de
desvios de qualidade

Utilizar dispositivos portateis para realizacdo de andlises rapidas
Implementar programas efetivos de fiscalizag@o por | para triagem dos produtos que devam ser submetidos a anlises

meio de ensaios de controle de qualidade de produtos fiscais _ _ _
.. N e A . <oz Realizar andlises fiscais em lotes de produtos triados de forma
sujeitos a vigilancia sanitiria "
tempestiva

Estabelecer fluxos de informagdes e de responsabilidades para
tomada de decisdes tempestivas entre as dreas internas da Anvisa,
RNLVISA e demais entes do SNVS

Dar suporte aos laboratdrios oficiais para levar a termo os atuais e
eventuais novos TED e cartas-acordo (vide tabelas da secdo
“Acordos de cooperagdo técnica”), de forma a viabilizar programas
de monitoramento para categorias de produtos especificas

Licitar a contratagdo de laboratdrios analiticos credenciados para
Implementar programas especiais de monitoramento ampliar a capacidade analitica disponivel

para diferentes categorias de produtos Implementar um programa especial de monitoramento dos
produtos da Cannabis, conforme determinado na RDC 327/2019

Estabelecer fluxos de informagdes para escolha das categorias de
produtos a serem monitorados e estabelecer responsabilidades para
tomada de decisdes tempestivas entre as areas internas da Anvisa,
RNLVISA e demais entes do SNVS

Criar regras para identificar categorias de produtos e ensaios
prioritarios para subsidiar a avaliacdo dos pedidos de priorizacdo
de credenciamentos

Criar sistematica para recebimento e avaliacdo de peticionamentos
de credenciamento de laboratérios

Credenciar laboratdrios para aumentar a capacidade Realizacdo de inspecdes em laboratérios analiticos para fins de
analitica disponivel ao SNVS credenciamento

Monitorar mediante avaliacdo de dados e de inspe¢des sanitérias a
confiabilidade das andlises realizadas por laboratdrios
credenciados

Coordenar licitagdes para contratacdo de servicos de ensaios
analiticos de laboratdrios credenciados

Fonte: ANVISA, 2019e.



Em atendimento as metas da agenda regulatéria da Anvisa (2017-2020)
relacionadas a reestruturacdo dos laboratérios, em especial, a reorganizacao da Reblas e

‘o estabelecimento de requisitos para credenciamento e funcionamento de
laboratdrios, publicou-se em maio de 2020 a RDC de n® 390 (BRASIL, 2020), que
“estabelece critérios, requisitos e procedimentos para o funcionamento, a habilitagcdo na
Reblas e o credenciamento de laboratorios analiticos que realizam andlises em produtos
sujeitos ao regime de vigilancia sanitdria”.

Alinhada aos dispositivos da Lei n® 13.097/2015, a RDC 390/2020 institui o
credenciamento de laboratdrios privados para o exercicio de vigilancia sanitaria
(BRASIL, 2015a). Dentre os maiores destaques desta norma, estd a possibilidade de
realizacdo de andlises fiscais pelos laboratdrios privados, através de credenciamento e
habitacao prévias. Para tanto, institui procedimentos de credenciamento de laboratérios,
a serem exercidos pelos laboratérios oficiais, criando a figura do laboratério oficial

credenciador:

Laboratério oficial credenciador: é o laboratdrio oficial que, mediante prévia
avaliacdo de capacidade técnica e operacional realizada pela Anvisa, é
considerado apto a credenciar laboratdrios analiticos e monitorar suas
atividades, incluindo a revalidacdo e o cancelamento do credenciamento
(BRASIL, 2020).

Fica clara a necessidade de reavaliacdo dos planejamentos e das estratégias de
médio e longo prazos dos laboratorios oficiais que atuam no controle sanitario,
especialmente no que diz respeito ao posicionamento institucional e inser¢ao sistémica
destes laboratérios no SNVS. Considera-se aqui que os objetos regulatérios devem ser
encarados em toda a sua complexidade produtiva, de uso e comercializacdo, mas ¢é
fundamental considerar o plano politico institucional no ambito do planejamento e da
programacdo. Sem estes cuidados, corre-se o risco de comprometer a perspectiva
sist€émica dos laboratoérios, que sustenta e da sentido a atuagdo dos laboratdrios oficiais

de vigilancia sanitéaria.

4.3.3. A Capacidade Analitico Laboratorial do SNVS para Testes em Derivados
Vegetais

A investiga¢do do risco relacionado a produtos e derivados vegetais estad associada

diretamente a capacidade analitica para a realizacdo dos ensaios preconizados para



controle de qualidade desses produtos. Os critérios para estes estdo previstos e constam
basicamente nas normas de boas praticas de fabricacdo de insumos ativos, RDC n°®
69/2014, de registro de fitoterapicos, RDC n® 26/2014, e medicamentos especificos que
possuem fitofarmacos como produtos ativos, RDC 24/2011.

Neste sentido hd necessidade da atualizagdo e disponibiliza¢do informacional
sobre o escopo de atuacdo destes laboratdrios, especialmente na perspectiva da elaboragao
de programas de monitoramento, delineamento de estratégias de controle e fiscaliza¢do
sanitaria, até mesmo as acdes analiticas em cardter de urgéncia que demandam
informacao atualizada sob a capacidade operacional destes estabelecimentos.

Nao ha informacao no relatério “Perfil Analitico dos Laboratérios de Vigilancia
Sanitaria” (ANVISA, 2019i) sobre a capacidade analitica especifica para fitoterapicos,
derivados vegetais, fitofirmacos ou medicamentos especificos. Neste sentido em
particular, existe significativa dificuldade de obtencao de dados de produgdo e de perfil
analitico dos laboratérios de vigilancia sanitaria, ndo sendo possivel afirmar com
seguranca o estado real da capacidade analitica dos laboratérios oficiais e dos
credenciados.

No Catidlogo de Programas do Sistema de Gerenciamento de Amostras
Laboratoriais (Harpya), consta somente o registro de agdo de monitoramento analitico de
produtos de derivados vegetais. Trata-se do Programa de Controle de Qualidade de
Produtos Fitoterdpicos da Secretaria de Satide do Distrito Federal, voltado para produtos
naturais de derivados vegetais (INCQS, 2020).

Hé que proceder a uma investiga¢do mais acurada, dado que existe a possibilidade
de ac¢des analiticas em nivel local ou estadual, desempenhadas pelos Laboratérios da
RNLVS ou da Reblas. Contudo, a dificuldade de obtencdo de informacdes € suficiente
para inferir que existe pouca produ¢do analitica nacional para a¢des de fiscalizacdo e
monitoramento de derivados vegetais, fitoterapicos ou medicamentos especificos com

fitofarmacos como principio ativo.

4.3.4. A Regulacdo da Cannabis Medicinal no Brasil

E importante destacar de inicio que o périplo regulatério do uso medicinal da

Cannabis sativa no Brasil ancora-se no fato de a espécie estar incluida na lista “E” da



Portaria Anvisa n® 344, de 1998 (BRASIL, 1998), que relaciona plantas proscritas
originadoras de substancias entorpecentes.

O tema da legalizacdo da Cannabis medicinal ganhou nos tultimos cinco anos
protagonismo nas manchetes de jornais, na midia e nas arenas dos diferentes Poderes da
Republica (FOLHA, 2019; O GLOBO, 2019). E fundamental destacar o papel de
familiares e amigos de portadores de condi¢des cronicas sem tratamento satisfatério com
as drogas convencionais, que, pela mobilizacdo social e judicial, conseguiram exercer o
direito de acesso aos derivados da Cannabis sativa para uso medicinal (CARVALHO;
BRITO; GANDRA, 2017). Produtos derivados da espécie passaram neste periodo do
status de substancia ilegal e proscrita para o de produto de controle especial, viabilizando
o seu acesso, contudo, de forma excepcional e sem monitoramento da qualidade e dos
riscos potenciais ao uso.

O processo de autorizacao sanitiria excepcional deu-se efetivamente a partir de
2015, no sentido de adequar os termos, incluir adendos a Portaria n® 344/1998 e viabilizar
acesso via processo de importacdo dos derivados da espécie, considerando o acesso
comercial até entdo ilegal no Brasil. Com a publica¢do da Portaria n® 327/2019, esta
comercializacdo se tornou regulamentada no pais, entretanto, dependente ainda de
produtos com matéria-prima originaria do exterior, sendo ainda mantida a condi¢do de
proscricdo da planta. Os impedimentos ao seu cultivo impdem a regulacdo nacional
circunstancialmente vinculada ao desenho e a dinamica regulatéria dos paises
fornecedores de produtos e matéria-prima derivada da espécie.

No ambito da regulac@o da profissao médica, o marco deu-se em 2014, quando o
Conselho Federal de Medicina (CFM) aprovou, mediante a Resolucdo de n® 2.113, de
2014 (CFM, 2014), “o uso compassivo do canabidiol para o tratamento de epilepsias da
crianca e do adolescente refratdrias aos tratamentos convencionais’, com
obrigatoriedade da prescricao por profissional legalmente habilitado, conforme disposto
pela RDC de n® 38, de 12 de agosto de 2013 (BRASIL, 2013c).

No mesmo ano da regulacdo do CFM, a Associacdo Brasileira de Apoio Cannabis
Esperanca (ABRACE) conseguiu junto a 2% Vara Federal da Secao Judiciaria da Paraiba,
via tutela antecipada, o direito ao cultivo e ao beneficiamento da planta para fornecimento
de seus associados (MEDEIROS, 2014), em geral maes de pacientes que necessitam de

tratamento com a Cannabis medicinal (ABRACE, 2019).



No ano de 2015, a Anvisa foi impelida por a¢des judiciais a incluir o canabidiol
na lista de substancias de controle especial, via RDC n® 03, de 24 de mar¢o de 2015.
Através da RDC n® 17, de 6 de maio de 2015, autorizou, mediante prescri¢do médica, a
importa¢do de produtos contendo o principio ativo canabidiol (CBD) e que contivessem
na sua composi¢ao outros canabinoides, como A9-tetrahidrocanabinol (THC). Segundo

esta Resolucdo, o produto a ser importado deveria:

1. Ser constituido de derivado vegetal;

2. Ser produzido e distribuido por estabelecimentos devidamente
regularizados pelas autoridades competentes em seus paises de origem para as
atividades de producdo, distribuicdo ou comercializacdo;

3. Conter certificado de anélise, com especificacio e teor de Canabidiol e
THC, que atenda as respectivas exigéncias regulatdrias das autoridades
competentes em seus paises de origem (BRASIL, 2015b).

A RDC n°® 130/2016 (BRASIL, 2016a) alterou a Portaria 344, permitindo a
prescricdo de medicamentos registrados na Anvisa a base de derivados da Cannabis
sativa. Esta resolu¢do incluiu dois adendos na referida portaria, um deles referente ao
controle via receita do tipo “A” da lista de substincias psicotrdpicas, para produtos com
concentracdo de no maximo 30mg de A9-tetrahidrocanabino (THC) por mililitro e 30mg
de canabidiol por mililitro.

A RDC n® 66, de 18 de marco de 2016, veio a estabelecer exce¢des ao artigo 61
da Portaria 344/1998, autorizando a importacao e a prescri¢ao de produtos que contenham
os canabindides CBD e THC (BRASIL, 2016b). Ressalte-se que, com base na RDC n®
63/2008, somente € possivel importar medicamentos que contenham exclusivamente
substancias de controle especial (lista C1 da Portaria 344/1998).

Em 2017, a Anvisa incluiu a Cannabis sativa L. no rol de Denomina¢des Comuns
Brasileiras, através da RDC n® 156/2017 (BRASIL, 2017b), fornecendo mais lastro para
as regulamentacgdes posteriores. Nesse mesmo ano, foi aprovado pela Comissao de A¢ao
Social o Projeto de Lei n® 514/2017, de 2006 (SENADO FEDERAL, 2017), que previa a
descriminalizacdo do cultivo da Cannabis sativa para uso pessoal terapéutico. O projeto
decorreu do mecanismo de proposi¢ao “Ideia Legislativa” do e-cidadania do Senado, e
previa a permissdo do ‘“semeio, cultivo e colheita de C. sativa para uso pessoal
terapéutico, em quantidade ndo mais do que suficiente ao tratamento, de acordo com a

indispensdvel prescricdo médica (idem)”.



A Anvisa terminou por incluir na sua agenda regulatéria para o ciclo de 2017-
2020 o controle e a fiscalizagdo dos produtos e substancias controladas constantes da Lei
n® 11.343, de 23 de agosto de 2014 (BRASIL, 2014c), e da lista “E” do Anexo I da
Portaria n® 344/98, referentes aos derivados da Cannabis, cujos pontos prioritarios sao

(ANVISA, 2020b):

Necessidade de viabilizacdo de pesquisas e desenvolvimento no pais de
produtos com plantas sujeitas a controle especial;

Necessidade de discussao para proposi¢do de critérios de segurancga e controle
necessarios para o cultivo, por pessoas juridicas, de plantas que possam dar
origem as substincias sujeitas a controle especial constantes na Portaria SVS
344/98 e em suas atualizacoes;

Necessidade de propor estratégias que permitam o controle efetivo do cultivo
dessas plantas, bem como a devida fiscalizac@o das atividades autorizadas;
Necessidade de avaliagdo dos impactos, no ambito das competéncias de cada
orgao/instituicdo envolvido;

Necessidade de regulamentacio da Lei n® 11.343/2006 e do Decreto
5912/2006, que preveem a autorizacdo do plantio exclusivamente para fins
medicinais ou cientificos, em local e prazo predeterminados, mediante
fiscalizacdo;

Necessidade de programa de controle de qualidade analitico-laboratorial.

4.3.5. Participagdo social na regulamentacdo da Cannabis medicinal.

A Anvisa publicou, em 2019, as Consultas Publicas n® 654 e n® 655, ambas de 13
de junho de 2019, que propunham, respectivamente, dispor sobre procedimentos para
registro e monitoramento de produtos a base de Cannabis spp. e sobre os requisitos
técnicos e administrativos para o cultivo da planta Cannabis spp exclusivamente para fins
medicinais e cientificos. Os resultados de participagdo apontaram significativa

aceitabilidade da proposta de registro € monitoramento, conforme expressa o relatorio de

participacdo social (Figura 20 e 21) (ANVISA, 20191).

Figura 20 — Relatério de Impactos por Segmento — Consulta Publica n? 654 — Registro e
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Fonte: ANVISA, 20191.

O relatério de analise de participacao social de n® 31/2019 (ANVISA, 2019k),
referente a proposta de cultivo, também expressou uma expectativa positiva por

parte da sociedade acerca dos impactos da proposicao (Figura 21):

Figura 21 — Relatério de Impactos por Segmento — Consulta Publica n? 655 - e requisitos
técnicos e administrativos para o cultivo
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Fonte: ANVISA, 2019k.

Apesar das expectativas positivas registradas e da intensa mobilizacdo social e
institucional que se seguiu apds a publicacio das consultas publicas, a proposta de cultivo
ndo foi aprovada pela diretoria colegiada da Anvisa. Dentre as fundamentacdes contra o
seu deferimento, foram apontadas a necessidade de aprofundamento da articulacio
regulatéria no dmbito agrondmico e a necessidade de producdo de maiores evidéncias
cientificas relacionadas aos efeitos terapéuticos destas substancias?.

A auséncia de aprofundamento na articulagdo entre a Anvisa e o Ministério da
Agricultura, Pecudria e Abastecimento (MAPA) foi um dos fundamentos expostos por
parte de um dos diretores da Anvisa no voto de indeferimento da proposta regulatoria.
Um dos votos da diretoria colegiada afirma que nao houve suficientes esfor¢os no sentido

de articulacdo institucional junto a0 MAPA e seus efeitos no que diz respeito a necessaria

2 VOTO n® 039/2019/2019/SEI/DIRES/ANVISA. Processo n® 25351.421833/2017-76.ROP 029/2018. Item: 2.4.1. Assunto: Retorno

de vista de Proposta de Resolu¢do de Diretoria Colegiada (RDC), que dispde sobre os requisitos técnicos ¢ administrativos para o
cultivo da planta Cannabis spp. exclusivamente para fins medicinais ou cientificos, e dd outras providéncias. Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/documents/2857848/5680794/Voto+039-2019DIRES.pdf/c8ac5255-6cS5a-4a37-add8-ac47b8f6 1556.



associacdo entre a regulacdo sanitaria e agronomica (ANVISA, 2019m). Ainda assim, a
questdo da liberacdo do cultivo da Cannabis segue ativa nas discussdes setoriais € nos
diversos Poderes (SENADO FEDERAL, 2017, CAMARA DOS DEPUTADOS, 2019).

Em 20 de novembro de 2019, foi realizada Audiéncia Publica Ordinaria na
Comissao de Agricultura, Pecuaria, Abastecimento e Desenvolvimento Rural, na Camara
dos Deputados. Nesta audiéncia, foram apresentadas importantes contribui¢des do ponto
de vista da regulagdo, tecnologia e ciéncia agronOmica, especialmente nas falas do
pesquisador Sergio Barbosa Ferreira de Sousa, da Universidade de Vigosa, Virginia
Arantes Ferreira Carpi, do MAPA, e Roberto Fontes Vieira, da Embrapa, que sinalizaram
em conjunto uma visdo do setor agrondomico apontando o significativo potencial
econOmico, cientifico e tecnoldgico desta cultura, ressaltando contudo a necessidade do
estabelecimento de critérios regulatorios no campo agrondmico, em especial no que diz
respeito a fitossanidade da cultura da espécie, bem como a necessaria harmonizagao entre
a regulacfo sanitéria e a agrondmica (CAMARA DOS DEPUTADOS, 2019).

Pode-se afirmar que a situagdo regulatéria dos produtos no periodo que antecede
a sua regulamentacdo expressa uma situacdo de conflito com o sentido da regulacdo
sanitaria de promocao do acesso a recursos, produtos e servicos de saide adequados e de
comprovada qualidade (VILARINS; SHIMIZU; GUTIERREZ, 2012).

Segundo ZAMBRANA (2016), a judicializacdo para o acesso via autorizacao
regulatéria a medicamentos sem registro, ainda que resultado de acdes legitimas, termina
por estabelecer um distanciamento entre o papel regulatério de prover acesso e controlar
a seguranca, qualidade e eficicia destes produtos.

O cultivo da Cannabis para uso medicinal segue sendo alvo de intensa atuacao
politico-institucional por parte de diversas instituicdes € movimentos da sociedade civil,
e com significativo apoio de diversos setores da sociedade (CARVALHO; BRITO;
GANDRA, 2017; SCHNEIDER KIST; 2018).

A regulacdo medicinal da Cannabis é objeto de acdes de pesquisa em diversos
campos das ciéncias sociais e agrondmicas (FRAGA; IULIANELLI, 2011; ROCHA,
2019) bem como de discussdes setoriais e legislativas no campo agrondmico (CAMARA
DOS DEPUTADOS, 2015; 2019), representando uma vertente politica em plena
atividade.

No dia 9 de dezembro de 2019, a Anvisa terminou por publicar a

regulamentacao sanitaria final, a partir da proposta de registro e monitoramento



dos produtos derivados da Cannabis, e aprovou a Resolucao da Diretoria Colegiada

n® 327/2019, que

Dispde sobre os procedimentos para a concessdo da Autorizagcdo Sanitaria para
a fabricagdo e a importagdo, bem como estabelece requisitos para a
comercializacdo, prescricdo, a dispensac¢do, o monitoramento e a fiscalizacdo
de produtos de Cannabis para fins medicinais, e dd outras providéncias
(ANVISA, 2019).

A RDC n® 327/2019 abrange no seu escopo a regulaciao de uso, comercializacao
e producdo especifica de derivados vegetais e fitofarmacos da Cannabis. Os
medicamentos fitoterapicos derivados da Cannabis bem como seus andlogos sintéticos
seguem sendo regulados por normas especificas. A norma se restringiu aos produtos
industrializados, ndo contemplando a planta in natura e a droga vegetal, cujas importagao
e produ¢do permanecem vedadas (BRASIL, 2019b).

O cultivo da espécie vegetal e a producdo de matéria-prima ndao foram
contemplados na nova regulamentacdo. Este tema segue por sua vez sendo objeto de
tramitacdo na esfera legislativa, através do Projeto de Lei do Senado Federal n® 514, de
2017 (SENADO FEDERAL, 2017), e do Projeto de Lei n® 399, de 2015, da Camara dos
Deputados (CAMARA DOS DEPUTADOS, 2015).

Em termos de novidade de objeto regulatério a partir da RDC n® 327/2019, pode-
se elencar a instituicdo da categoria “Produtos de Cannabis”, definidos como produtos
industrializados com finalidade medicinal, contendo exclusivamente principios ativos
derivados da Cannabis ou fitoterapicos da Cannabis sativa (BRASIL, 2019b).

A resolugdo institui e normatiza os procedimentos para a obten¢ao da Autorizacao

Sanitaria, denominada como:

Ato autorizador para o exercicio das atividades definidas nesta Resolugdo,
emitido pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria e publicado no Diério
Oficial da Unido (DOU), mediante deferimento de solicitacio da empresa que
pretende fabricar, importar e comercializar Produto de Cannabis para fins
medicinais (BRASIL, 2019).

A nova norma nao instituiu um regime de registro especial para estes produtos,
como constava na proposta submetida a consulta publica, e por fim permaneceu a
regulamentacdo para medicamentos ja vigente, ou seja, a RDC n® 200/2017 (BRASIL,
2017a), que versa sobre registro de medicamentos novos ou inovadores, a RDC n®
24/2011 (BRASIL, 2011a), referente a medicamentos especificos, e, por fim, a RDC n®
26/2014 (BRASIL, 2014a), que trata do registro da categoria Fitoterapicos, e na qual se

incluem os Produtos Tradicionais Fitoterapicos e os Medicamentos Fitoterapicos.



A proposta original da Anvisa constante da Consulta Puiblica n® 654/2019
considerava a possibilidade de deferimento do registro para comercializacao a partir de
dossiés que apresentassem estudos de fase 2 concluidos e com fase 3 por realizar, ou em
andamento, ressalvadas as condi¢des e documentagdes complementares de seguranga e
eficacia (ANVISA, 2019d). Contudo, esta disposicdo ndo avangou, prevalecendo na
norma final a necessidade de conclusdo exaustiva de todas as fases (1, 2 e 3), como
previstas nas normas de registro para medicamentos sintéticos, fitoterapicos e especificos,
constantes nas RDC 200/2017, RDC 26/2014 e RDC 24/2011 (BRASIL, 2011a; 2014a;
2017a).

Uma das sustentagdes da Anvisa é a de que estes produtos ndo alcancaram
evidéncias técnica e cientifica necessarias ao enquadramento na categoria Medicamentos.
Permanece, portanto, a possibilidade de registro, caso os requisitantes cumpram as
exigéncias de registros impostas a produtos enquadrados na categoria de Medicamentos
(sintéticos, fitoterapicos, especificos) ou produtos tradicionais fitoterapicos.

A RDC n® 327/2019 autoriza a exploracio do mercado nacional por empresas
estrangeiras ou locais, devendo-se importar matéria-prima para a realiza¢do das etapas
posteriores de producdo, sendo, contudo, vedada a importacao de planta in natura ou da
droga vegetal.

No plano individual, a nova regulamentacdo da Anvisa normalizou e
universalizou o procedimento de importacdo individual em substituicdo ao de cunho
excepcional, o que ndo significa universalizar o acesso, cuja responsabilidade de
efetivacdo pertence ao governo federal, a partir do Ministério da Sadde e por intermédio
do SUS.

Merecem destaque dois fatos bastante relevantes, um legislativo e outro judicial,
que se deram em meados de 2020. O primeiro deles foi a aprovagado, pela Assembleia
Legislativa do estado do Rio de Janeiro, da Lei Estadual n® 8.872/2020, que dispde sobre
a politica de incentivo as pesquisas cientificas com a “cannabis medicinal”. Esta lei dispde

textualmente em seu artigo 1°:

Trata da difusdo de informagdes, apoio e suporte técnico institucional para
pacientes, seus responsaveis e associagdes de pacientes que utilizam a cannabis
medicinal e da producdo de pesquisas cientificas direcionadas a pacientes nos
casos autorizados pela ANVISA, ou por legislacdo federal com finalidades
terap€uticas para tratar e amenizar sintomas de diversas patologias com a
finalidade de:

I — proteger, preservar e ampliar a saide publica da populagdo por meio de
pesquisas que contribuam para minimizar possiveis riscos e danos associados



a tratamentos com a “cannabis medicinal”, assim como a informar sobre seus
efeitos terapéuticos pertinentes a determinadas patologias;

IT — incentivar a disseminagdo de informagdes sobre a “cannabis medicinal”
através da producdo de pesquisas cientificas que visem orientar pacientes e
seus familiares, acerca da dosagem e qualidade dos remédios importados ou
produzidos no pais, a fim de assegurar o controle de qualidade desses produtos;
III — estimular a divulgag@o para os profissionais da 4rea da satde para que
saibam das possibilidades de uso e riscos da “cannabis medicinal”;

IV — normatizar o cultivo da “cannabis medicinal” dentro de “associacdes de
pacientes” nos casos autorizados pela ANVISA e pela legislacdo federal nos
termos do pardgrafo tnico do art. 2° da Lei 11.343/2006.

A lei promulgada tem o conddo de colocar o estado do Rio de Janeiro na
vanguarda nacional do uso medicinal da Cannabis por contemplar de forma exclusiva a
normatizacdo do cultivo da Cannabis medicinal especificamente no ambito das
associacdes de pacientes. Abre-se com isto o caminho para uma nova frente de atuacdo
dos instrumentos de avaliacdo dos produtos de Cannabis a partir do cultivo coletivo e
doméstico para fins medicinais.

O segundo fato, de natureza judicial, foi o deferimento, em julho de 2020, por
parte da Sec¢ao Judiciaria do Rio de Janeiro — 42 Vara Federal —, de sentenga favoravel ao
cultivo de Cannabis para uso medicinal por parte de uma das associacdes cariocas de
pacientes usudrios da espécie para fins medicinais, a Associagdo de Apoio a Pesquisa e a
Pacientes de Cannabis Medicinal (APEPI). O fato, ainda que isolado, contempla a maior
associacdo de pacientes do Rio de Janeiro usuérios de derivados da Cannabis para fins
medicinais e abre uma janela de oportunidade para a implementagdo de diversas acdes de
cunho cientifico e voltadas ao processo produtivo e de uso medicinal destas substancias.

O deferimento, ainda que parcial, do Judicidrio fluminense, assim determina:

a) que a ANVISA receba e dé regular andamento a pedido de Autorizagdo
Especial para pesquisa, cultivo, plantio, colheita € manipulacdo da planta nos
termos da RDC 16/2014, que devera ser formulado pela APEPI no prazo de 45
dias contados da intimag@o do presente;

b) autorizar, em carater provisorio, até que seja proferida resposta definitiva da
ANVISA ao pedido de autoriza¢do Especial que vier a ser formulado pela
APEPI nos termos do item “a”, que a APEPI realize a pesquisa, cultivo,
plantio, colheita e manipulacdo da Cannabis sativa, exclusivamente para fins
medicinais, de modo a produzir fiarmaco derivado desta planta para
disponibilizacdo unicamente a seus associados previamente cadastrados, e
apenas mediante prescricdo médica (JUSTICA FEDERAL, 2020).

Os fatos acima assinalados representam elementos de contexto que deverdo
exercer significativa influéncia sobre os fatos futuros, seja do ponto de vista judicial,

através da mimetizacgdo juridica em outras localidades e estados do pais, seja do ponto de



vista da regulacdo e das acdes a desempenhar neste ambito, bem como em inimeros
aspectos relacionados ao uso e a produgdo destas substancias.

Em 22 de abril de 2020, a Anvisa autorizou a fabricacio e a comercializacdo, pela
Prati-Donaduzzi, indudstria farmacéutica paranaense (DONADUZZI, 2020), do primeiro
produto a ser comercializado no pais. Trata-se de autorizacdo de produto a base do
principio ativo canabidiol, no caso, um fitofarmaco, substancia isolada de matéria-prima
vegetal. O produto atende a disposi¢do da RDC n® 327/2019 e apresenta a concentragdo
de THC até 0,2%, devendo ser prescrito por meio de receitudrio tipo B. O paciente, ou
seu representante legal, deve apresentar um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

acerca dos riscos e da eficacia do produto (ANVISA, 2020a; BRASIL, 1999b).

4.3.6. O Monitoramento Analitico dos Produtos da Cannabis Segundo a RDC n®
327/2019

A RDC n®327/2019 incumbiu a Geréncia de Laboratorios da Anvisa (GELAS) de
estabelecer um programa especial de monitoramento dos produtos de Cannabis, cujas
analises a serem realizadas, nas modalidades de analise de orientacdo ou fiscal, deverdo
ser realizadas por laboratdrios credenciados ou oficiais.

Interessante nessa nova regulamentacdo € a disposi¢do normativa em tornar
publicos os resultados dos ensaios analiticos obtidos no monitoramento e fiscaliza¢do do
mercado. Além disso, dispde sobre a obrigatoriedade de informar aos pacientes sobre 0s
riscos a saude e o estado regulatério dos produtos em termos de comprovagdo da
seguranca e da eficacia.

Tal disposi¢do normativa coloca uma importante questao sobre a inteligibilidade
e utilidade do dado analitico para o publico em geral. Neste ponto, enseja uma questao:
em que medida os resultados analiticos esclarecem efetivamente aspectos relacionados
aos efeitos desejados e aos riscos de seu uso? Esta disposi¢ao especifica merece o devido
destaque, frente aos desafios relacionados a realizacdo da comunicacao do risco, a partir
da atividade analitico-laboratorial.

Em relacdo aos eventuais resultados insatisfatorios (isto é fora dos padroes), a
norma autoriza sua divulgacdo tdo somente apds concluido o respectivo processo
administrativo sanitdrio.

A regulamentacdo transfere aos prescritores, € aos proprios pacientes a

responsabilidade sobre os riscos a saide bem como aos efeitos adversos relacionados a



utilizacdo dos Produtos de Cannabis. A comprovagdo de seguranga e eficicia esta
vinculada a garantia da qualidade por parte dos fabricantes e fornecedores cuja
diversidade impde desafio significativo diante da responsabilizacdo do universo
prescritor € usuario.

Como ja previsto pelo marco normativo-legal da vigilancia sanitaria, serdo
aplicadas as normas de inspecao para certificagao de boas praticas de fabricacao, além da
realizacdo de inspe¢des em todos os estabelecimentos da cadeia de producdo, distribuicao
e comercializacdo, o que pressupde a realizacdo de significativa parte destas acdes no
exterior.

A mais recente regulamentagdo sanitaria referente ao tema Cannabis medicinal é
a Resoluc¢do da Diretoria Colegiada de n® 335, de 24 de janeiro de 2020. A norma dispde
sobre os procedimentos para a importacdo de produtos de Cannabis por pessoa fisica. De
forma geral, a resolugdo normatiza procedimentos de importacdo por pessoa fisica e
estabelece os registros e condicdes necessarias de prescricdo médica. Copm esta a
importagdo sai carater excepcional, passando a ter regimento sanitario especifico.

Por fim, é importante notar, no ambito das disposicdes gerais e transitorias da

RDC n® 335/2020:

Art. 17. A prescri¢do realizada pelo profissional e a solicitagdo de Autorizagdao
pelo paciente ou seu responsavel legal representam a ciéncia e o aceite por
ambos da auséncia de comprovacdo da qualidade, da seguranca e da eficicia
dos produtos importados, bem como pelos eventos adversos que podem
ocorrer, sendo o profissional prescritor e o paciente ou seu responsavel legal
totalmente responsaveis pelo uso do produto (BRASIL, 2020a).

Cabe destacar que o disposto pelo artigo acima de certa maneira entra em
contradicdo com as responsabilidades do aparato regulatério sanitdrio em seu sentido
institucional mais amplo, ou seja, proteger a saide da populacdo e avaliar e controlar os
riscos relacionados ao consumo destes produtos.

A disposicdo da RDC n® 327/2020, ao estabelecer monitoramento especifico
destes produtos, bem como as demais relacionadas ao gerenciamento do risco
(autorizacdes sanitarias, inspegdes e coleta de dados de controle de qualidade e processo
de fabricacdo), mostram-se como um contraponto, ainda que insuficiente, a delegacio,
aos pacientes e médicos prescritores, da responsabilidade sobre a seguranca e a qualidade

destes produtos.



4.3.7. A Preocupacgdo Social com a Qualidade de Produtos Derivados da Cannabis

Além do primado do acesso, a preocupacdo com a qualidade dos produtos da
Cannabis pode ser identificada em processos judiciais, como nos termos proferidos pela
2% Vara Federal do Rio Grande do Norte acerca da importacdo, cultivo e transporte de
derivados da Cannabis sativa L para uso medicinal. Assim determinou o juiz responsavel
pela matéria em seu despacho: “Parametrizagdo com testes laboratoriais com a finalidade
de verificac¢do da quantidade dos canabindides presentes nas plantas cultivadas, qualidade
e niveis seguros de utilizacao dos seus extratos”.

A questdo da qualidade também é apontada na resolucdo do CFM, ao dispor que:
“Somente as formulac¢des farmacéuticas de CBD que possam satisfazer as exigéncias de
producao e purificagcdo, com padronizacdo e controle de qualidade, seriam adequadas para
a administracdo em criancas” (CFM, 2014).

Contudo, a avalia¢do da qualidade de produtos derivados da Cannabis ndo se deu
de forma efetiva por parte do aparato regulatdrio nacional até 2019, provavelmente por
forca do contexto regulatério de carater excepcional que perdurou até este ano € nos
primeiros meses de 2020.

Tal quadro deve ser alterado com a nova regulamentacdo de dezembro de 2019 e
a partir de sua vigéncia em marco de 2020. Mas as lacunas relacionadas ao controle de
qualidade destes produtos se chocam com a complexidade da espécie vegetal, a variedade
de matrizes e de apresentacdes no mercado, além das diferentes formas de administracao.

Neste sentido, AUDINO (2018a), CITTI (2019) e PAVLOVIC (2018) apontam
inimeros desafios de ordem técnico-cientifica no campo analitico, especialmente com
relacdo ao desenvolvimento dos métodos analiticos para o controle de qualidade destes
produtos.

O controle de qualidade laboratorial exige acesso a materiais padronizados,
estabelecimentos de métodos analiticos, além da garantia da qualidade do trabalho
analitico. Legalizar a producdo e consumo e viabilizar produtos seguros a populagcdo
impde a necessidade de serem providos os recursos necessarios, tanto para o controle de
qualidade como para a qualificacdo do processo produtivo (AUDINO, 2018a; THOMAS;
ELSOHLY, 2016).

Segundo KRAUSS (2017), os principais aspectos a orientar o controle de

qualidade e seguranca dos produtos derivados da Cannabis sdao: teores dos principios



ativos (canabindides); contaminacdo por agrotoxicos; contaminacdo microbioldgica;
contamina¢do por micotoxinas; contaminacdes relacionadas aos processos produtivos
(por exemplo, solventes); adulteracdo com plantas; adulteracdo com substancias
sintéticas; e deficiéncia na identificacao botanica.

A literatura cientifica sobre os produtos medicinais derivados da Cannabis
consumidos no Brasil é ainda pequena, o que pode apontar-se como decorréncia da
situagdo regulatoria restritiva destes produtos até o presente momento.

Dentre os raros estudos disponiveis, destaca-se o trabalho de Carvalho (2019)
sobre 36 amostras de extratos oleosos de Cannabis consumidos no Brasil. A autora
identificou que 44% e 15% apresentaram, respectivamente, teores de CBD abaixo e acima
dos valores informados nos respectivos rétulos, expressando a falta de padronizagdo
destes produtos no exterior. O estudo aponta a provavel auséncia da avaliagdo dos
quesitos de qualidade, eficicia e seguranca, associada ao registro como suplementos
alimentares nos paises de origem.

Tal afirmacdo tem sido fortalecida por diversos estudos que identificaram a
discrepancia entre os teores de canabindides informados nos rétulos e os resultados
analiticos obtidos. Destacam em geral a necessidade de estabelecimento de padrdes de
fabricagdo, teste e a supervisao de produtos derivados da Cannabis de uso medicinal
(BONN-MILLER; LOFLIN; THOMAS, 2017; FREEDMAN; PATEL, 2018).

Trabalhos internacionais apontam a inexisténcia de padrdes aprovados, definicdo
de limites de substancias quimicas, validag¢ao de testes para os produtos em circulagdo e
formulacdes produzidas, variando conforme as iniciativas dos governos e agéncias locais
(STONE, 2014; LEVY; WEITZMAN, 2016; WINSTOCK, 2014).

Em estudo que analisou 84 produtos entre 6leos (40), tinturas e vaporizadores
(24), BONN-MILLER, LOFLIN e THOMAS (2017) identificaram significativas
discrepancias entre os valores informados no rétulo e os verificados nas andlises
laboratoriais. Deste total, somente 26% dos produtos analisados apresentavam valor
condizente com o informado na embalagem.

Em 2016, o ministro do Meio Ambiente e da Satide da Holanda relatou que 90%
das plantas de Cannabis apresentaram agrotoxicos. No Canada, foi movida uma acado
coletiva contra empresas do setor candbico, alegando niveis de concentracdo dos

principios ativos diferentes das informacdes constantes da embalagem (SAUDE, 2020).



Os limites de agrotoxicos preconizados na Califérnia sdo diferentes dos adotados
no Canadd. Na auséncia de uma regulacgdio compreensiva mundialmente, a
responsabilidade da qualidade depende exclusivamente dos atores da cadeia produtiva
(JAMES, 2019).

Na Europa, produtores ilegais podem fornecer Cannabis sem obstaculos, contendo
contaminantes como fungos e agrotéxicos potencialmente lesivos a saide humana. A
regulacdo da producdo da matéria-prima varia entre os paises € internamente entre os

territdrios produtores.

4.3.8. Algumas Caracteristicas do Universo de Uso Nacional

Em janeiro de 2019, existiam mais de 7.700 autorizacdes de importacdo de
produtos derivados da Cannabis para uso medicinal concedidas pela Anvisa. Passado
mais um ano, em janeiro de 2020, este nimero alcangou mais de 14 mil registros, e com
cerca de dois mil pedidos em tramitacdo (ANVISA, 2019¢c; 2020c).

Estes nimeros estdo sendo alcancados em grande medida por causa da
mobilizacdo social e judicial de diversos atores no exercicio do direito ao acesso a estes
produtos (FIGUEIREDO, 2019; OLIVEIRA; RIBEIRO, 2017; SILVA, 2017; LOPES,
2019).

Trata-se de um processo que vem se configurando ao longo dos dltimos anos, as
expensas de uma regulacdo especifica e do conhecimento resultante desta, e, portanto,
construido de forma auténoma e leiga.

Existe grande diversidade de produtos importados consumidos no pais, dentre
estes, somente um efetivamente registrado como medicamento, o Mevatyl®, um produto
incluido na categoria Medicamento Especifico, composto de dois fitofarmacos de A9-
tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD) extraidos da Cannabis sativa L. Trata-se
de produto indicado para o tratamento sintomatico da espasticidade na esclerose multipla
(ANVISA, 2017; CARVALHO, 2019).

Havia, em janeiro de 2019, 47 diferentes tipos de produtos derivados da Cannabis,
cuja importacdo fora autorizada por esta agéncia (ANVISA, 2019c). Estes produtos
retinem um conjunto diverso em termos de formulagdes, apresentacdes, concentragdes e
vias de administracdo. A diferenciacdo e a caracterizagdo destes produtos € dificultosa,

dada a diversidade de nomenclaturas utilizadas, em especial as referentes aos produtos



oriundos dos Estados Unidos da América, de onde provinha a maior parte dos produtos
autorizados no Brasil a época (Quadro 15).

Os Estados Unidos respondem por 30 produtos em lista obtida junto a Anvisa,
correspondendo praticamente a 63% do conjunto. A Holanda responde por cinco
diferentes produtos (10%), seguida pelo Canad4, com quatro apresentagdes (8%), mesma
quantidade dos originérios do Reino Unido. A Suica, o Uruguai, o Chile e a Africa do Sul
tém, respectivamente, somente um produto. Nao foram informados os quantitativos de

unidades comercializadas por produto.

Quadro 15 — Diversidade de Produtos e Fornecedores de Produtos de Cannabis por Pais de Origem

N | Nome e Produto Fornecedor Nacionalidade
1 | FeelGood Health - CBD FeelGood Health Africa do Sul
2 | Spectrum — Cannabis Spectrum Therapeutics Canada
3 | Champlain — Sativa Aphria Canada
4 | CannTrust — CBD drops CannTrust Canada
5 | MedReleaf (nome inespecifico) MedReleaf Canadi
6 | Cannabiol Solucién Oleosa Knop Chile
7 | Medropharm — CBD Medropharm Suica
8 | Hemp Blend CBD — Bluebird BlueBird Botanicals Estados Unidos
g | Hemp CBD (Bluebird Botanicals) BlueBird Botanicals Estados Unidos
10 | ABX oil (inespecifico) ABX Estados Unidos
11 | 4Mary’s Elite - CBD Marys Nutrition Estados Unidos
12 | Hemp & Azeite CBD Bella Botanical Bella Botanical Estados Unidos
13 | CBDEX Qil Call Green Meds Estados Unidos
14 | Hemp Fusion Hem Fusion Estados Unidos
15 | Plus CBD Oil Plus CBD Oil Estados Unidos
16 | ABX Grapestomper — 500mg (seringa) ABX Estados Unidos
17 | HemplIndica CBD Hemplndica Estados Unidos
18 | Satimed — Phytocannabinoid Satimed Estados Unidos
19 | Premium Hemp Oil Kannaway Estados Unidos
20 | Restore Bibong Elixir — Kannaway Kannaway Estados Unidos
21 | KannawayPure - CBD Kannaway Estados Unidos
22 | Sansal - CBD Sansal Estados Unidos




23

Applicator — Indica 500mg

The Green Cross Farmacy

Estados Unidos

24 | Dixie Botanicals — Hemp Oil Dixei Botanicals Estados Unidos
25 | PureKana — CBD PureKana Estados Unidos
26 | MR10 — Plus Series Rectal Oil Simpson Oil Estados Unidos
27 | Real Scientific Hemp Oil (RSHO) CBD RSHO Estados Unidos
28 | Revivid Hemp CBD Revivid Estados Unidos
29 | Purodiol - CBD FarmaUSA Estados Unidos
3( | Zero THC CBD FarmaUSA Estados Unidos
31 | Charlotte Web — Hemp Extract Charlotte Web Estados Unidos
32 | Clarify — CBD 0Qil (CBDRX CBD 0il) CBDNYC Estados Unidos
33 | EVR Hemp Oil CBD EVR Estados Unidos
34| 1Pure — CBD 1PureCBD Estados Unidos
35 | Cibdex Hemp — CBD Complex CIBDEX Estados Unidos
36 | Apothecary Hemp Oil CBD Apothecary Estados Unidos
37 | Hemp & Olive — Green Gorilla Grenn Gorila Estados Unidos
38 | HempFlex — CBD Hempflex Holanda

39 | Natureight - CBD Natureight Holanda

40 | Original — CBD Olie Original CBD Holanda

41 | CBD OIL - Apollyon Apollyon Holanda

42 | Endoca — Hemp Oil Endoca Holanda

43 | Hemp Derived CBD Oil Gold CBD Gold Drops Inglaterra

44 | Elixinol — Hemp Oil CBD Elixinol Inglaterra

45 | Isodiolex CBD (Isodiol) Isodiol Inglaterra

46 | Isoderm — CBD Isodiol Inglaterra

47 | Epifractan — CBD (2%-5%) MedicPlast Uruguai

Fonte: elaborado pelo autor, a partir dos dados da Anvisa (ANVISA, 2019c).

indicando um mercado competitivo e significativamente diverso em termos da oferta de
produtos. Tal quadro provavelmente sofrera mudangas, e sua atualizagdo a posteriori nao

foi fornecida pela Agéncia bem como a quantidade de unidades comercializadas por

A lista expressa uma aparente desconcentracdo de fornecedores (Figura 22),

produto.

Figura 22 — Percentual de Produtos de Cannabis Importados até Janeiro de 2019, por Pais

Exportador
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Fonte: elabora¢do do autor, a partir dos dados da Anvisa (ANVISA, 2019c).

Niao foi possivel identificar com seguranca a forma farmacéutica de cada um
destes produtos dada a diversidade de denominacdes nos respectivos sites de
comercializa¢do. Os nomes fornecidos pela Anvisa em geral recaem sobre denominacdes
genéricas no catalogo de produtos disponiveis. Ao se buscar o produto da Africa do Sul,
por exemplo, encontra-se uma forma de uso veterinario, podendo ser este resultado fruto
da denominacdo genérica (HEALTH, 2020).

Nos sites de produtos dos Estados Unidos, é possivel encontrar a categoria
“wellness”, como uma espécie de suplemento alimentar para o bem viver, sugerindo
algum tipo de sensacdo melhorada na rotina didria. As denominacdes comerciais dos
extratos importados apresentados nos sites variam significativamente.

Alguns sites utilizam a classificagdo distintiva na qual o método extrativo é
determinante; sdo estes os chamados “Full Spectrum”, “Broad Spectrum” e “Isolated”.
Os denominados “Full Spectrum”, em tese, conservam o maior espectro fitoquimico
natural da planta ap6s os processos extrativos (NFD, 2020). Estes ultimos determinam o
quanto destes compostos permanecerd, sendo que os terpenos e flavonoides em geral se
perdem por conta da volatilidade na interacdo com os solventes extratores.

Os chamados “Broad Spectrum” s@o produtos cuja extracdo foca na eliminagao

do THC. Os “Distilated” sdao os produzidos através de uma destilacdo do extrato obtido.



Ja os “Isolated” resultam de processos extrativos sobre o produto da destilacado da matéria-
prima, com o objetivo de gerar um pé ou sélido de alta pureza (Weedmaps, 2020).

“CBD Line Premium”, “Total Sleep”, “ClearMind”, “Medium”, “Strong” sao
denominacdes de dleos de origem holandesa que, apesar de serem originarios de uma s6
fonte produtora, expressam, na diversidade de apresentagdes e aplicagdes de uso, a énfase
comercial e exportadora da industria deste pais, inclusive de matéria-prima para outras
nacdes da Europa.

Os termos “High QualityPure”, “CalmSuport”, “oldfriendsuport”, Joint Suport”
aparecem nas classificagdes de produtos de origem inglesa. A classificacdo “Sativa
dominant”, “indica Dominant” e “Hybrid” s@o comuns nas ofertas on-line de produtos
canadenses. Uma infinidade de apelos ao bem-estar, vinculacdes a uma vida saudavel e
ligada a natureza, com forte apelo psicoldgico e sensorial, dos produtos ingleses, norte-
americanos e holandeses contrastam com a sisudez e a simplicidade das informacdes
disponibilizadas pelos produtos originarios do Chile e do Uruguai, cujos contextos
industriais e regulatorios estdo sistematicamente ligados ao controle estatal. Vale lembrar
que estes paises regulam de forma sistematica o uso medicinal, de maneira bem distinta
da liberalidade comercial imprimida pela industria europeia e da América do Norte.

A norma brasileira, por seu turno, é clara acerca das restricdes a rotulagem,
inclusive vedando a informagdo sobre a sua aplicacdo terapéutica, e dispde sobre a
obrigatoriedade da frase: “este produto ndo possui eficicia e seguranca avaliadas pela
Anvisa”. Vale destacar que o universo de uso destes produtos agora extrapolando o
universo de uso excepcional estabelece condi¢des crescentemente favoraveis a realizagao
de estudos avaliativos e investigativos sobre a seguranca e eficcia.

Os produtos hoje comercializados no pais sdo registrados no exterior como
suplementos alimentares, cuja variabilidade de concentragdo dos principios ativos (CBD
e THC) bem como a presenca de teores abaixo do informado no rétulo refor¢am os efeitos
da falta de padronizacdo (farmacéutica) (CARVALHO, 2019).

A predominancia de produtos oriundos dos Estados Unidos € notavel, cujo
contexto ¢ marcado pela diversidade regulatéria entre os 33 estados que regularam e
legalizaram produtos de Cannabis (EOIN O'GRADY PHD, 2018; LEVY; WEITZMAN,
2016; STONE, 2014; VALDES-DONOSO; SUMNER; GOLDSTEIN, 2019).

Em janeiro de 2019, a Anvisa informou que havia 7.719 (4.270 para homens e

3.449 para mulheres) autorizacdes de importagdo efetivadas no pais (Figura 23). Também



foram informadas as aplicagdes terapéuticas, e o nimero de médicos prescritores a época,

segundo a Anvisa, era de 861 médicos registrados (ANVISA, 2019¢).

Figura 23 — Percentual de Médicos Prescritores de Produtos de Cannabis de Uso Medicinal, por
Estado, em Janeiro de 2019
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Fonte: elaboragdo do autor, a partir dos dados da Anvisa (ANVISA, 2019c).

Um ano ap6s, refeita a mesma consulta a Agéncia, a resposta foi de um nimero
de 13.442 pacientes contemplados, representando um aumento de 84% de autorizacdes

emitidas. Ainda segundo a Agéncia, havia uma lista de espera de cerca de dois mil pedidos

(Quadro 16).

Quadro 16 — Evolugado das Autorizacdes para Importacdo de Produtos de Cannabis, entre 2019 e

2020

20000
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Fonte: elaboragdo do autor, a partir dos dados da Anvisa (ANVISA, 2019¢c).

Ha significativo aumento das autorizagdes de importagdo nos estados mais

populosos, em contraste com a pequena demanda absoluta nos demais estados (Quadro

17).



Quadro 17 — Autoriza¢des de Importagcao de Produtos de Cannabis por Estado. Comparagao
2019 e 2020

6000

4000

2000

Fonte: elaboragado do autor, a partir dos dados da Anvisa (ANVISA, 2019c¢; 2020c).

Com relacgdo as aplicagOes terapéuticas, € nitida a predominancia de prescricao e
uso para tratamento de condi¢des relacionadas a epilepsia, seguidas das relacionadas ao

autismo e, em terceiro lugar, das relacionadas aos transtornos ansiosos (Quadro 18).

Quadro 18 — Autorizagdes por Aplicagdo Terapéutica — 2019 e 2020
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Fonte: elaborag@o do autor, a partir dos dados da Anvisa(ANVISA, 2019c; 2020c¢).

Os dados acima expdem a diversidade de formas e procedéncias dos produtos de
Cannabis, apontando, por sua vez, a necessidade do estabelecimento de estratégias que

déem conta de abordar este tdo complexo mercado.



O preco alto dos produtos de Cannabis é uma realidade e um impedimento ao seu
efetivo acesso pela grande maioria da populagdo. Os unicos produtos que possuem
autorizaciio para comercializacdo no pais, o Mevatyl® (importado) e Mialo® (nacional),
apresentam precos significativamente elevados, girando em torno dos R$ 2.500,00
(SECHAT, 2020; VEJA, 2020).

Muitas didvidas pairam sobre o comportamento dos precos destes produtos a partir
da regulamentac@o que autoriza sua comercializa¢ao no pais, principalmente se os precos
irdo abaixar por conta da concorréncia de novos produtos, ou se, de outra forma, subirdo,
dadas a pouca variedade e a grande procura. A questdo dos custos € significativamente
relevante para o nivel de acesso e a decorrente exposi¢do populacional aos riscos
relacionados ao uso destes produtos, configurando um objeto central para o respectivo

monitoramento e controle sanitario.

4.3.8.1. O Associativismo e o Universo do Auto Cultivo no Brasil

O site SECHAT aponta um conjunto de 21 associacdes, organizagdes voltadas
para a defesa e o apoio a pacientes que utilizam produtos derivados da Cannabis
(SECHAT, 2019). Contudo, ndo ha informacdes sistematizadas sobre o contingente de
associados, usos e aplicacdes terapéuticas e formulagdes utilizadas.

Em meados de 2020, ja haviam sido deferidos em todo o pais cerca de cem habeas
corpus (REFORMA, 2020) para cultivo doméstico de Cannabis para uso medicinal. Este
contingente mais do que dobrou em um ano. E importante destacar os casos de cultivo
associativo autorizado no pais, como o caso da ABRACE-Esperanca, no estado da
Paraiba, e o incipiente caso da APEPI, no Rio de Janeiro, cuja recente sentenca
autorizativa vem ao encontro da promulgacao, no estado, de Lei Pesquisa Cientifica sobre
a Cannabis medicinal.

Destaque-se, ainda, o notivel engajamento dos membros dessas associagdes na
luta pelo direito ao acesso 4 Cannabis medicinal. E possivel afirmar que a regulamentacio
atual destes produtos no pais decorre diretamente da mobilizacdo e da solidariedade
politica deste universo de pessoas (PENHA; CARDOSO; COELHO, 2019; LOPES,
2019). Desta forma, representam um importante grupo de interesse e pressao social sobre
todos os temas e aspectos relevantes, em especial, os objetos da regulagao sanitaria, como

qualidade, seguranca e eficicia (PENHA; CARDOSO; COELHO, 2019; LOPES, 2019).



4.3.8.2. A Questdo dos Planos e Operadoras de Saude

Outra questao importante € a pressdao para a inclusdo do uso terapéutico da
Cannabis no conjunto de servigos de planos de saide. As decisdes judiciais relacionadas
a questionamentos acerca da inclusdao da cobertura dos planos sobre estes produtos t€m
sido positivas quanto 4 obrigacdo de seu fornecimento aos pacientes (FOLHA VITORIA,
2020); (MIGALHAS, 2019)

O estabelecimento geral da obrigatoriedade de os planos disponibilizarem
cobertura para tratamentos com produtos derivados da Cannabis representa um
importante fator de impacto sobre a comercializac@o, o uso e o acesso a esses produtos e,

portanto, no espectro de atuacio das acdes de vigilancia sanitéria.

4.3.8.3. Cannabis Medicinal nas Diretrizes da 162 Conferéncia Nacional de Saude

A Cannabis medicinal foi incorporada no relatério final da 16* Conferéncia
Nacional de Satide como proposta vinculada a diretriz “Consolidacao dos Principios do

SUS”, através da proposta 46 (CEE2P4), que dispoe:

Reativar e efetivar o Programa Farmécia Popular, Farmécia Viva e
Fitoterapicos com ampliacdo de medicamentos, incluindo Cannabis medicinal
(Tetrahidrocanabinol - THC e Canabidiol - CBD), insumos e ofertas de
produtos nutricionais, garantindo o acesso e o controle dos medicamentos dos
Grupos 1 e 2 do Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica
(Portaria GM/MS n® 2.981, de 26 de novembro de 2009) de acordo com o
padrio epidemioldgico de agravos e doengas da populacdo (CNS, 2019)

4.3.9. O Panorama Internacional

A convenc¢ao da ONU de 1961, em seu artigo 22, dispde que o cultivo da Cannabis
estard sujeito a proibicao por parte dos paises signatrios, orientados pelos objetivos de
protecdo da satide e do bem-estar publicos, destacando a possibilidade de cultivo para
pesquisa e a exclusdo do espectro de proibicao do cultivo para fins industriais (fibra, 6leo
e horticultura). Em sua mais dura disposi¢ao, o acordo internacional coloca que o cultivo

que nao voltado para o uso médico ou cientifico deve ser interrompido imediatamente

(ONU, 1961).



O documento da ONU inclui a espécie nas Listas I e IV, que sdao os objetos de
controle e proibicao, e faz menc¢ao aos extratos das plantas, e de forma derivada, a suas

flores e frutos:

1. “Cannabis” significa os topos de floracdo ou frutificacio da planta de
cannabis (excluindo as sementes e folhas quando nao acompanhadas
pelos topos) dos quais a resina nio foi extraida, por qualquer nome
que possa ser designado;

2. “Planta de cannabis” significa qualquer planta do género Cannabis;

3. “Resina de cannabis” significa a resina separada, bruta ou purificada,
obtida da planta de cannabis (ONU, 1961).

Recentemente, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) sugeriu a retirada da
Cannabis sativa da listagem restritiva para o consumo, da Conven¢do de Drogas
Narcoéticas (FORBES, 2019); (WHO, 1972). O cenério internacional de produgdo e de
consumo bem como dos respectivos processos regulatérios diante deste posicionamento
inédito da OMS tem aumentado as expectativas de ampliagdo e fortalecimento da
producdo e da legalizacdao de produtos a base de Cannabis sativa L.

O European Monitoring Centre for Drugs and Adiction (EMCDDA) sugere a
transferéncia(retirada) da chamada “Resina de Cannabis” da Lista IV (Quadro 19), que
envolve substancias prejudiciais e com poucos efeitos benéficos a saude, e sua inclusio,
juntamente com os “extratos e tinturas” derivados da espécie, na Lista III, que enumera
formulacdes farmacéuticas que ndo oferecem risco a satide publica. O intuito é o de retirar
a dificuldade que esta restricio gera no processo de comercializacdo dos produtos

medicinais derivados da espécie (EMCDDA, 2018).



Quadro 19 — Anexos das Convengdes sobre Narcoticos da ONU de 1961 e 1971

anexo a Convencéo de 1961

Grau de

Lista |Danos controle |Exemplos

1 Substancias com propriedades viciantes, apresentando sério Muito Cannabis e seus derivados,
risco de abuso rigido: 'os|cocaina. heroina. metadona.

. Substancias normalmente usadas para fins médicos e com o Menos Codeina, di-hidrocodeina,
menor risco de abuso Tigoroso  |propiram

I Prepara¢Ses das substancias listadas no Anexo II, bemcomo |Leniente; |Preparagdes de codeina, di-
preparacdes de cocaina De hidrocodeina, propiram

v As sllbstﬁncias n‘rais_ perigosas, ja listad_as no Anexo I,'que sSa0 NIuito Cannabis e resina de cannabis,
particularmente nocivas e de valor medico ou terapéutico rigoroso. |heroina

anexo a Convencio das Nacdes Unidas de 1971 sobre Substancias Psicotropicas
Grau de

Lista |Danos controle |Exemplos

1 Substancias que apresentam um alto risco de abuso, Muito LSD, MDMA (ecstasy),
constituindo uma ameaca particularmente grave a saude rigido; o |mescalina. psilocibina, tetra-

o Substancias que apresentam risco de abuso, constituindo uma |Menos Anfetaminas e estimulantes do
ameaca grave para a saude publica, com valor terapéutico rigoroso |tipo anfetamina

I Substﬁnpias que apresentam n's_sco de abuso, 1'epres¢ntm1do Estas - Bm‘bittnicos, incluindo
uma séria ameaca a saude publica de valor terapéutico substanci |amobarbital. buprenorfina

v Substancias que apresentam risco de abuso, constituindo uma |Estas Tranquilizadores, analgésicos,
ameaca menor a saude publica com alto valor terapéutico substanci |entorpecentes. incluindo

Fonte: EMCDDA, 2018.

O EMCDDA também fez uma série de outras recomendacdes importantes: a
retirada da planta Cannabis da Lista IV da convencado de 1961, que relaciona substancias
prejudiciais a saide e de limitados usos medicinais, e a permanéncia desta na Lista |
(substancias com potencial de adiccao), juntamente com o THC e o A°-THC. Ao final,
aponta que os produtos que cont€ém predominantemente o CBD como principio ativo e
concentracio de A’-THC inferior a 0,2% estdo fora de controle internacional por ndo
apresentarem risco relevante a saide publica (EMCDDA, 2018).

A OMS, ao sinalizar a reclassificacdo da Cannabis e seus principios ativos das
listas das convencdes de 1961 e 1971, agendou reunido especifica para marco de 2020
com o objetivo de deliberar sobre o tema, ocasido que, coincidentemente, serd o més do
inicio da vigéncia da primeira regulamentacio compreensiva do uso comercial e
terapéutico da espécie no Brasil.

Segundo o relatério do EMCDDA, a perspectiva proibicionista da convencao de
1961 e da convencdo de 1971 tende a ser abalada pelos inimeros casos de legaliza¢do do
uso medicinal apresentados pelo cenario internacional.

De maneira geral, os diferentes modelos regulatérios do uso medicinal da
Cannabis no cenério internacional podem ser definidos por trés elementos: sistemas de
autorizagdo para os pacientes, fontes de provisdao e padronizacdo de qualidade para uso

terapéutico (BELACKOVA; RITTER; SHANAHAN; CHALMERS et al., 2015). Neste



universo, os paises precursores na regulacdo da Cannabis sdo Israel e Canada, que
acumulam quase vinte anos de politicas de acesso ao uso medicinal da espécie
(COITINO; ROBAINA; PEYRAUBE, 2019).

Na Unido Europeia, existem duas formas de obter a autorizacdo para
comercializacdo da Cannabis, via a European Medicine Agency (EMA), cuja fungao € a
de promover acesso, desenvolvimento e avaliacio dos medicamentos no continente
(EMA, 2020), ou de maneira descentralizada, por parte dos paises membros imbuidos de
suas respectivas autonomias regulatorias sobre o objeto. A agéncia europeia ndo
apresentou até o presente momento nenhuma autorizacio de forma centralizada, sendo as
iniciativas regulatérias nacionais autdnomas o caminho escolhido pelos diferentes paises
na regulacdo dos produtos derivados da Cannabis (VAN NORMAN, 2016).

Na Alemanha, os pacientes possuem acesso via autorizacdo especial e individual,
tratando-se de um dos primeiros paises a incluir estes produtos no escopo de cobertura
dos servicos privados e publicos de saide. Neste pais € permitido o autocultivo doméstico
(AGUILAR; GUTIERREZ; SANCHEZ, 2018).

A Poldnia iniciou, em novembro de 2017, o periodo de autorizacdo da venda de
Cannabis medicinal por farmécias autorizadas, onde somente € permitido importar (a
maioria, da Holanda), ndo sendo autorizada a producido local. A Eslovénia permite desde
2018 a prescri¢do médica de produtos baseados em canabinoides assim como as flores da
Cannabis. Na Dinamarca, o uso medicinal € ilegal, mas foi estabelecido pelo estado um
programa-piloto para pacientes de condi¢des de satide especificas (AGUILAR;
GUTIERREZ; SANCHEZ, 2018).

A Espanha ndo possui regulacdo para o uso terapéutico da Cannabis e seus
derivados, contudo a agéncia regulatéria do pais aprovou o Sativex para o alivio dos
sintomas de espasticidade moderada ou grave resultante de esclerose multipla, em casos
refratarios as drogas convencionais. O caso espanhol é notavel pela mobilizacao social,
em especial, 0 movimento organizado em torno dos chamados “Clubes Sociales” em prol
do cultivo coletivo e uso da espécie para fins recreativos e medicinais, que enfrentam um

vigoroso movimento de restri¢des legais impostas no pais (ARANA, 2019; REIS, 2017).

Figura 24 — Mapa Sintético do Status Regulatdrio na Europa
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Fonte: ABUHASIRA; SHBIRO; LANDSCHAFT, 2018.

A Holanda legalizou o uso medicinal da Cannabis em 2000, criando o Bureau de
Medicina Canabica (BMC), uma agéncia governamental responsavel pela regulacdo da
producdo de Cannabis para medicinais e cientificos. O pais instituiu a inddstria do
segmento através de um sistema de monopdlio da producdo e distribuicdo, exercido pela
empresa Bedrocan, que desenvolveu, padronizou e atualmente exporta variedades de
florescéncias com distintas concentracdes de THC e CBD. A empresa oferece cinco tipos
de produtos de uso medicinal e veterindrio, dentre estes, os: Bedrocan, Bedica,
Bedrobinol e Bediol, com diferentes variagdes de composi¢do e poténcia. O dleo de
Cannabis medicinal passou a ser disponibilizado em 2015, resultado da pressdo da

sociedade, e protagoniza as prescri¢des até entdo exclusivas para a droga vegetal (Bediol,



Bedica e Bedrolite) (KORF, 2019). A Cannabis medicinal pode ser usada e comprada em
farmécias a partir de uma prescricdo médica. O pais alcanca atualmente mais de 50 mil
pacientes usudrios destas substancias.

O Reino Unido instituiu, em 2018, a categoria de Produtos a Base de Cannabis
para Uso Medicinal Humano (cannabis-based product for medicinal use in humans), que
contém Cannabis, resina de Cannabis, canabinol e seus derivados destinados ao consumo
medicinal humano (REINO UNIDO, 2018). Nesse pais, estd autorizada para consumo a
combinacdo do tetrahidrocanabinol (THC) com canabidiol (CBD), que corresponde ao
produto Sativex®, por sua vez, o tinico produto da Cannabis efetivamente registrado no
Brasil, com o nome comercial Mevatyl®. Além desta, é permitido na Inglaterra a
combinacdo da nabilona (THC sintético) com o canabidiol, que constituem o produto
Epidyolex (National Institut of Health Care Excelence, 2019).

A industria de produtos derivados da Cannabis na Inglaterra é robusta e uma das
maiores da Europa, contudo toda a matéria-prima é produzida no exterior em face da
proibi¢dao do cultivo da espécie no pais. Um aspecto interessante € a dificuldade de
estabelecimento de padroes de qualidade para a cadeia de suprimentos, em especial no
que diz respeito aos testes de qualidade. Além disso, similarmente ao caso dos Estados
Unidos, os laboratdrios analiticos usam diferentes processos e metodologias de teste, sem
efetiva padronizacgdo e confiabilidade (CANNABIS, 2019; HARRISON, 2020).

Em Portugal, a regulamenta¢@o do uso medicinal da Cannabis se realizou por meio
da via legislativa e via decreto presidencial. A Lei n® 33/2018, de 18 de julho, legaliza e
dispde sobre as regras para dispensa, uso e prescricio de medicamentos, preparagdes e
substancias a base de Cannabis.

Nos Estados Unidos, a lei federal ndo autoriza o uso medicinal da Cannabis; além
disso, a Food and Drug Administration (FDA) proibe a venda de produtos com os
principios ativos THC e CBD como suplementos alimentares (FDA, 2020a). Contudo,
33 estados americanos, além do distrito de Colimbia, Guam, Porto Rico e Ilhas Virgens,
autorizam e regulam por sua propria conta o uso, a producdo, a comercializagdo e a
taxacao destes produtos, que sdo fornecidos por dispensarios especificos (ABUHASIRA;

SHBIRO; LANDSCHAFT, 2018; National Conference of State Legislatures, 2020). Nos



EUA, 14 estados legalizaram via referendo’, e os outros 15 via legislatura“. Além disso,
12 estados permitem o uso recreacional e 17 autorizam somente o uso de produtos que
possuem alto teor de CBD e baixo de THC (MEAD, 2019; AGUILAR; GUTIERREZ:
SANCHEZ, 2018).

Em dezembro de 2018, a chamada Lei “Farm Bill” (The Agriculture Improvement
Act of 2018) foi promulgada no pais e classificou a Cannabis e seus derivados que
contenham a concentracdo de THC menor que 3% como matéria seca fora de controle
especial, contudo, com o devido registro € monitoramento por parte do governo federal

(MEAD, 2019).

Figura 25 — Regulacdo da Cannabis nos Estados Unidos
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FIGURE 3. State cannabis programs.From the National Conference of State Legislatures,”” with permission.

Fonte: VANDOLAH; BAUER; MAUCK, 2019.

Nos Estados Unidos, existem diversas agéncias estaduais voltadas para a
regulacdo dos negbcios relacionados a producdo da Cannabis medicinal (Quadro 20). A
inddstria “canabica” deste pais estd organizada através da National Cannabis Industrial
Association, que representa cerca de 2 mil empresas € 10 mil profissionais, estando
voltada para a defesa dos negdcios do setor e no avango das politicas setoriais (NCIA,

2020).

3 Califérnia em 1996; Washington, Oregon e Alasca em 1998; Maine em 1999; Nevada, Havai e Colorado
em 2000; Montana em 2004; Michigan em 2008; Arizona em 2010; Dakota do Norte, Florida e Arkansas
em 2016.

4 Vermont em 2004; Rhode Island em 2006; Novo México em 2007; New Jersey em 2010; Delaware em
2011; Massachusetts e Connecticut em 2012; New Hampshire e Illinois em 2013; New York, Minnesota e
Maryland em 2014; Pensilvania e Ohio em 2016; West Virginia em 2017.



Quadro 20 — Agéncias Reguladoras do Uso Medicinal da Cannabis nos Estados Unidos

Alaska Marijuana Control Board (MCB)
California Bureau of Cannabis Control
San Francisco Office of Cannabis
Colorado Department of Revenue Enforcement Division Marijuana Enforcement (MED)
Illinois — lllinois Department of Financial and Professional Regulation, Cannabis
Regulation Oversight Officer
Maine — pendingrulemaking
Maryland Medical Cannabis Commission
Massachusetts Cannabis Control Commission
Michigan Department of Licensing and Regulatory Affairs Bureau of Marijuana Regulation
Nevada DepartmentofTaxation
New Jersey Cannabis Regulatory Commission (proposed as of 2019)
New Mexico Cannabis Control Division of Department of Regulation and Licensing
(proposed as of 2020-SB115)
New York Office of Cannabis Management (proposed as of 2019)
Oregon Liquor Control Commission
Vermont — Cannabis Control Board (proposed[15] — legal but no regulatory agency[b])
Washington State Liquor and Cannabis Board
Puyallup Tribal Cannabis Committee, Puyallup Tribe, Washington
SquaxinlslandTribe, Washington
Suquamish Tribe has direct tribal council control via Suquamish Evergreen Corporation
(Washington)
Tulalip Tribal Cannabis Agency, Tulalip Tribes of Washington, became the first tribal
regulatory agency in mid-2018
Fonte: elaboracio do autor.

A fabricacdo de matéria-prima e as formulacdes derivadas da Cannabis sdo
reguladas pela Drug Enforcement Administration, em sintonia com a Convencio Unica
sobre Narcéticos, Drogas e Substancias Controladas (Single Convention on Narcotic
Drugs and the Controlled Substances Act — CSA). Apesar de as unidades federativas
terem estabelecidas as suas regulacdes internas autorizando a produc@o da Cannabis e de
seus derivados, esta tultima continua sendo proibida pelo governo americano, fato
inclusive gerador de confusdo junto aos pesquisadores, profissionais e pacientes
(THOMAS; POLLARD, 2016).

E notével a variedade de regimes regulatérios entre os estados do pafs (Figura 25).
A quantidade de posse permitida, o nimero de plantas a serem cultivadas, as condi¢des
para prescricdo médica, o nimero maximo da droga por dispensagdo sdo itens que variam
de estado a estado (CHAPMAN; SPETZ; LIN, 2016). Além disso, é importante destacar
a variacdo dos parametros de qualidade, limites de contaminantes e referéncia entre os
estados que regulamentaram a produgdo de produtos de Cannabis (AUDINO, 2018a);
(OBRADOVIC, 2017).

A Califérnia representa um exemplo de politica estadual com exigéncia
compreensiva de testes de qualidade sobre a industria, ao passo que estados como o

Arizona sequer apresentam exigéncias formais neste sentido. Estes exemplos apontam a



variacdo de regimes de controle de qualidade entre os estados do pais. Paralelamente,
esfor¢os tém sido envidados, principalmente por organizagdes como a Association of
Official Analytical Chemists (AOAC) e a American Society for Testing and Materials
(ASTM), no sentido de estabelecer padrdes de testagem e de qualidade. Organizacdes
como a American Herbal Products Association e a American for Safe Access ja
publicaram guias de padronizacio que tém sido acompanhados em alguns estado do pais
(VANDOLAH; BAUER; MAUCK, 2019).

A FDA, entre outras iniciativas, tem identificado produtos com dosagem abaixo
do informado nos rétulos e até mesmo sem o principio ativo (THOMAS; POLLARD,
2016), e publica anualmente “Cartas de Aviso” sobre produtos e produtores que cometem
infragcdes e desvios na comercializacio de produtos derivados da Cannabis, nas quais sao
relacionados os produtores que apresentaram problemas, as violacdes a regulamentacio
do pais e estipulados prazos para a efetivacio dos ajustes (FDA, 2020b). Em um estudo
realizado em grandes mercados norte-americanos, foram encontrados, dentre os 75
produtos investigados, 17% com teores de canabindides conforme rotulagem, 23% com
teores acima e 60% com teores abaixo do informado na embalagem (VANDREY et al.,
2015).

Pode-se afirmar que, em termos de arcabougo regulatério e institucional, o caso
californiano se destaca no cenario norte-americano, além de ser um dos maiores mercados
para a industria da Cannabis no pais (ORENSTEIN; GLANTZ, 2018). O estado
estabeleceu um marco regulatério conhecido como Medicinal and Adult Use Cannabis
Regulation and Safety Act (MAUCRSA) e instituiu o Bureau of Canabis Control, que € a
agéncia responsavel pelo licenciamento do comércio varejista, distribuidores,
laboratoérios de testes analiticos, pequenos negdcios e eventos candbicos (BCC, 2018).

Com relagdo aos testes analiticos, foi instituido que todo produto derivado da
Cannabis deve passar por uma bateria de testes antes de ser vendido legalmente. Testes
de poténcia, presenca de material estranho, agrotéxicos, metais pesados, micotoxinas,
contamina¢do microbioldgica e teor de terpenoides sdo aplicados para todos os tipos de
produtos. Testes de umidade sdao aplicados exclusivamente para flores e extratos e de
residuos de solventes para os produtos manufaturados. Os custos dos testes t€ém forte
impacto nos pregcos dos produtos finais e os servicos laboratoriais sd@o rigorosamente
regulados, sendo exigida acreditacdo ISO 17025 para todos os testes citados acima, bem

como uma série de requisitos relacionados a amostragem, transporte, validacao de ensaios



e padroes analiticos. Os precos das analises sdo regulados, e os laboratérios analiticos de
grande porte detém a maior parte do mercado de andlises (VALDES-DONOSO;
SUMNER; GOLDSTEIN, 2019).

Segundo pesquisa do perfil de consumidor, publicada na revista New Frontier
(2020), 64% dos consumidores destes produtos consideram fortemente a questdo da
qualidade como primeiro critério de escolha do produto, e como segundo a acuricia na
dosagem de principio ativo do produto (54%). E interessante notar que, de acordo com
este levantamento, somente 9% dos usudrios entrevistados alegam razdes médicas para o
uso destes produtos, sendo a reducdo de ansiedade (41%) a principal motivacdo de
consumo.

O documento The Health Effects of Cannabis and Cannabinoids: The Current
State of Evidence and Recommendations for Research, publicado pela Academia
Americana de Ciéncias, merece destaque e aponta a necessidade de aperfeicoamento no
sistema de vigilancia, através do estabelecimento, da utilizacdo e da oferta de capacidade
analitica para analisar a composi¢do quimica da Cannabis e dos produtos derivados da
espécie (NATIONAL ACADEMIES OF SCIENCES, 2017, p. 401). A questao sistémica
relacionada a vigilancia sanitaria destes produtos tem ganhado relevancia justamente em
face dos desafios que a diversidade de produtos e contextos regulatérios (LEVY;
WEITZMAN, 2016). Trata-se, portanto, de um aprendizado importante para o caso
brasileiro, ressalvadas as peculiaridades nacionais.

No Canad4, desde 2014 os médicos autorizam o acesso dos pacientes a planta uso
medicinal, que é fornecida por produtores devidamente licenciados, e nao ha condi¢ao
patologica especifica para ser administrada, podendo inclusive ser prescrita por
enfermeiros (ABUHASIRA; SHBIRO; LANDSCHAFT, 2018). Existem no pais 44
produtores autorizados pelo Ministério da Saudde, sendo permitido o autocultivo
doméstico, desde que ndo exceda o nimero de seis plantas e o uso seja justificado
(AGUILAR; GUTIERREZ; SANCHEZ, 2018).

Em outubro de 2018, o “Cannabis Act”, o novo marco regulatério, tornou legal
a producao, distribui¢ao e o consumo de produtos comestiveis, extratos e produtos de uso
topico derivados da Cannabis. O documento institui regras sobre a venda, a posse, a
producdo e a distribui¢do de produtos derivado da Cannabis para uso medicinal. Entre
outros objetos, o ato do governo canadense estabelece regra para o acesso a produtos com

qualidade controlada e institui rigorosa regulacio da cadeia produtiva. E importante



destacar a preocupacio do governo com o alerta para os riscos, uso correto e indicacdes
dos produtos (CANADA, 2018b).

Neste pais existe um sistema voltado para a promog¢do da seguranga na produgao,
sistema de cultivo, processamento e venda de Cannabis para uso medicinal, o Health
Canada Licensed Producer System. A autoridade sanitaria canadense Health Canada é
responsavel por este licenciamento, através de processo de checagem dos itens
necessarios a garantia da seguranca e da qualidade, o que inclui uma avaliagdo da
integridade da gestdo e dos proprietarios das empresas, bem como auditorias financeiras,
gestores e inspecdes sobre o processo produtivo. A Health Canada emite os seguintes
tipos de licengas (AGLC, 2020):

Cultivo (produgdo primaéria);

Processamento da matéria-prima e produgao;
Comercializag¢do de produtos médicos;
Analise laboratorial;

Pesquisa sobre a Cannabis.

O Cannabis Act regula em detalhe o cultivo e o processamento da Cannabis. A
regulamentacdo categoriza trés tipos de cultura: microcultivo (cultivo em pequena
escala), cultivo padronizado e cultivo de mudas e sementes. E interessante o detalhamento
destas atividades: a preocupagdo com aspectos agrondmicos (zoneamento de area),
responsabilidade técnico-gerencial do cultivo e regulacdo dos fluxos relativos ao
suprimento da cadeia produtiva, pesquisa e desenvolvimento. O processamento dedica
particular atencdo ao gerenciamento da responsabilidade técnica sobre o processamento
e a distribui¢do de atividades, dispondo de forma detalhada sobre os controles, a cadeia
de suprimento e gerenciamento da qualidade. No pais, foi instituida a figura do “quality
assurance person”, responsavel pela garantia da qualidade da Cannabis antes de ela ser
colocada a venda, por investigar problemas de qualidade identificados e tomar as medidas
necessarias para a reducgdo do risco relacionado (CANADA, 2018a; CHAPMAN; SPETZ;
LIN, 2016).

A licenca para realizacdo de testes laboratoriais sobre as amostras, cuja
autorizagdo deve ser dada pelo Ministério da Sadde canadense, deve cumprir uma série
de exigéncias técnicas. A regulacdo deste pais contempla também os sistemas de controle
dos processos produtivos, pesquisa, importacdo e exportagdo de produtos e distribuicao.

De maneira geral, a regulagdo canadense apresenta elementos consistentes de



gerenciamento do risco em todo o processo produtivo, estabelecendo inclusive as
responsabilidades neste sentido nas diferentes fases produtivas (cultivo, processamento,
embalagem, controle de qualidade, distribuicao (CANADA, 2020).

O Uruguai foi o primeiro pais no mundo a legalizar completamente o mercado de
Cannabis, envolvendo o uso medicinal, cientifico e recreacional. Junto ao Instituto de
Regulacdo e Controle da Cannabis (IRCCA), o governo uruguaio define e aplica os
critérios e condi¢des para autorizacdo do cultivo e consumo (AGUILAR; GUTIERREZ;
SANCHEZ, 2018).

Em dezembro de 2019, o Senado uruguaio sancionou a chamada Ley integral para
el fomento y acceso al cannabis medicinal y terapéutico, que passou a regular o acesso
aos produtos medicinais e estabeleceu que os tratamentos devem ser realizados com
produtos com qualidade controlada para garantia da seguranca. A lei criou o Programa
Nacional de Acesso a Cannabis Medicinal e Terapéutica, a ser coordenado pelo
Ministério da Saide Publica e o Instituto de Regulagdo e Controle de Cannabis. A lei
classifica os produtos em: especialidades farmacéuticas registradas e produtos vegetais
(especialidade vegetal, medicamento fitoterapico novo, medicamento fitoterdpico
tradicional, produto vegetal a base de Cannabis) e formulagdes magistrais. Entre outras
instancias gestoras do programa, destaque-se a Comissdo para a Inclusdo Social e
Produtiva de Pequenos e Médios Produtores da Cannabis Medicinal e seus Derivados e
passa a regular o funcionamento das AssociacOes de Pacientes Usuéarios da Cannabis
Medicinal (IRCCA, 2020; URUGUALI, 2019); (URUGUAY, 2019).

No Chile, o governo autoriza o uso via prescricao médica e os produtos podem ser
retirados em farmacias (ABUHASIRA; SHBIRO; LANDSCHAFT, 2018). Neste pais, os
produtos sdo produzidos exclusivamente por um fabricante, a empresa Knop. A
investigacao e a produc¢ao de derivados da Cannabis para fins de investigacao e medicinal
estd autorizada mediante autorizagdo prévia do Instituto Nacional de Saide. O pais
autorizou o autocultivo para fins medicinais e o uso recreativo privado.

A Colombia estabeleceu um marco regulatério para o acesso medicinal e
cientifico a Cannabis, o qual dispde que o Estado controla o mercado e o licenciamento
de produtores, da manufatura, da exportacdo, da transformacdo e da pesquisa
(COLOMBIA, 2015). O governo colombiano reconheceu formalmente a existéncia
prévia de zonas de cultivo em diferentes regides do pais, com as quais estabeleceu uma

relacdo de compra e fornecimento de matéria-prima, incorporando os produtores



familiares e de média escala no marco regulatério. Enfrenta o desafio de fornecer
assisténcia técnica aos cultivadores, conforme as exigéncias da producdo de matéria-
prima de uso medicinal. O pais € um recordista internacional em termos de producao
relacionada ao uso medicinal de Cannabis (AGUILAR; GUTIERREZ; SANCHEZ,
2018).

O caso colombiano merece destaque e conhecimento, seja pela peculiaridade da
cadeia produtiva socialmente inclusiva e geradora de renda, como pelos desafios e
solugdes relacionadas a manutencao da qualidade da matéria-prima vegetal.

O Peru aprovou em novembro de 1970 a “lei de regulacdo do uso terapéutico e
medicinal da Cannabis e derivados”, que regula o uso, a comercializagcao e a producao.
Na Argentina, o governo autorizou os pacientes a importarem a medicacdo enquanto
desenvolve a producdo para o mercado interno (EL PAIS, 2019; AGUILAR;
GUTIERREZ; SANCHEZ, 2018).

Em Israel representa o tnico pais do Oriente Médio a aplicar formalmente o uso
medicinal da Cannabis fundou-se uma agéncia dedicada ao uso medicinal da Cannabis
(Agéncia Israelense de Cannabis Medicinal), responséavel pelo licenciamento do cultivo,
extragdo, armazenagem e distribui¢cdo dos produtos derivados da espécie (AGUILAR;
GUTIERREZ; SANCHEZ, 2018). Em 2012, havia mais de 10 mil pacientes com
autorizagdo especial para consumir Cannabis medicinal no pais, cuja industria da
Cannabis medicinal se expande fortemente, impulsionada pelo desenvolvimento
cientifico e tecnolégico no campo (TNI, 2012). Neste pais ndo hd o instrumento da
prescricdo, mas uma recomendacdo do médico e uma checagem por parte do governo
acerca da impossibilidade terapéutica por outros meios. Um aspecto institucional
interessante € que a regulacio no pais ndo € fruto de norma legislativa ou regulatoria, mas
de um programa do Ministério da Sadde, que possui salvo-conduto para o uso medicinal
da Cannabis (COITINO; ROBAINA; PEYRAUBE, 2019).

A informagdo sobre a estrutura de controle de qualidade laboratorial em todos
estes paises € particularmente dificil de ser encontrada, assim como no proprio Brasil.
Vale destacar o caso dos Estados Unidos, onde o controle de qualidade laboratorial é
efetivamente um mercado dentro do mercado da Cannabis, sendo, portanto, objeto de
regulacdo especifica, e tem influenciado sobremaneira tanto os precos como na aceitagao

dos produtos (VALDES-DONOSO; SUMNER; GOLDSTEIN, 2019).



No panorama apresentado acima, chama aten¢ao o avango do caso holandés, com
sua estratégia exportadora para os demais paises da Europa, situagao aniloga aquela que
os Estados Unidos parecem estar sinalizando para o Brasil. Destaca-se, com relagdo aos
EUA, a diversidade de esquemas regulatérios entre os estados e em especial a grande
amplitude do mercado (33 estados), a pesquisa tecnoldgica e o fato de serem os
fornecedores predominantes do nascente mercado brasileiro. Dentre os paises da América
Latina, o Uruguai tem se destacado no avanc¢o regulatdrio sobre o tema, sendo o caso
mais notavel, dada a amplitude da regulacdo. O caso colombiano merece destaque e
investigacdo em funcdo da peculiaridade de sua cadeia produtiva, socialmente inclusiva
e geradora de renda. Vale salientar a necessidade de conhecer, em relagdo a esse pais, as
estratégias relacionadas ao controle de qualidade dos derivados da espécie.

Apesar da atratividade do mercado da Cannabis, algumas questdes tém permeado
as andlises dos investidores, especialmente sobre o gerenciamento da relacdo entre
interesse publico, qualidade dos produtos e riscos regulatorios. Destacam-se a questdo da
reputacdo das firmas que atuam em um mercado ainda em nascimento € a necessaria
tendéncia a distin¢c@o por meio da capacidade de controlar, testar e aprovar a qualidade, a
seguranca e a efetividade terapéutica dos produtos oferecidos (SIMPSON, 2019).

COITINO, ROBAINA e PEYRAUBE (2019) apontam um aspecto frequente na
grande parte dos modelos regulatorios relacionados ao uso medicinal da Cannabis, que é
a criagdo, por parte de alguns paises, de uma agéncia especializada no tema, com
diferentes graus e abrangéncias institucionais de controle das substancias. Segundo os
autores, todas estas agé€ncias “especiais” estdo vinculadas ao respectivo Ministério da
Saude dos paises de origem e se configuram como excec¢des no processo de regulacio de
drogas.

No Brasil, a proposi¢ao de criagdo de uma agéncia especifica foi tema abordado
em evento internacional realizado em 2010 pelo Centro Brasileiro de Informagdes sobre
Drogas Psicotropicas (CEBRID), sob o titulo Simpdsio Internacional: “Por uma Agéncia
Brasileira da Cannabis Medicinal?” (CEBRID, 2010). A existéncia e a proposicao de
criacdo desta agéncia reforcam a importancia e a peculiaridade dos derivados da Cannabis
para uso medicinal enquanto objeto regulatdrio. A criagdo de uma categoria de produtos
(produtos de Cannabis) e marco regulatorio especificos expressam de fato a

complexidade cientifica e tecnoldgica destes produtos.



Segundo a base de dados Cortellis’, existem hoje, em termos de desenvolvimento
de medicamentos e produtos de uso medicinal com fitocanabinoides, 82 estudos clinicos
em fase 3, que € a ultima fase de desenvolvimento tecnolégico de um medicamento, e
cerca de 34 em fase 4, que € a fase de avaliagdo apos o registro para comercializacio de
produto.

A mesma base de dados informa que ha mais de 1.200 projetos efetivos,
distribuidos entre cerca de 200 instituicdes ao redor do mundo, em diversas fases de
execug¢do, e voltados para o desenvolvimento de produtos com fitocanabinoides como
principio ativo principal.

O panorama aqui apresentado demonstra a intensa dinamica de ajustes
regulatorios, produtivos e de desenvolvimento tecnolégico no mundo em relagdo aos

produtos de Cannabis.

4.4. Analise dos Fatores de Contexto

Reiterando, os fatores de contexto foram selecionados dos chamados dominios de
contexto (ANVISA, SNVS, CIDADAO e SETOR REGULADO), e sua selecio se deu a
partir de uma anélise interpretativa do conteudo exposto na se¢do de Contextualizacdo
deste trabalho. Os fatores selecionados serdo discutidos e inseridos em uma matriz com
as potenciais interagdes entre estes fatores e os componentes dos elementos constituintes
do modelo 16gico do programa.

4.4.1. Fatores de Contexto Relacionados ao Dominio “Anvisa e Sistema Nacional de

Vigilancia Sanitéria”

Os contextos relacionados a Anvisa e ao laboratério do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitéria foram unificados por constituirem o mesmo sistema. O objetivo é
integrar as prerrogativas da Agéncia com as do SNVS, de modo a conformar um contexto
unico do aparato regulatério. Em sintese, os elementos elencados refletem aspectos de
diferentes naturezas e dimensdes, do nivel de formulacdo regulatoria do papel
coordenador da Anvisa, das responsabilidades das demais instincias federativas do

SNVS, bem como dos aspectos técnicos, estratégicos e operacionais dos laboratorios.

3 Acesso a Base Cortellis disponibilizado pela Coordenacgdo de Gestdo Tecnoldgica — Gestec, de 30/4/20 a

04/5/20.



Os desafios da atuagdo analitico-laboratorial sobre os produtos de Cannabis estao
diretamente vinculados as questdes de ordem conjuntural e institucional, dentre as quais
destaca-se a necessidade de aprimoramento do planejamento, do gerenciamento e da
atuacdo sistémica dos laboratdrios analiticos junto ao SNVS.

E importante evidenciar a criticidade dos dados relacionados a capacidade
analitica dos laboratérios do SNVS. Os perfis analiticos disponibilizados pelo site da
Anvisa sdo de dificil visualizagdo, pouco abrangentes e detalhados. Faltam o
detalhamento da infraestrutura laboratorial, e os escopos analiticos informados merecem
ser verificados localmente em termos de efetividade, operacionalidade e viabilidade
técnica. Tal fato influi diretamente na necessidade de serem estabelecidas atividades de
dimensionamento destes recursos para o establecimento do monitoramento analitico de
produtos de Cannabis.

Os desafios para a atuacdo dos laboratdrios ganharam se ampliaram com a criacao
da nova dinamica de incorporacdo de capacidade analitica ao SNVS e 0 novo processo
de credenciamento de laboratdrios privados para o exercicio de monitoramento analitico
em vigilancia sanitaria instituido pela RDC n® 390/2020 (BRASIL, 2020).

E possivel presumir que a instituicdo da figura do laboratério oficial credenciador
a partir da RDC n® 390/2020 impacte a trajetéria institucional dos laboratdrios oficiais da
Rede Nacional de Laboratorios de Vigilancia Sanitaria ao assumirem, além de sua funcao
analitica, a de regulacdo da atividade laboratorial através de processo de avaliacdo e
credenciamento de laboratoérios nao oficiais ou privados. A pequena acumulagdo técnico-
cientifica do aparato regulatério, em especial do analitico-laboratorial no caso especifico
da regulacdo de produtos de Cannabis, € um aspecto critico, seja no campo da oferta de
servicos analiticos, seja no de auditagem e avaliacdo de laboratdrios sobre este particular
objeto.

A simultaneidade da regulacdo que prevé a participacdo de laboratérios privados
na vigilancia sanitdria com a primeira norma regulatéria especifica acerca de produtos de
Cannabis sinaliza a possibilidade de que essa regulacdo possa ser alvo do interesse de
laboratdrios internacionais, provavelmente mais dotados de experiéncias, acumulagdes e
conhecimento técnico e regulatorio.

Salientar também, como fator notadamente positivo, a mobiliza¢do por parte da
Anvisa, a partir da Coordenacdo de Laboratérios (GELAS), expressa no respectivo

Relatdrio de Gestao de 2019, através do planejamento das acdes de reorganizacao da rede



de laboratérios, das a¢des programaticas e especificamente a respeito da regulacdo dos
produtos de Cannabis (ANVISA, 2019e).

Em seguida, os fatores de contexto selecionados:

Quadro 21 — Fatores de Contexto Relacionados ao Dominio “ANVISA e SNVS”

Auséncia de ferramenta de gerenciamento da capacidade analitica dos laboratérios do SNVS

Auséncia da fungao Planejamento Estratégico das a¢des laboratoriais do SNVS

Auséncia de rito formal e dinamica estruturada de Planejamento e Avaliagdo de Programas de
Monitoramento Analitico executados pelos laboratérios que operam no SNVS

Auséncia de Sub-Rede voltada a Produtos de Origem Vegetal, Derivados Vegetais, Insumos
Farmacéuticos Ativo e Insumos Farmacéuticos Ativos Vegetais

Dificuldade de visualizagdo do perfil e da capacidade analitica do SNVS

Necessidade de efetivacdo de capacidade analitica para todos os parametros analiticos relacionados a
qualidade dos produtos derivados da Cannabis

Necessidade de acreditagdo e credenciamento laboratorial na norma ABNT ISO 17025 (Requisitos gerais
para competéncia de laboratérios de ensaio e calibracgéo)

Auséncia de Monografia Farmacopeica especifica para produtos derivados da Cannabis

Necessidade de Mapeamento da Capacidade Instalada e Analitica dos Laboratérios do SNVS

Pouca experiéncia e producao analitica sobre produtos de origem vegetal por parte dos laboratérios do
SNVS

Inexisténcia de experiéncia prévia de Programa de Monitoramento de Produtos de Origem Vegetal

Alto Custo e indisponibilidade de padrdes analiticos para as analises

Estabelecimento de ag¢Bes de fiscalizagdo e inspec¢do sanitdria dos produtores internacionais

Discrepancia de Perfis Analiticos entre os laboratérios da RNLVS

Diversidade de parametros a serem analisados (pureza, contaminagdo e composicdo)

Necessidade de Divulgagdo dos Resultados Analiticos

Necessidade de aprimorar a articulacdo e formulagdo integrada das acdes de monitoramento com as
instancias gestoras dos laboratdrios envolvidos (estados, municipios, instituicGes publicas e privadas)

Implementac¢do pela Anvisa, através de sua Geréncia de Laboratérios, dos pacotes de trabalho do
Projeto de Andlise e Reestrutura¢do da Rede Brasileira de Laboratdrios Analiticos em Saude (Reblas) e
da Rede Nacional de Laboratérios em Vigilancia Sanitaria (RNLVS), constante do Planejamento
Estratégico da Agéncia (ANVISA, 2016, 2019e)

Proposta de avaliacdo da qualidade e produtividade dos laboratérios da RNLVISA com base em
indicadores

Novos critérios de credenciamento e habilitacdo de laboratdrios para operarem junto ao SNVS (BRASIL,
2020)




O Planejamento de ac¢des relacionadas ao Programa Especial de Monitoramento dos Produtos de
Cannabis, conforme relatério de gestdo da area de laboratérios da Anvisa (ANVISA, 2019e)

A participacdo de laboratdrios privados nas analises de monitoramento e de cunho fiscal relacionadas
aos produtos de Cannabis

A existéncia de um mercado desenvolvido de andlises laboratoriais de produtos de Cannabis nos
Estados Unidos (o maior fornecedor destes produtos no Brasil)

Necessidade de defini¢cdo de recursos financeiros para custear o Programa de Monitoramento Analitico,
previsto na RDC n2327/2019

4.4.2. Fatores de Contexto Relacionados ao Dominio Cidaddo

Os movimentos regulatérios que ocorreram até o final de 2019, quando da
publicacdo da regulacao especifica de produtos derivados da Cannabis, ndo parecem estar
cessados apds a publicagdo da RDC n® 327/2020. A mobilizacdo social pelo acesso a estas
substancias deve se intensificar e provavelmente envolverd o espectro da avaliagdo da
qualidade destes produtos.

Em que pese a restricdo do Conselho Federal de Medicina de aplicagdo terapéutica
para casos refratirios aos tratamentos convencionais, as informagdes sobre as
autorizagdes de importacdo indicam a aplicagdo sobre diversas condi¢des patoldgicas,
pressupondo formulagdes, posologias e situagdes de uso distintas e, portanto, riscos
potenciais diferenciados.

O aumento entre 2019 e 2020 de 84% no nimero de autorizagdes de importacao
de produtos de Cannabis no pais, ja antes da vigéncia da regulacdo da comercializacao
destes produtos, sugere o crescimento desta demanda a partir de fevereiro de 2020,
quando passa a vigorar a RDC n® 327/2020 (ANVISA, 2019c; 2020c). Este aumento de
importacgdes individuais pressupde aumento do nimero de exposi¢ao aos riscos potenciais
relacionados ao uso destes produtos, o que demanda o seu devido monitoramento.

A RDC n® 335/2020 (ANVISA, 2020a) publicada poucos meses apos a RDC
327/2019 dispde sobre os procedimentos de importacio de Produtos de Cannabis por
pessoa fisica. As informagdes sobre estas importagdes (caracteristica dos produtos, perfil
do paciente e de uso) representam portanto um universo de dados fundamentais para o
mapeamento dos riscos relacionados a estes produtos e das acdes de monitoramento
sanitario decorrentes.

O significativo nimero de médicos prescritores no Brasil e o crescente numero de

pacientes constituem um universo de potencial demanda por informacdes analiticas



acerca da qualidade, da seguranca e da eficicia destes produtos. A RDC n® 327/2019, ao
dispor especificamente sobre a divulgacido dos dados analiticos oriundos do programa de
monitoramento, reforca a provavel demanda por estas informagdes e, portanto, a
necessidade de incluir esta atividade no escopo de a¢des programaticas.

Ressalte-se aqui o artigo 17 da RDC n® 335/2020, sobre a ciéncia, por parte dos
pacientes e respectivos médicos prescritores, com relagdo a falta de comprovagao da
qualidade, seguranca e eficicia dos produtos de Cannabis:

Art. 17. A prescricao realizada pelo profissional e a solicitacdo de Autorizacio
pelo paciente ou seu responsavel legal representam a ciéncia e o aceite por
ambos da auséncia de comprovacdo da qualidade, da seguranca e da eficicia
dos produtos importados, bem como pelos eventos adversos que podem

ocorrer, sendo o profissional prescritor e o paciente ou seu responsavel legal
totalmente responsaveis pelo uso do produto.

Tal disposicdo pode estimular a demanda pela avaliagdo analitico-laboratorial
destes produtos, especialmente no que tange aos critérios de qualidade e seguranca.

Outro aspecto importante a ser destacado € o universo de uso medicinal a partir
do autocultivo associativo e doméstico autorizado judicialmente no pais. No ambito
associativo, existiam no pais, ja no ano de 2020, mais de vinte associa¢des voltadas para
a defesa dos interesses, atendimento e cuidados aos pacientes usuérios destas substancias
(APEPI, 2020), constituindo um universo de significativo poder de influéncia sobre o
processo regulatdrio e agdes de vigilancia sanitarias vinculadas. As conquistas, em termos
de acesso a produtos derivados da Cannabis antes da regulamentacdo especifica, devem-
se, em grande medida, a interpelacdo de processos judiciais oriundos de pacientes
apoiados por estas associacdes.

Ao final de 2020 haviam cerca de noventa habeas corpus autorizativos de cultivo
doméstico para o cultivo e uso medicinal da espécie (REFORMA, 2020). Os HC seguem
sendo deferidos dada a necessidade, expressa por seus solicitantes, e aceitas por grande
parte dos juizes, acerca do acesso aos beneficios terapéuticos da espécie (FIGUEIREDO,
2019). Este contingente, em que pese a excepcionalidade juridica dos casos, representa
um potencial demandante das analises dos produtos que produz e consome, o que pode
afetar diretamente o dimensionamento dos recursos e atividades necessdrias ao
monitoramento sanitario destes produtos.

A tramitacdo de projetos no ambito legislativo e voltados para a viabilizagdo do

cultivo da Cannabis no pais sinaliza para uma potencial e significativa mudanca dos



contextos produtivo, regulatério e de uso dos produtos derivados da espécie. A partir da
publicacdo da regulamentacdo especifica, aspectos como risco, qualidade, seguranga e
eficacia se tornam alvos e prerrogativas do gerenciamento do risco por parte da esfera

regulatoria.

Em seguida, os respectivos fatores selecionados:

Quadro 22 — Fatores de Contexto Relacionados ao Dominio Cidadao

Diversidade de usos terapéuticos

Ampliagdo do nimero de importagdes de produtos derivados da Cannabis

Engajamento e mobilizagdo social junto a Anvisa e as demais instancias estatais sobre os aspectos
regulatérios do uso medicinal de derivados da Cannabis

Ampliacdo potencial do nimero de pessoas utilizando os produtos de Cannabis apds a
regulamentacgdo

Demanda pelos resultados da avaliacdo laboratorial dos produtos da Cannabis

Projetos de lei em tramitagdo voltados para regulamentagdo em lei federal sobre o cultivo e uso
medicinal de derivados da Cannabis

Inclusdo da cobertura de terapéutica com produtos derivados da Cannabis nos planos e operadoras
de saude suplementar

Distribuicdo nacional do uso de produtos de Cannabis com significativa concentragdo nos estados
do Rio de Janeiro e Sao Paulo

A mobilizagdo e a existéncia do universo do cultivo individual e associativo autorizado judicialmente

Potencial incorporacdo no conjunto de produtos a serem oferecidos pelo Sistema Unico de Satde

4.4.3. Fatores de Contexto Relacionados ao Dominio Setor Regulado

Diante da expectativa da efetivacdo das acdes de gerenciamento, monitoramento
e controle sanitdrio dispostas pela RDC n® 327/2019, especialmente com a possibilidade
da avaliacdo laboratorial destes produtos pelo aparato regulatorio, o setor regulado passa
a ter como objeto estruturado a necessidade de garantia da qualidade destes produtos, o
que ndo ocorria a época da comercializagao de produtos sob regime de excepcionalidade.

O setor regulado relacionado aos produtos de Cannabis atualmente se vincula,
quase na sua totalidade, ao exterior do pais. A vinculagdo do mercado nacional as cadeias
produtivas internacionais inclui um importante desafio regulatério em relacdo a estes
produtos, em face das especificidades produtivas e de controle de qualidade dos derivados

vegetais. Os reflexos destas especificidades sobre as caracteristicas dos produtos impdem



um importante desafio de atuar sob o ponto de vista regulatério no controle dos riscos
provenientes dos diversos contextos produtivos, seja do ponto de vista da verificacdao dos
dados de qualidade e seguranca destes produtos fornecidos pelos detentores (uma
exigéncia da RDC n® 327/2019), ou da relizag¢do das eventuais inspe¢des de boas praticas
laboratoriais e de fabricacao.

A significativa diversidade de regimes regulatérios e de nagdes fornecedoras de
produtos de Cannabis para o Brasil (Canada, Holanda, Suica, Estados Unidos, Chile e
Uruguai) representa um importante universo a ser explorado em termos de experiéncias
regulatérias. Os respectivos modelos aplicados podem vir a oferecer importante
contribuicao (Recursos Cognitivos) para o delineamento das agdes regulatdrias destes
produtos e, em especial, para o Programa de Monitoramento Analitico destes produtos no
pais.

Segundo os dados obtidos, o maior fornecedor de produtos de Cannabis para o
Brasil sdo os Estados Unidos, cuja variedade de regimes regulatoérios internos (33 estados
com iniciativas préprias) e provavelmente de parametros aplicados, requer um
aprofundamento sobre os efeitos que este contexto produz nos produtos oriundos deste
pais. Além disso, alguns sistemas de controle laboratorial destes produtos parecem
apresentar exemplos positivos, como o do estado da Califérnia.

A auséncia de estabelecimento efetivo de monografias no Brasil e nos paises
produtores constitui um desafio a mais no planejamento das atividades e produtos da
atividade laboratorial (validacdo, otimizacdo e estabelecimento de metodologias
analiticas).

A expressiva quantidade de projetos de desenvolvimento de produtos (1.200) de
companhias dedicadas a este segmento do mercado (duzentas), bem como de produtos
em fase avangada de desenvolvimento ao redor do mundo, pressupde um futuro
regulatério ainda mais diversificado e desafiador em termos de produtos, riscos potenciais
e necessidade de monitoramento.

A decisdo da Justi¢a do Estado de S@o Paulo sobre a obrigatoriedade, por parte da
operadora Bradesco Satde, de cobertura do tratamento com produto a base de canabidiol
de uma crianga com Sindrome de Angelman, expde o sinal de ampliacdo do universo-
alvo do monitoramento e controle sanitario dos produtos de Cannabis.

No que tange ao universo internacional, particular destaque deve ser dado a

dificuldade de obtencdo de dados relacionados aos regimes regulatorios dos paises de



origem, bem como acerca dos resultados das politicas regulatérias locais. A literatura

cientifica sobre o assunto € particularmente escassa. Segundo Belackova (2018):

Internacionalmente a regulacdo da cannabis medicinal se desenvolve de forma
idiossincrética dependendo da formulacao e do contexto local. Até o momento,
ndo houve nenhuma tentativa na literatura cientifica de documentar
sistematicamente a variedade de possibilidades regulatérias para a cannabis
medicinal.

Seguem no Quadro 23 abaixo os fatores de contexto identificados e relacionados

ao dominio Setor Regulado:

Quadro 23 — Fatores de Contexto Relacionados ao Dominio Setor Regulado

Diversidade de regimes regulatérios dos paises fornecedores de matéria e de produtos finais
Diversidade de parametros de qualidade e de processos de implementacdo destes nos paises s
fornecedores de produtos finais e matéria-prima semi processada

Provavel predominancia de produtos originarios dos Estados Unidos, onde existe conflito entre a
regulacdo federal e os diversos formatos regulatérios dos produtos nos estados do pais

Provavel aumento de oferta de novos produtos

Diversidade de produtos ofertados

Diversidade de fornecedores e detentores

Produtos com registro de suplemento alimentar no exterior

Experiéncia acumulada internacionalmente sobre a regulagdo dos produtos

Numero reduzido de deferimentos de autorizagdo de produgdo, importagdo e comercializagdo no
pais

1.200 projetos de desenvolvimento produtos derivados da Cannabis para uso terapéutico

82 estudos clinicos em fase clinica 3 de desenvolvimento e cerca de 34 em fase 4 (produtos ja em
comercializacdo e registrados sob avaliagdo) ao redor do mundo

200 instituicdes ao redor do mundo desenvolvendo medicamentos a base de Cannabis




5 CONCLUSAO

Diante dos fatores elencados e das potenciais interagdes destes sobre a
constituicdo do monitoramento analitico de produtos de Cannabis enquanto parte
integrante do processo regulatorio destes produtos, € possivel tracar algumas
consideracoes e conclusoes.

A incipiente comercializacdo destes produtos de Cannabis no pais enfatiza a
necessidade da caracterizacdo dos produtos, de seus usos e respectivos regimes
(produtivos e regulatorios) de maneira prévia e, concomitantemente, a implementagdo do
programa de monitoramento destes produtos. A complexidade de elementos levantados,
a diversidade de fontes (literatura cientifica, canais de comunicacdo e bases de dados
institucionais) e a incipiéncia do processo impdem o aprimoramento e o aprofundamento
informacional para uma melhor analise situacional e insercdo estratégica da atividade
analitico-laboratorial no ambito das respectivas a¢des de vigilancia sanitéria.

As relagdes de uso, consumo e produgdo dos derivados da Cannabis para uso
medicinal estdo ainda em sua fase inicial no pais e, nesse sentido, as varidveis
potencializadoras do risco, decorrentes das eventuais contradicdes (negligéncia,
adulteracdo, contaminagdo, deficiéncias produtivas), precisam ser analisadas de forma
sistematica e com fontes de informacao adequadas.

O contexto institucional da Rede dos Laboratérios do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria, como também a atual disposi¢do coordenativa e gerencial da Anvisa
sobre a rede de laboratérios, por conta das disposicdes da RDC n® 390/2020, representam
um momento positivo e oportuno no sentido de avaliacdo da disponibilidade e da
necessidade de recursos cognitivos (tecnologias analiticas, informacdes sobre as
caracteristicas e usos dos produtos) e organizativos (infraestrutura laboratorial, logistica
de amostras, insumos, fase analitica etc.) dos laboratoérios da rede.

Os levantamentos das capacidades acima s3o fundamentais para o
dimensionamento dos recursos econdmicos e politicos necessarios a estruturacdo do
monitoramento analitico dos produtos de Cannabis e de sua inser¢do sistematica no
processo regulatorio relacionado.

As informacdes identificadas neste trabalho acerca dos produtos derivados da

Cannabis e seus contextos produtivo, regulatdrio e de uso se mostram contributivas, mas



ndo suficientes para o estabelecimento de recursos de célculo necessarios ao
planejamento do monitoramento analitico e das a¢des regulatorias destes produtos.

O alcance de resultados sanitarios imediatos, intermediarios ou finais associados
ao monitoramento laboratorial nas agdes de vigilancia sanitaria dos produtos aqui
abordados esta relacionado a capacidade de percepcdo e de apropriacdo das potenciais
interacOes entre os diversos agentes envolvidos neste processo regulatério (SNVS,
Cidadao e Setor Regulado) .

Conclui-se, por fim, que o objeto regulatério (Produtos de Cannabis) aqui
abordado estd inserido em um complexo contexto, cujas interacdes e padrdes de
relacionamento estdo ainda se configurado, expressando o oportuno momento para a
devida andlise situacional, formulacdo estratégica e concep¢do sistémica da fungdo
analitico-laboratorial nas agdes de vigilancia e regulacdo sanitiria dos Produtos de

Cannabis.



6 PRODUTO TECNOLOGICO

6.1. Proposta de Dindmica de Contextualizacdo para Delineamento das Atividades
(Estruturantes e Operativas) e dos Recursos Necessarios ao Programa de Monitoramento

Analitico-Laboratorial de Produtos de Cannabis

O produto tecnolégico envolve a apresentacdo do relatorio técnico como elemento
necessario para a contextualizagdo do programa de monitoramento, que € o objetivo desta
dissertacdo. Considera-se, portanto, que mais relevante € a proposi¢do da dinamica de
contextualizagdo como um todo do que o contetido do relatério técnico (Quadro 24), o
qual, ainda que com contetido delimitado neste trabalho, tende a se tornar defasado no

momento de realizac¢do da oficina aqui proposta.

Quadro 24 — Contetdo Relatério Técnico sobre os Fatores de Contexto — Regulacdo Sanitéria de
Produtos de Cannabis

Relatdrio Técnico sobre os Fatores | Conteudo Topico 4.4,
de Contexto — Regulagdo Sanitdria | Apresentagao, Discussdao dos
de Produtos de Cannabis Fatores de Contexto e
Conclusao

A dinamica aqui proposta tem o intuito de promover a ampliacdo das perspectivas
e olhares em relagdo a influéncia dos elementos de contexto abordados no presente
trabalho sobre as atividades e 0s recursos necessarios a constituicio da acdo de
monitoramento analitico de produtos de Cannabis. Neste sentido trabalha com quatros
instrumentos basicos a serem construidos pelos participantes:
® A concepcao de um modelo 16gico basico do programa analitico (Figura
26);
e Apresentacdo de Relatorio Técnico — Fatores de Contexto Relacionados
ao Monitoramento Analitico de Produtos;
e A elaboragdo de uma Matriz de Contextualizagao (Figura 25);

e Uma Matriz Consolidada — Interacdes entre os Fatores de Contexto e as

Atividades e Recursos do Programa (Quadro 25).



Quadro 25 — Matriz de Contextualizacio

Contexto Anvisa / SNVS

Contexto Setor Regulado

Contexto Cidadao/ Uso

Fatores elencados

Dificuldade de visualizagdo do perfil e da
capacidade analitica do SNVS;

Diversidade de regimes regulatorios
dos paises fornecedores de matéria
prima semi processada e de produtos

Diversidade de usos terapéuticos

Pouca experiéncia e produgdo analitica
sobre produtos de origem vegetal por
parte dos Laboratérios do Sistema

Diversidade de Produtos ofertados

Engajamento e mobilizagdo social
junto a Anvisa, e as demais instancias
estatais sobre os aspectos regulatdrios

Auséncia de Monografia Farmacopeica
especifica para produtos derivados da

Experiéncias acumulada
internacionalmente sobre a regulagdo

Ampliagdo de mimeros de importagdo
de produtos derivados da Cannabis

Cannabis; dos produtos
Necessidade de Divulgagéo dos Produtos com registro de suplemento Po;;ncaal (liebrzanfa p;lgs resul(;attios g:
Resultados analiticos alimentar no exterior avallagao faboratonia, dos produtos

Cannabis

Falta de Previséo de Recursos no PV-
VISA para o Programa de Monitoramento
de Produtos de Cannabis

Provavel aumento de oferta de novos
produtos

Projetos de lei em tramitagdo voltados
para regulamentagdo em lei federal
sobre 0 uso e cultivo medicinal de
derivados da Cannabis

Auséncia da fungéo Planejamento
Estratégico das agdes laboratoriais do
SNVS

Predominincia de produtos
originarios dos Estados Unidos

Inclusio nos plano de saude a
cobertura de terapéutica com Produtos
derivados da Cannabis.

Fonte: elaboracao do autor.

Primeira fase — Dinamicas

Fatores.

a respectiva conclusao.

colaborativa (segunda fase).

Primeira Dinamica: Apresentacio de Relatério Técnico de Contextualizacdo do
Monitoramento Analitico de Produtos de Cannabis, contendo os Fatores de Contexto

identificados, os contetidos apresentados nos topicos de discussao do presente trabalho e

Segunda Dinamica: Validacdo, por parte dos integrantes, dos Fatores de Contexto

apresentados e inclusdo/exclusdo de fatores em cada um dos dominios da Matriz de

Terceira Dinamica: Consolidacdo em matriz Unica, a ser trabalhada de forma




Figura 26 — Fluxo das Dinamicas de Contextualizacdo Programatica

Segunda fase — Dinamicas

Quarta Dinamica: Apontamentos, pelos participantes, das potenciais implicacdes dos
Fatores de Contexto identificados sobre o conjunto de atividades (estruturantes ou

operativas) do monitoramento analitico.

Quinta Dinamica: Consolidacdo das contribui¢des em quadro geral de inferéncias sobre

as interagdes entre o contexto e o programa de monitoramento analitico.

Figura 27 - Proposta de Modelo Légico do Programa de Monitoramento Analitico

RESULTADOS
FIMAIS

RESULTADOS IMEDIATOS E
INTERMEDIARIOS

Jnmml—- —

PRODUTOS -

Recursos de Caleulo:
(Cspacidede de predicio,
pravisie, rezcio &
aprendizagam.
Recursos Cognitivos:
Conhezimante, sabarss,
waElorEs, weonokgiss,
seperiéncias &
informagSo.

Recurses Organizatives:
|nfra-estrutera, reaterisis,
insumas lzkoratoriaiz,
capacidads operacionsl,
rede de conunicaco, &
integracio.

Recursos Politizes
Apoi institucionzl,

poder de decisio,
influéncia,

CaNEMa, & VoS,

Recursos Economicos:

Capacidade da financismsnto.

Planejamento

e Coordenagéo

Anvisa;

Planejamento e Gestac

nas YISAS estaduais, e
municipais;

Planejamento e Gestac
{tatico-cperacicnal) do
laborztorio;

Realzag8a ce Andlises
Lakoratoriais [fscais,
controlz, orientago,
espesiais, zlc)
Fiscalzacgo Sanitara;
Processo Administrativo
Sanitario;

Moniroramerto de Produtos;
Monirarerto de Queixas
Tecnicas

e Eventos Adversas;
Pesgusa Desenvolvimenio.
& Implementagdio de
Matodolagias Analfticas;
Produgdo e Difusdo de
Resultados Aralitices;
Inspegdn, Auditoria, €
Avaliacdc de

Boas Praticas Laboratoriais
e de Fabricagdo.

Relatérics de Inspegdo

Elueidagio de ilicites,
agravos e gueixas

Relatorics de resultados
analiticos (Laucos)

Metodologias Analiticas

desenvolvidas ou otimizadas,

& implemeniadas

Divulgagio de resultados
analiiccs

Divulgachn &
GComunicacéo Clentifica

Caracterizacéo

e elaboracBo de Indicadares
de qualidade dos produtos
dispostcs para

consumao

Melhoria do grau de canformidade dos produtos
dispostas a0 consumo;

Redugao do nimero de infragdes;

Aumento da capacidade de

detecgao de infragoes;

Aumento do controle do risco Senilério dos
produtos;

Redugao das notificagdes relativas 3 falha dos
produtos;

Aumento do nimero dz resultados satistatdrios
a avaliagdo analilica dos produtos;

Ampliagéio da capacidade B da qualidada enalitica
dos lahoratorios do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria;
A » do nivel de o em VISA;
> da participagao da sociedade no
processe de regulagio sanitaria;

Melhoria do consumo seguro dos produtos;
Melhoria da satsfagio da populagédo sobre as
agies de VISA;

Melhoria dos processos de fabricagdo e
comercializagao de produlos.

Fonte; Elaborado a partir do modelo de (MCLAUGHLIN; JORDAN, 2004).

Redugéo da Morbidade e
Maortalidade

Protecao e Fromogao da
Saude

Reconhecimento social
das agoes de Viglancia
Sanitéria

Quadro 26 — Interagdes entre Contexto e o Programa de Monitoramento Analitico



Dominio de 1o P Recursos de Recursos Recursos Recursos -
R Pol
Contexto Fator de Contexto [Atividades necessarias Calculo Cognitivos Organgzativos Econdmicos ecursos Politicos
Diversidade de C.onhem.nento
regimes regulatorios sistematizado
) regimes Designar . Arficulagdo de
dos paises Mapeamento dos produtos, L. . . Avaliar .
SETOR fomecedores de espectivos e parimelros Prever regulatorios e profisisonaisa necessidades ¢ cooperagio e
REGULADO L. . resp p 'r discrepancias | impactos sobre para este ! compartilhamento
matéria prima semi regulatorios . custos y .
as caracteristias | mapeamento de informagdes
processada e de
X dos produtos
produtos finais; .
finais
Capacidade d . : :
apadcace €e | onhecimento Verificar restrigoes
atender as . . . P
Demanda por Definir dindmica e processo de | expectativas de sobre as formas | Planejar meios e Avaliar e possibilidades
CIDADAOS p' . 3 - P . P ~ adequadas de formatos de necessidades e legais de
resultados analiticos divulgagdo de resultados informagdo sobre | . N . « . «
divulgagio dos divulgagio custos divulgagio dos
os resultados
o resultados resultados
analiticos
Informagoes
Dificuldade de Aprimorar ferramenta de . atualizadas sobre|  Sistemas de .
e . Capacidade de X . . Avaliar
visualizagdo do perfil e]  gerenciamento e mapear a . . a capacidade | informag@o sobre .
ANVISA . - . " avaliar e planejar " . necessidades e
da capacidade analitica capacidade analitica dos a oferta analitica analitica dos a capacidade custos
do SNVS laboratorios labroatorios da analitica
rede
Capacidade d
Auséncia de . aPaq ace e. ; . 5
Monosrafia identificar e suprir| Conhecimento Articulagio entre
& . . - . as necessidades | Parimetfros de < Avaliar entidades
Farmacopeica Definir parimetros de qualidade, . . Cooperagido . L.
SNVS ) R de referéncia de qualidade, L. L necessidades e regulatérias
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Fonte: elaboragdo do autor.
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