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RESUMO

A Cannabis sativa € uma planta com propriedades medicinais de uso milenar. As principais
substancias responsaveis por seus atributos medicinais sdo o0 A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC)
e o canabidiol (CBD). O processo de extragcdo dos compostos ativos de interesse da Cannabis
pode ser realizado de diversas maneiras. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de
literatura com relacdo aos processos industriais que precedem a formulacdo e producdo de
medicamentos a base de Cannabis. O histérico do uso da planta, desde registros antigos de usos
religiosos até o mais recente, como objeto recreativo, é abordado, além dos aspectos medicinais,
composicdo quimica, mercado de Cannabis e as legislacdes do Brasil e de diferentes paises. Por
fim, foi abordado alguns dos processos industriais aos quais sdo submetidas a Cannabis para
extracdo dos compostos ativos que sdo desejados para producdo de produtos e medicamentos.
Conclui-se que a Cannabis é uma planta utilizada por diversas culturas ao longo dos séculos
para diversos fins, sendo vista de diferentes formas por diferentes paises e legislacGes e seus
processos industriais sao bastante complexos, devido aos varios compostos presentes na planta.
No Brasil, mesmo com avancos significativos, como a criacdo da categoria de produtos de
Cannabis, uma regulamentacdo quanto ao plantio da Cannabis para fins medicinais torna-se

necessaria para diminuir o custo de producdo desses medicamentos.

Palavras-chaves: Cannabis medicinal; Extracdo de canabinoides; Marijuana; Inddstria de
Cannabis.



ABSTRACT

Cannabis sativa is a plant with medicinal properties that has been used for thousands of years.
The main substances responsible for its medicinal attributes are A9-tetrahydrocannabinol (A9-
THC) and cannabidiol (CBD). The process of extracting the active compounds of interest from
Cannabis can be carried out in several ways. This work aims to provide a literature review
regarding the industrial processes that precede the formulation and production of Cannabis-
based medicines. The historical use of the plant, from ancient records of religious uses to the
most recent, as a recreational object, is addressed, in addition to medicinal aspects, chemical
composition, Cannabis market and the legislation of Brazil and different countries. In addition,
some of the industrial processes to which Cannabis are subjected to extract its active compounds
that are desired for the production of products and medicines were discussed. It is concluded
that Cannabis, an ancient plant, used by different cultures over the centuries for different
purposes, is seen in different ways by different countries and legislations and its industrial
processes are quite complex, due to the various compounds present in the plant. In Brazil, even
with significant advances, such as the creation of the Cannabis product category, regulation
regarding the cultivation of Cannabis for medicinal purposes are necessary to reduce the cost

of producing these medicines.

Keywords: Medical cannabis; Cannabinoids extraction; Marijuana; Cannabis industry.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Fragmento de tdbua de argila, lista l1éxica de plantas. Inclui referéncias a Cannabis

(cAnhama), @SSITICO AZAHIU. ..........eciiiiee e 12
Figura 2 - Reproducao do Papiro EDErS. ..o 12
Figura 3 - Taxonomia vernacular (popular) da Cannabis. ...........ccccoeeiveiieiciicse e 17
Figura 4 - Flores da Cannabis sativa macho (A) e fémea (B). .....cccoocevvvevveveciiece e 18
Figura 5 - Tricomas da Cannabis SAtIVA ..........ccceoueiieiiiiiiiieiie s 19
Figura 6 - Canabinoides naturais e outros constituintes isolados da Cannabis sativa............. 20
Figura 7 - Rotas da biossintese dos terpenos de metabolito secundario.............cccccveevevvennne. 22

Figura 8 - Biossintese do Acido Tetrahidrocanabindlico (THCA), Acido Canabididlico

(CBDA\) e Acido Canabicromeénico (CBCA) .......c.cueveeeieeieeeeeseeee et e ses s, 23
Figura 9 - Acesso Global @ Cannabis. .........cccoiiiiiiiiii e 25
Figura 10 - Mapa da classificacdo da aptidao agricola brasileira para cultivo Cannabis sativa.
.................................................................................................................................................. 26
Figura 11 - Fluxograma do processamento industrial da Cannabis para obtengéo de

et [ Tors Lo g T=] 01 01 USSR 33
Figura 12 - Sistemas de extragdo com etanol para Cannabis. .........cccccevereienininiiniiniecieeen 35
Figura 13 - Diagrama de FaSES 00 CO2...............ooeeoeeoeeeoeeoeeeseessseseesseseseeess s sseess s seess s 36
Figura 14 - Sistema de extragdo com CO2 SUPEICILICO. ........erueererieieisereeee e 37
Figura 15 - Equipamento para separacao de tricomas e prensa para extracao de resina.......... 38
Figura 16 - Cromatografo flash e preparatdrio BUCKI. ..........ccoevviiiiiiiiiiinie e 38

Figura 17 - Etapas que o fabricante deve apresentar evidéncias do cumprimento da BPF em
ABSTAGUE ...ttt bbbt b e R bbbt Rt b bbb bt e e 44
Figura 18 - Interface do website do Monitoramento pds-mercado de produtos de Cannabis e
medicamentos contendo CBD/THC da ANVISa.........coiiiiiiiiiieiieesee e e 45



2.1
2.2

4.1
411
41.2
413
414
4.1.5
4.1.6
4.2
421
4.2.2
5

SUMARIO

LN EEI0] 5161070 I 9
OBUIETIVOS ...ttt ettt et sttt st te e eae s 9
OBJETIVO GERAL ......ooiicteete ettt sttt st eae s 9
OBJETIVOS ESPECIFICOS ..ottt 10
METODOLOGIA ...ttt nneas 10
DESENVOLVIMENTO DO TEMA .....oooi et 10
CANNABIS ... e et re e ae e 10
[ 1151 (0] T OSSP 10
2 10] 7 L o H OSSP 14
ConstituinteS QUIMICOS .....veeiieiieicie ettt re e s e be e re e 19
ASPECLOS MEAICINGIS ..o sbe e eres 23
Y 1= o= To [o BSOS 24
LEGISIAGAD ... ..ttt 26
PRODUTOS DE CANNABIS MEDICINAL ...cccooviiiiieiieceee e, 32

Processo INAUSEIIAL ...........coooiiiiiiiec e 32
Controle de QUAlIdAde............ccoocveiiiiiiiece e 39
CONSIDERAGOES FINAIS ..ottt 47

REFERENCIAS ..ot e et et e e e e et e e e et e e et e e e et e e et e e es et eeeeseser e e es et eenere e e, 47



1 INTRODUCAO

A Cannabis sativa, popularmente conhecida como maconha no Brasil, € uma das plantas
mais antigas que ja se tem registro para uso medicinal (SHOU-ZHONG; FLAWS, 1999). Na
india e China antiga, a Cannabis também era utilizada em rituais religiosos e para producéo de
fibras, respectivamente (BONINI et al., 2018; PISANTI; BIFULCO, 2018; ZUARDI, 2006).
De acordo com a taxonomia popular, essa planta pode ser dividida em duas espécies, uma
denominada de Cannabis sativa, para a producao de fibras, e outra chamada Cannabis indica,
para a utilizacdo da resina psicotrépica produzida nas inflorescéncias da planta (SMALL,2017).
Dos 565 compostos identificados, a classe dos canabinoides é a que mais se destaca, fazendo
parte dessa o A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) e canabidiol (CBD), principais compostos
ativos encontrados na planta (RADWAN et al., 2017).

Nos Ultimos anos, alguns paises vieram a liberar o uso da Cannabis para fins medicinais,
muitos deles com limites impostos para a concentragdo de A9-THC, composto psicoativo da
planta. Com avang¢os nos campos regulamentatorios, o mercado da Cannabis vem se
estabelecendo cada vez mais no mundo, principalmente nos Estados Unidos e Canada, onde
seu uso adulto também é permitido (CANNABIS..., 2021; DECARCER, 2021; THE
CANNABIS..., 2019).

Os compostos ativos da Cannabis podem ser extraidos de varias maneiras, tendo mais
importancia para a escala industrial a extracdo com etanol e CO2 supercritico. Processos pds
extracdo, como filtracdo e remocdo de ceras, devem ser realizados para a retirada de compostos
indesejados para a obtencdo de um extrato com os compostos de interesse (PROSPIANT —
DELTA SEPARATIONS BY GIBRALTAR, [20--3]).

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao de literatura a respeito dos processos industriais existentes para

producdo de Cannabis medicinal, destacando as principais referéncias acerca do tema.
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2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Revisar 0 contedo historico, caracteristicas botanicas e composi¢cdo quimica da
Cannabis;

e Apresentar o panorama atual do mercado internacional e legislacdo nacional da Cannabis
medicinal;

e Descrever os diferentes processos industriais e de controle de qualidade para producéo de
produtos de Cannabis medicinal.

3 METODOLOGIA

Para a elaboracdo do presente trabalho, o Google Académico (Google Scholar) foi
utilizado como principal base de dados. As principais palavras-chave utilizadas foram:
cannabis; cannabinoids; extraction; review; legislation; history; botanic; endocannabinoid
system; degradation; taxonomy. Além de artigos cientificos, foram utilizados livros, relatorios,
legislacBes e websites, quando pertinentes. Foram utilizados artigos cientificos das editoras
Elsevier, MDPI, Taylor & Francis, Springer, Wiley, ACS Publications e Scielo, salvo algumas
excegoes.

4 DESENVOLVIMENTO DO TEMA

4.1 CANNABIS.

4.1.1 Histéria

4.1.1.1 AntesdaEra Comum

Historicamente, a Cannabis tem como possivel origem as regides da Asia Central e
Sudeste Asiatico, sendo considerada uma das primeiras plantas a serem cultivadas e
domesticadas pelos seres humanos (BONINI et al., 2018; CROQC, 2020; ZUARDI, 2006).
Segundo evidéncias arqueologicas, a exploracdo da Cannabis pelos humanos comegou ha mais
de 12.000 anos, logo apds o fim da ultima Era do Gelo (BONINI et al., 2018; CROQC, 2020;
PISANTI; BIFULCO, 2018). As evidéncias mais importantes de seu cultivo sdo datadas de
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4.000 a.E.C'., na China, onde ha evidéncias de seu uso para producdo de fibras (PISANTI;
BIFULCO, 2018; ZUARDI, 2006).

O registro mais antigo sobre o uso medicinal da Cannabis encontra-se na primeira
farmacopeia que se tem conhecimento, o "Shen Nung Pen Ts’ao Ching" (chinés tradicional: ##
B ARELE, conhecido como Matéria Medica do Divino Agricultor (SHOU-ZHONG; FLAWS,
1999)), escrita pelos antigos chineses no primeiro século desta Era. O seu contetdo ¢é baseado
em ensinamentos tradicionais passados de forma oral do tempo do Imperador Shen-Nung, que
viveuem 2.700 a.E.C. (ZUARDI, 2006). No "Pen Ts’ao Ching", o uso da Cannabis era indicado
para dores reumaticas, constipacao intestinal, malaria, fadiga, desordens no sistema reprodutor
feminino, e outros (BONINI et al., 2018; ZUARDI, 2006).

Na India, 0 uso religioso e medicinal da Cannabis provavelmente comegou em torno de
1.000 a.E.C. A religido na india atribuia & Cannabis virtudes sagradas, como no "Atharva Veda"
(uma colecdo de textos sagrados), na qual a Cannabis é mencionada como uma das cinco plantas
sagradas (BONINI et al., 2018). Nesse contexto, a Cannabis era usada como analgeésico,
anticonvulsivante, calmante, anti-inflamatério, antibidtico, antiparasitario, expectorante,
antiespasmadico, entre outros (PISANTI, BIFULCO, 2018).

H& também registros do uso da Cannabis em outras civiliza¢Bes antigas. Em tébuas de
argila dos assirios (Figura 1), datadas de 600 a.E.C., encontra-se a antiga palavra para se referir
a Cannabis (PISANTI; BIFULCO, 2018). Os assirios utilizam a Cannabis em tratamentos
topicos em machucados, para depressdo, impoténcia, artrites, pedras nos rins e desordens
ginecoldgicas. No Egito antigo foram encontradas evidéncias de sua presenca em tumbas, além
de estar presente no "Papiro Ebers" (Figura 2), que foi escrito por volta de 1.550 a.E.C., onde a
planta é indicada para induzir as contragdes no parto (BONINI et al., 2018; PISANTI,
BIFULCO, 2018).

1 Antes da Era Comum
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Figura 1 - Fragmento de tabua de argila, lista Iéxica de plantas. Inclui referéncias a Cannabis

(canhamo), assirico azallu®.

Fonte: The British Museum, ([s. d]).

Figura 2 - Reproducéo do Papiro Ebers.

Fonte: Ebers (1875).

2 Cannabis Medicinal Assirica (http://antiquecannabisbook.com/chap2B/Assyria/Assyria.htm)


http://antiquecannabisbook.com/chap2B/Assyria/Assyria.htm)
http://antiquecannabisbook.com/chap2B/Assyria/Assyria.htm)
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4.1.1.2 EraComum

No Império Romano, nos séculos 1 e 2 E.C ® ., 0 uso medicinal da Cannabis foi
mencionado por Plinio o Velho, Dioscérides e Galeno (CROQC, 2020). Na Arabia, 0 uso da
Cannabis foi registrado por médicos mulgumanos em seus compéndios, como 0 polimata
Avicena no ano 1.000 E.C. No mesmo periodo, na Europa, a Cannabis era utilizada
majoritariamente para producdo de fibras e papel; referéncias de uso medicinal nessa época,
nessa regio, sao escassas. Na Africa, o seu uso foi possivelmente introduzido por comerciantes
arabes. Na América do Sul, mais especificamente no Brasil, a planta veio com a chegada dos
escravizados vindos principalmente da Angola, observagdo feita a partir da palavra "maconha”,
usada no Brasil para se referir a Cannabis, que ¢ derivada do quimbundo? "ma'kafia”, plural de
"di'kafia" (erva santa) (CARNEIRO, 2019; ZUARDI, 2006; MACONHA...., 1995).

Na época das grandes navegacdes, o inglés Robert Burton (1577-1640) em seu trabalho
"The Anatomy of Melancholy" (A Anatomia da Melancolia), traz a Cannabis dentre as ervas e
remedios que podem ser usados com sucesso para o tratamento da depressdo. Ja o herbalista
Nicholas Culpeper (1616-1654), em "Complete Herbal" (Ervas Completas), destaca as
propriedades anti-inflamatdrias, antisépticas e anticonvulsivas, além de indicar sua utilidade no
tratamento de colicas, queimaduras, tosse seca e todas doencas que causam dor (PISANTI,
BIFULCO, 2018).

Mais recentemente, no comeco do século 19, tivemos a introducdo da Cannabis na
medicina ocidental em maior escala através dos trabalhos de Willian B. O’Shaughnessy, um
médico irlandés, e por Jacques-Joseph Moreau, um psiquiatra francés. Em seu livro "On The
Preparations Of The Indian Hemp, Or Gunjah™ (Nas Prepara¢6es Do Canhamo Indiano Ou
Gunjah), O’Shaughnessy descreve varios experimentos com sucesso em humanos usando
preparagdes com Cannabis para reumatismo, convulsdes, e principalmente para espasmos
musculares em tétano e raiva. Esses estudos contribuiram para a medicina ocidental, ja que as
opcOes para o tratamento de doengas, como tétano, raiva e colera, eram escassas (ZUARDI,
2006). Em 1845, Moreau publicou o livro "Du Hachisch et de I'Alienation Mentale: Etudes
Psychologiques” (Do Haxixe e da Alienacdo Mental: Estudos Psicoldgicos) como resultado de
seus experimentos com diferentes preparagdes de Cannabis em si mesmo e em seus estudantes
(ZUARDI, 2006).

3Era Comum

4 Lingua banta falada pelos ambundos em Angola
(https://michaelis.uol.com.br/modernoportugues/busca/portugues-brasileiro/quimbundo)
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A Cannabis medicinal alcancou seu apice no final do século 19 e comeco do século 20,
porém, com a chegada dos analgésicos e também devido a falta de uma padronizacdo dos
extratos da planta, o que dificultava a replicacao dos efeitos, 0 uso de Cannabis medicinal entrou
em declinio. De maneira conjunta, restricdes ao uso da planta comecaram a surgir, como a
"Marihuana Tax Act Law" (Lei do Ato de Taxa Marijuana) em 1937, sua remogédo da
Farmacopeia Britanica em 1932 e logo apds da Farmacopeia Americana em 1941, até culminar
na Convencédo Unica sobre Entorpecentes (Single Convention on Narcotic Drugs) de 1961 das
Nacbes Unidas, onde a Cannabis entrou na mesma categoria que a droga heroina (BEWLEY-
TAYLOR; JELSMA, 2012; BONINI et al., 2018; CROQC, 2020; ZUARDI, 2006).

Mesmo com as restricdes em relacdo a Cannabis que haviam sido impostas, Gaoni e
Mechoulam, em 1964, isolaram e identificaram a molécula do A9-tetrahidrocanabinol (A9-
THC), contribuindo assim para o aumento de estudos sobre a Cannabis e seus constituintes
(ZUARDI, 2006). Em 1990, o primeiro receptor, 0 CB1 (Receptor Canabinoide Tipo-1), foi
descoberto, e subsequentemente o receptor CB2 (Receptor Canabinodide Tipo-2) em 1993,
levando, assim, até a elucidacdo do Sistema Endocanabinoide (BONINI et al., 2018; CROQC,
2020).

4.1.2 Botanica

A espécie Cannabis sativa, do género Cannabis, pertence a familia Cannabaceae. A
classificacdo taxonémica da Cannabis é algo que vem sendo discutido ha anos, devido a
existéncia de diversas variedades da planta com diferentes caracteristicas morfoldgicas
(tamanho, formato das folhas, tamanho e nimero de Iébulos) e quimicas (concentracdo de
Canabidiol (CBD) e tetrahidrocanabinol (THC)), frutos de uma longa histéria de manipulacéo
de genes da C. sativa (SMALL, 2017; CHANDRA et al., 2017; RAMAN, 2017). Em razdo
desse fendmeno, alguns autores acabam por super-classificar a Cannabis sativa, reconhecendo
a planta como politipica (multiplas espécies), outros como uma planta monotipica (Unica
espécie), mas que apresenta alto grau de polimorfismo (CHANDRA et al., 2017; SMALL,
2017).

Small e Cronquist (1976) classificaram como Cannabis sativa subsp. sativa aquelas
plantas que tiverem concentra¢do < 0,3% de THC no peso da inflorescéncia seca, e como
Cannabis sativa subsp. indica concentragfes > 0,3% de THC (SMALL, 2017). Essa
classificacdo foi adotada por varios paises, como Canadd, partes da Austrélia, Comunidade

Europeia e Estados Unidos (P.L. 113-79) como um controle para cultivos legais. No entanto,
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alguns paises que adotaram esta concentracdo ja a reduziram, como a Unido Europeia, que
diminuiu essa concentracdo para 0,2% (GRASSI, MCPARTLAND, 2017). Nos Quadros 1 e 2,
alguns sistemas para a classificacdo da Cannabis sdo apresentados.

Devido a grande selecdo artificial, tanto para maior producdo de THC quanto para maior
producdo de fibras, acredita-se que hoje em dia, ndo exista mais um ancestral selvagem da
Cannabis e que todas as plantas atualmente encontradas sdo domesticadas (SMALL, 2017;
CHANDRA et al., 2017).

Quadro 1 — Comparacdo de conceitos e terminologias taxonémicas para agrupamentos de

Cannabis sativa domesticada (excluindo grupos hibridos).

Il - . « «
ir::; Eist Hilling (2004a, McPartland e Clarke e Merlin | Concentragéo Concentracédo
q 2005a) Guy (2004) (2013) de THC de CBD

(1976)
Cannabis sativa
Cﬁ satlva" biotipo Cannabls.satlva suPsp. sativa Baixa Alta
. canhamo subsp. sativa (c&nhamo folha
Cannabis .
sativa subsp estreita)
. ' Cannabis
sativa var. indica subs
sativa C. indica "biotipo | Cannabis indica L P- Baixa a
A " . chinesis Alta
canhamo subsp. chinesis . moderada
(canhamo folha
larga)
C. indica "biotipo L F:ar_mabls .
Cannabis indica | indica subsp. Baixa ou
droga folha . . Alta
. - subsp. indica indica (droga ausente
Cannabis estreita .
. folha estreita)
sativa subsp. -
- Cannabis
indica var. Cannabis indica | indica subs
indica C. indica "biotipo . p- Moderada a
droga folha larga® subsp. afghanica alta Moderada a alta
g g afghanica (droga folha
larga)

Fonte: Adaptado de Small (2017).
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Quadro 2 — Comparacdo de conceitos e terminologias taxonémicas para agrupamentos de
Cannabis sativa selvagens (ruderal).

Il Hilli
irrrz)a:wqﬁist (22)(;22 McPartland e Clarke e Concentracao de Concentracéo de
(1976) 20053) Guy (2004) Merlin (2013) | THC CBD
Cannabis
Cannabis . Cannabis sativa subsp. .
. C. sativa . Baixa
sativa subsp. | ... .. sativa subsp. spontanea .
. biotipo (ocasionalmente Alta
sativa var. selvagem” Spontanea + (ancestral do moderada)
spontanea g C. ruderalis canhamo folha
estreita)
Cannabis
Capnabls c. ruQerglls Cannabis |nd_|c.a sul?sp. Baixa a moderada
sativa subsp. | +C.indica | . . kafiristanica . .
o o indica subsp. Baixa a moderada | (ocasionalmente
indica var. biotipo o (ancestral da
o ; kafiristanica ausente)
kafiristanica selvagem droga folha
estreita)

Fonte: Adaptado de Small (2017).

O termo "Cannabis" (sem itélico) € utilizado de varias maneiras atualmente, geralmente
referindo-se a planta Cannabis sativa e seus derivados, especialmente agqueles que possuem
principios psicoativos. A palavra "Cannabis™ em italico € utilizada para se referir ao género
biol6gico taxondémico (SMALL, 2017).

Na taxonomia popular, a Cannabis é diferenciada entre marijuana (maconha no Brasil) e
canhamo. A palavra canhamo se refere aos cultivos de Cannabis sativa que sdo utilizados para
producdo de fibras ou 6leo de semente, enquanto maconha se refere as inflorescéncias da planta
que possui substancias psicoativas. A Cannabis para obtencédo de fibras pode ser chamada do
tipo "sativa" e a para obtencdo de inflorescéncias contendo substancias psicoativas do tipo

"indica". (SMALL, 2017). A Figura 3 apresenta a Cannabis em relacao a sua taxonomia popular.
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Figura 3 - Taxonomia vernacular (popular) da Cannabis.

Fonte: McPartland (2017).

A Cannabis sativa ¢ uma planta predominantemente dioica (flores masculinas e
femininas sdo encontradas em diferentes plantas), raramente monoica (hermafroditas), de
floracdo anual e altura que pode variar entre 1 e 6 metros (FARAG; KAYSER, 2017; RAMAN,
2017). Seu tronco é verde, cilindrico, oco e rigido (RAMAN, 2017). Suas folhas séo verdes e
digitadas®, podendo ter diferentes tamanhos e formatos a depender de sua genética. As margens
da folha sdo serradas e as faces superior e inferior possuem tricomas® (FARAG; KAYSER,
2017). As flores masculinas sdo verdes palido, enquanto as flores femininas tém coloracéo
verde escuro; ambas apresentando-se em forma de inflorescéncia’ (Figura 4). As frutas sdo
aquénias®, de formato oval, eliptica ou subglobosa, ligeiramente compressadas, contendo uma
Unica semente de revestimento duro de cor amarronzada (FARAG, KAYSER, 2017; RAMAN,
2017).

5 As folhas digitadas apresentam mais de trés foliolos, todos partindo de um mesmo ponto (CORTEZ et al.,
2016)

6 Os tricomas s3o células epidérmicas altamente modificadas, que desempenham a funcdo de protec¢do contra
o ataque de herbivoros ou a transpiracdo excessiva, podendo ser secretores ou ndo (CORTEZ et al., 2016).

7 Inflorescéncia refere-se a um agrupamento de flores em um ramo ou todo o sistema que suporta essas flores
(SMALL, 2017).

8 Semente unida ao pericarpo em apenas um ponto e pericarpo fino (CORTEZ et al., 2016).
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Figura 4 - Flores da Cannabis sativa macho (A) e fémea (B).

Fonte: Bonini et al (2018)

Quase todas as partes aéreas da Cannabis possuem tricomas (Figura 5). A Cannabis sativa
possui tricomas glandulares, ndo-glandulares (majoritariamente em fémeas) e anteras sésseis
(apenas em machos) (FARAG; KAYSER, 2017). Sdo nos tricomas glandulares que os
canabinoides e terpenos biossintetizados pela planta sdo acumulados. Poucos tricomas
glandulares sdo desenvolvidos nas plantas masculinas, o que faz com que ela ndo seja de
interesse medicinal devido a baixa producdo de terpenos e canabinoides. (FARAG; KAYSER,
2017). Os canabinodides mais conhecidos sdo o acido A9-tetrahidrocanabinélico (A9-THCA) e
0 4cido canabidi6lico (CBDA). E conhecido que os tricomas glandulares da Cannabis produzem
0 A9-THCA como mecanismo de defesa contra insetos predadores (FEENEY; PUNJA, 2017).
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Figura 5 - Tricomas da Cannabis sativa.

Fonte: Bonini et al (2018).

A Cannabis pode ser cultivada em ambientes internos (indoor) ou exteriores (outdoor),
tendo um ciclo de vida de cinco a sete meses. Seu cultivo pode dar-se através do plantio de
sementes ou clonagem através de uma planta mae. Quando utilizadas sementes, as plantas
machos sdo separadas das plantas fémeas quando o objetivo € a producdo de inflorescéncias
sem semente. O sistema hidrop6nico é muito utilizado em ambos tipos de cultivo, indoor e
outdoor, na qual as plantas sdo colocadas em vasos de plastico com argila expandida e regadas
com uma solucdo balanceada de nutrientes (CHANDRA et al., 2017; ELSOHLY et al., 2017).

No cultivo outdoor, torna-se mais dificil manter um perfil quimico constante nas plantas,
devido as condic@es climaticas como chuvas e ventos, como também temperatura, luz, dgua e
espaco onde a planta é plantada (CHANDRA et al., 2017; ELSOHLY et al., 2017).

No cultivo indoor, as condigdes do ambiente sdo controladas e a floragdo comeca a partir
da mudanca da exposicdo da planta & luz (fotoperiodo). Em seu periodo de crescimento
(vegetativo), o fotoperiodo da planta consiste em 18 h de luz e na floracdo de 12 h de luz
(CHANDRA et al., 2017; ELSOHLY et al., 2017).

4.1.3 Constituintes Quimicos

Desde o isolamento e elucidacdo da estrutura quimica do A9-THC em sua forma pura por
Gaoni e Mechoulam (1964), 565 constituintes ja foram reportados para a Cannabis sativa L.,

dos quais 120 séo fitocanabinoides. O termo fitocanabinoides é utilizado para diferenciar o0s
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canabinoides naturalmente isolados de plantas daqueles que séo sintéticos. (RADWAN et al,
2017). Schafroth e Carreira (2017) definem fitocanabinoides como qualquer produto natural
que compartilhe o nucleo central do hexa-/tetrahidro-6H-benzo[c]cromeno com o
tetrahidrocanabinol. Além dos canabinoides, outras classes de metabolitos secundarios e ndo-
canabinoides também fazem parte da composi¢do quimica da Cannabis, como 0s terpenos,
flavonoides, acidos graxos, alcaldides e aminoacidos (Figura 6) (SCHAFROTH, CARREIRA,
2017; RADWAN et al., 2017).

Figura 6 - Canabinoides naturais e outros constituintes isolados da Cannabis sativa.
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Fonte: Adaptado de Schafroth e Carreira (2017)

Os canabinoides sdo um grupo de compostos terpenofenolicos C21, que tém sua estrutura
de anel derivada do pirofosfato de geranilo, uma subunidade de monoterpeno C10. Seus
derivados e produtos de transformacao também fazem parte do grupo. Os canabinoides podem
ser quimicamente classificados em 11 classes: (—)-A9-trans-tetrahidrocanabinol (A9-THC), (-)-
A8-trans-tetrahidrocanabinol (A8-THC), canabigerol (CBG), canabicromeno (CBC),
canabidiol (CBD), canabinodiol (CBND), canabielsoin (CBE), canabiciclol (CBL), canabinol
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(CBN), canabitriol (CBT), e tipos diversos (Tabela 1) (RADWAN et al, 2017; ELSOHLY et al,
2017).

Tabela 1 — Aumento do nimero de constituintes da Cannabis sativa por classe quimica de 2005

para 2015.
Classe quimica 2005 2015
Tipo A9-THC 9 23
Tipo A8-THC 2 5
Tipo CBG 8 16
Tipo CBC 6 9
Tipo CBD 7 7
Tipo CBND 2 2
Tipo CBE 5 5
Tipo CBL 3 3
Tipo CBN 7 11
Tipo CBT 9 9
Tipos diversos 14 30
Canabinoides totais 72 120
N&o-canabinoides totais 419 445
Total 491 565

Fonte: Adaptado de Elsohly et al. (2017)

Os terpenos sdo 0s compostos responsaveis pelas caracteristicas aromaticas da Cannabis,
sendo 0s monoterpenos e sesquiterpenos 0s mais volateis detectados nas partes aéreas da planta
(PELLATI et al., 2018). Os principais monoterpenos sdo limoneno, B-mirceno, o-pineno e
linalol, enquanto os sesquisterpenos predominantes sdo E-cariofileno, 6xido de cariofileno, E-
B-farneseno e B-cariofileno (SOMMANO et al., 2020). Os terpenos sé&o hidrocarbonetos
formado por unidades de isopreno, sendo o monoterpenos formados por duas unidades de
isopreno e sesquiterpenos formados de trés unidades (SOMMANO et al., 2020). Os terpenoides
sdo terpenos que contém grupos funcionais oxigenados (ADDO et al., 2021; SOMMANO et
al., 2020).

A biossintese de terpenos de metabdlito secundario ocorre através de duas rotas: a rota
do mevalonato citosélico (MVA) e a rota do fosfato de metileritritol plastidial (MEP) (Figura
7) (ELSOHLY et al., 2017; SOMMANO et al., 2020). Na rota do MEP, o piruvato e 0
gliceraldeido-3-fosfato (G3P) sdo convertidos em difosfato de isopentenilo (IPP) e difosfato de
dimetilalilo (DMAPP) nos plastideos. Na rota do MVA, trés unidades de actil-CoA séo
modificados em IPP e depois isomerizado em DMAPP por IPP isomerase no citosol. A partir
do IPP e DMAPP, sdo sintetizados difosfatos de prenil lineares como geranil pirofosfato (GPP),
farnesil pirofosfato (FPP), pirofosfato de geranilgeranil (GGPP) e farnesil geranil pirofosfato
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(FGPP), atraves de preniltransferases. Esses difosfatos de prenil lineares séo ciclicizados e/ou
rearranjados por diferentes terpenos sintases para produzir diferente classes de terpenos
(ABDALLAH, QUAX, 2017; SOMMANO et al., 2020; ADDO et al., 2021). O difosfato de
geranilo (GPP) é um dos percussores na biossintese dos canabinoides (SOMMANO et al., 2020).

Figura 7 - Rotas da biossintese dos terpenos de metabdlito secundério.
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Fonte: Adaptado de Abdallah e Quax (2017).

A biossintese dos canabinoides comeca a partir da sintese do acido olivetolico, que reage
com difosfato de geranilo através da prenilase e geraniltransferase difosfato de
geranilo:olivetolato, para formar como produto da reacdo o acido canabigerélico (CBGA),
percursor de outros canabinoides. O CBGA ¢ entdo oxido-ciclicizado pelas oxidases
dependente do dinucleotideo de flavina-adenina (FAD) (A9-THCA sintase, CBDA sintase e
CBCA sintase) para gerar os produtos finais A9-THCA, CBDA e CBCA (Figura 8) (ELSOHLY
et al., 2017). O &cido divarinolico quando sofre os mesmos processos que o &cido olivetdlico,
produz o acido canabigevardlico (CBGVA), precursor para o acido A9-tetrahidrocanabivarinico
(THCVA), éacido canabidivarinico (CBDA) e acido canabicromevarinico (CBCVA). Para que
essas moléculas sejam compostos farmaceuticamente ativos, precisam passar por um processo

de descarboxilacéo através de calor (SOMMANO et al., 2020) para que os canabinoides acidos,
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como 0 A9-THCA e CBDA, sejam convertidos em seus andlogos neutros, como o0 A9-THC e
CBD (ADDO et al., 2021).

Figura 8 - Biossintese do Acido Tetrahidrocanabin6lico (THCA), Acido Canabidiolico
(CBDA) e Acido Canabicroménico (CBCA).
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Fonte: Adaptado de Elsohly et al. (2017)

4.1.4 Aspectos Medicinais

O Sistema Endocanobinoide (SEC) é uma rede neuromodulatoria envolvida no
desenvolvimento do sistema nervoso central e desempenha um papel importante no ajuste de
processos cognitivos e fisiologicos (LU; MACKIE, 2021). Os canabinoides agem no corpo
através do SEC pelos receptores CB1 e CB2. Esse sistema foi originalmente descoberto através
de estudos para o desdobramento do mecanismo de a¢ao do A9-THC (MARZO; PISCITELLI,

2015). Com a descoberta dos receptores CB1 e CB2, foi descoberto também os
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endocanabinoides (N-araquidonoiletanolamina (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG)), que
séo lipidios encontrados no cérebro que interagem com esses receptores e sdo produzidos pelo
organismo de varios animais, como mamiferos, passaros, anfibios e peixes (ADDO et al., 2021;
BONINI, 2018).

No cérebro, os receptores CB1 sdo encontrados nos terminais centrais e neurénios
periféricos, fazendo o papel principalmente de mediador na acao inibitoria durante a liberacao
de varios sistemas excitatorios e inibitdrios dopaminérgicos, acido gama-aminobutirico
(GABA), glutamatérgico, serotoninérgico e neurotransmissor noradrenalina e acetilcolina.
Devido ao seu envolvimento nesses sistemas, esses receptores afetam fungdes cognitivas,
motoras, memodria e percepcdo de dor (ATAKAN, 2012). Os receptores CB2 sdo
essencialmente expressos em células de origem imune, incluindo micréglias®, embora possam
ser expressados em neurénios (LU; MACKIE, 2021).

O CBD e A9-THC sdo utilizados para o tratamento de varias desordens, como ansiedade,
epilepsia, Alzheimer, Parkinson (BONINI, 2018), contudo, existem evidéncias mais fortes e
conclusivas em seu uso para o alivio de dor cronica em adultos, como antiemético em vomito
e nausea induzidas por quimioterapia e espasticidade esclerose mudltipla (NATIONAL
ACADEMIES OF SCIENCES, ENGINEERING, AND MEDICINE, 2017).

415 Mercado

Ao redor do mundo, 70 paises legalizaram alguma forma de uso medicinal de Cannabis
(Figura 9), dos quais 26 ddo acesso a Cannabis de uso medicinal com alto teor de THC. Em
2020, o mercado de Cannabis medicinal moveu US$ 10,2 bilhdes, com previsdo de aumento
para US$ 17,5 bilhGes em 2025. Existe ainda o0 mercado de Cannabis para uso adulto (uso
recreativo), que ainda detém a maior parte do mercado de Cannabis legal (Cannabis medicinal
e para uso adulto), porém, ainda é muito menor que o mercado de Cannabis ilegal (trafico de
drogas). O maior mercado ainda esta na América do Norte (Estados Unidos e Canadd), que teve
uma participacédo de 96,8% das vendas legais em 2020 (DECARCER, 2021).

9 Cada uma das células neurogliais diminutas e ramificadas, de origem mesodérmica, que formam a parte
estrutural do sistema nervoso central (https://michaelis.uol.com.br/modernoportugues/busca/portugues-
brasileiro/microglia).
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Figura 9 - Acesso Global a Cannabis.
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Fonte: Adaptado de Decarcer (2021)

2penas para pacentes

O Brasil tem um grande potencial para o plantio de Cannabis, segundo estudo realizado
através de software pela metodologia de Zoneamento Climatico utilizando-se de dados
microclimaticos e regionais. No mapa obtido pelo estudo, observado na Figura 10, a regido
nordeste apresenta maior aptidao para a plantacdo de Cannabis para uso industrial e medicinal
(ROCHA, 2019).
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Figura 10 - Mapa da classificacdo da aptidao agricola brasileira para cultivo Cannabis sativa.
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Segundo dados da Leafly, nos Estados Unidos, somente em 2022 foram criados 107.000
novos empregos pelo mercado de Cannabis, totalizando 428.000 empregos (BARCOTT,;
WHITNEY, 2022). No Brasil, se houvesse uma autorizacdo do plantio de Cannabis para uso
industrial (canhamo) e medicinal, seriam gerados 300 mil empregos diretos no pais podendo
movimentar R$ 9,5 bilhdes apos 4 anos da promulgacio da autorizacdo (SAO..., 2022). Hoje,
apenas duas ONGs sdo autorizadas a possuir plantio de Cannabis para uso medicinal, a
Associacdo Brasileira Cannabis Esperanca (Abrace), na Paraiba, autorizada pela justica desde
2017 através de uma liminar, e a Cultive, em Sao Paulo, através de um habeas corpus coletivo
para 21 associados da entidade (BRUNO, 2021).

4.1.6 Legislagdo

Em 1912, ocorreu a Convencéo Internacional do Opio de 1912 em Haia, com o encontro
de 13 nacdes para discutir o uso de opio na China. Alguns anos depois, em 1925, foi feita uma
revisdo sobre a Convencao de Haia com a nova Convencéo Internacional do Opio em Geneva,
onde pela primeira vez a Cannabis, referida antes como canhamo indiano, foi incluida como
uma das drogas a ser feito o controle. Com a intencao de restringir a fabricacdo de drogas para

quantidades necessarias para uso médico e cientifico, foi realizada a Convencéo para Limitar a
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Fabricacdo e Regulamentar a Distribuicdo de Entorpecentes de 1931 (BEWLEY-TAYLOR,;
JELSMA, 2012).

Apos isso, varios acordos multilaterais do Brasil com varios paises foram tomados, até
serem cessados e substituidos pela Convencao Unica sobre Entorpecentes de 1961, através do
decreto n° 54.216 de agosto de 1964 (BRASIL, 1964).

Com o passar dos anos, ainda houveram outras convencdes que resultaram em decretos
no Brasil: o decreto n° 79.388/77, que promulga a Convencdo sobre Substancias Psicotropicas
(BRASIL, 1977), e o decreto n° 162/91, que aprova o texto da Convencéo contra o Tréfico
Ilicito de Entorpecentes e de Substancias Psicotropicas (BRASIL, 1991).

Em maio de 1998, em consonancia com os decretos e leis anteriores, ocorreu a aprovacao
do Regulamento Técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a controle especial dada
através da Portaria/SVS n° 344. Atualmente na Portaria/SVS n° 344 é estruturada por 11
capitulos e 24 anexos (BRASIL, 1998).

Na Tabela 2 encontra-se o que se diz relevante a Cannabis na Portaria/SVS n° 344:

Tabela 2 — Controles referentes a Cannabis e seus derivados encontrados no Anexo | da
Portaria/SVS n° 344 de 1998.

Lista A3 e Fica sob o controle:

Lista ~das  Substancias o Os insumos farmacéuticos, nas formas de
PSIQOFFOWC&S_ o derivado vegetal, fitofarmaco e a granel, a base
(Su1e_|ta‘e‘1 l\,l,ot|f|cagao de de derivados de Cannabis sativa, destinados &
Receita “A”) fabricagdo dos Produtos de  Cannabis

regularizados nos termos da Resolucdo da
Diretoria Colegiada - RDC n° 327, de 09 de
dezembro de 2019;

o Os Produtos de Cannabis regularizados nos
termos da Resolucdo da Diretoria Colegiada -
RDC n° 327, de 09 de dezembro de 2019, que
contenham tetrahidrocanabinol (THC) acima de
0,2%;

o A substincia DRONABINOL pura obtida
sinteticamente.

Lista B1 e Fica sob o controle:

Lista das  Substancias
Psicotropicas




(Sujeitas a Notificacdo de
Receita “B”)

o Os Produtos de Cannabis regularizados nos
termos da Resolucdo da Diretoria Colegiada -
RDC no 327, de 09 de dezembro de 2019, que
contenham até 0,2% de tetrahidrocanabinol
(THC).
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Lista C1

Lista das Outras Substancias
Sujeitas a Controle Especial
(Sujeitas & Receita de
Controle Especial em duas
vias)

Fica sob o controle:

o A substancia CANABIDIOL pura obtida
sinteticamente.

Lista E

Lista de Plantas Proscritas
que Podem Originar
Substéancias
Entorpecentes e/ou
Psicotropicas

Proibi a importacdo, a exportacdo, 0 comércio, a
manipulag&o e o uso;

Controle sob todas as substancias obtidas a partir da
planta, bem como os sais, isbmeros, ésteres e éteres
destas substancias;

Excetua-se do controle:

o O CANABIDIOL obtida sinteticamente, que esta
relacionada na Lista "C1", e a substancia
DRONABINOL obtida sinteticamente, que esta
relacionada na Lista "A3";

o Os medicamentos registrados na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) que
possuam em sua formulacdo derivados de
Cannabis sativa, em concentracdo de no maximo
30 mg de tetrahidrocannabinol (THC) por
mililitro e 30 mg de canabidiol por mililitro que
atendam as exigéncias das resolugdes da portaria;

o Os Produtos de Cannabis regularizados nos
termos da Resolucdo da Diretoria Colegiada -
RDC no 327, de 09 de dezembro de 2019, o quais
estdo sujeitos ao controle estabelecidos na Lista
“A3” e “B17;

o Os insumos farmacéuticos, nas formas de
derivado vegetal, fitofarmaco e a granel, a base
de derivados de Cannabis sativa, a serem
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utilizados em sua fabricacdo, o quais estdo
sujeitos ao controle estabelecidos na Lista “A3”.

Lista F e EXxcetua-se dos controles:

Lista das Substancias de Uso

Proscrito no Brasil o Os medicamentos registrados na Anvisa que

possuam em sua formulacdo a substancia

Lista F2 tetrahidrocannabinol (THC), desde que sejam
atendidas as exigéncias a serem regulamentadas
Substéncias Psicotropicas previamente a concesséo do registro.

Fonte: Adaptado de Brasil (1998)

Em 2015, houve regulamentacgdo da importacao de produtos de cannabis por pessoa fisica
para fins medicinais pela RDC n° 17/2015, revogado pela RDC n° 355 de 2020 que atualmente
foi revogada pela RDC n° 660 de 2022 (BRASIL, 2015; BRASIL, 2020; BRASIL, 2022a).

Para a fabricacdo de produtos de Cannabis para fins medicinais, existe a RDC n° 327 de
2019. Nela encontra-se o que se diz a respeito da concentracdo desses produtos (Art. 4), prazo
méaximo de autorizacdo sanitaria (Art. 8), regularizacdo como medicamento (Art. 8, 81 e 8§2),
vias de utilizacdo (Art. 10, 84 a 86), e denominacdo permitida no rétulo (Art. 32, Il e 11I)
(BRASIL, 2019a), apresentados a seguir:

“l..]

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

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

Art. 8° A Autorizacdo Sanitéria dos produtos de Cannabis ter& prazo improrrogavel
de 5 (cinco) anos, contados ap6s a data da publicagdo da autorizagdo no Diario Oficial
da Unido - DOU.

§ 1° A empresa responsavel pelo produto para o qual foi concedida a Autorizagdo
Sanitéria poderd, dentro do prazo de vigéncia da autorizagdo, pleitear a regularizacéo
do produto pelas vias de registro de medicamento, seguindo a legislacéo especifica
vigente.

§ 2° Até o vencimento da Autorizagdo Sanitaria, a empresa que pretenda fabricar,
importar e comercializar no Brasil produto de Cannabis deve solicitar a regularizacéo
pela via de registro de medicamentos.

[.-]

Art. 10. Os produtos de Cannabis serdo autorizados para utilizagao apenas por via oral
ou nasal.
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[-]

§ 4° Os produtos de Cannabis ndo podem ser de liberagdo modificada,
nanotecnoldgicos e peguilhados.

§ 5° N&o séo considerados produtos de Cannabis para fins medicinais os cosméticos,
produtos fumigenos, produtos para a sadde ou alimentos a base de Cannabis spp. e
seus derivados.

§ 6° Néo € permitido que os produtos de Cannabis sejam comercializados sob a forma
de droga vegetal da planta Cannabis spp. ou suas partes, mesmo apds processo de
estabilizacdo e secagem, ou na sua forma rasurada, triturada ou pulverizada, ainda que
disponibilizada em qualquer forma farmacéutica.

[.-]

Art. 32. N&o podem constar na rotulagem, embalagem e folheto informativo dos
produtos de Cannabis:

I — designacBes, nomes geograficos, simbolos, figuras, desenhos ou quaisquer
indicacdes que possibilitem interpretacdo falsa, erro ou confusdo quanto a origem,
procedéncia, natureza, composi¢do ou qualidade, que atribuam aos produtos
finalidades ou caracteristicas diferentes daquelas que realmente possuam;

Il — os termos medicamento, remédio, fitoterapico, suplemento, natural, ou qualquer
outro que tenha semelhanca com estes;

[...]” (BRASIL, 2019a)

A RDC n°327/2019 existe como alternativa ao registro dos produtos como medicamentos e
também como uma resolucdo de carater transitorio até que se tenham todos os dadosnecessarios
para que esses produtos possam ser regularizados como medicamentos (AUTORIZACAO...,
2021; BRASIL, 2019a). Para a concessdo da autorizacdo sanitaria do produto de Cannabis
como medicamento, deve-se seguir a RDC n° 26 de 2014, para medicamentos fitoterapicos, e
a RDC n° 24 de 2011 para medicamentos a base de fitofarmacos (BRASIL 2014; BRASIL
2011). Para a concessdo de uma Autorizacdo Sanitaria (AS) de um medicamento, todos 0s
testes completos de seguranca e eficacia devem ser apresentados,enguanto que para um produto
de Cannabis, é apenas necessario um racional técnico e cientifico que justifique o produto,
devendo ter um minimo de seguranca conhecido (PESQUISA..., 2022).Até a data atual, sdo 18
produtos de Cannabis e 1 medicamento fitofarmaco a base de Cannabis com autorizacdo
sanitaria da ANVISA (ANVISA, [202-a]; ANVISA, [202-b]).

Atualmente, tem-se em tramite o Projeto de Lei (PL) n°® 399 de 2015, que visa alterar o
artigo 2° da Lei n°® 11.343 de agosto de 2006, lei que substitui a antiga Lei de Drogas (decreto
n° 6.368 de 1976) (BRASIL, 2006), com o0 objetivo de viabilizar a comercializagéo de
medicamentos que contenham extratos, substratos ou partes da Cannabis spp. em sua
formulacéo, a fim de democratizar o acesso as familias de baixa renda. Os medicamentos hoje
disponiveis nas farmacias custam em média R$ 3.000,00 (BRASILIA - DF, 2021). A presente
proibicdo do cultivo de Cannabis no pais eleva o custo dos medicamentos, inviabilizando o

tratamento para aqueles que ndo possuem condicdes econdmicas (RELATORIO..., 2020). N&o
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existe uma forma de controle de precos dos produtos de Cannabis, uma vez que se trata de uma
nova categoria regulatéria de carater temporario, portanto ndo se enquadra na lei que rege 0s
precos dos medicamentos do Brasil (PESQUISA..., 2022).

Tratando-se de um contexto internacional, é possivel citar a situacdo atual de alguns
paises em relagdo a Cannabis legal.

Em Portugal, desde 2018, foi decretada uma lei que estabelece o quadro legal para o uso
de medicamentos, preparacdes e substancias a base da planta Cannabis, atraves da Lei n°
33/2018 e o Decreto-Lei n° 8/2019. Além disso, Portugal também ja conta com a Portaria n°
44-AJ2019, que regula o regime de precos das preparacdes a base da Cannabis para fins
medicinais (CANABIS..., 2021; ROCHA, 2021).

No Canad4, além do uso medicinal, o uso adulto também foi liberado através do Cannabis
Act, que tem por objetivo proteger a salide e seguranca dos canadenses, manter a Cannabis fora
do alcance de jovens menores de idade e tirar os lucros dos criminosos e crime organizado
(CANNABIS..., 2021; THE CANNABIS..., 2019).

Nos Estados Unidos, ndo ha uma lei federal que legalize o uso adulto ou medicinal,
entretanto, 38 estados tém leis que legalizam algumas formas de uso medicinal (236 milhdes
de pessoas ou 71% dos americanos) e em 18 estados o uso adulto (145 milhdes de habitantes
ou 44% dos americanos) (DECARCER, 2021).

No Uruguai, desde 2014, a partir de iniciativa do governo com objetivo de reduzir a
violéncia e promover a salde publica, foi regularizado o uso adulto e medicinal da Cannabis.
O controle do cultivo, processamento e dispensacdo para ambos 0S Us0S Sd0 estreitamente
controlados, sendo o Unico pais com um mercado estabelecido de Cannabis que necessite um
registro dos consumidores de produtos de uso adulto (DECARCER, 2021).

No Chile, sdo feitos testes clinicos no pais desde 2014. Em 2015, os regulamentos para
drogas narcéticas e substancias psicotrépicas foram modificados para facilitar o acesso a
tratamentos que se utilizam de medicamentos derivados da Cannabis. No pais, também é
permitido o cultivo em casa, desde que para uso pessoal, sendo proibida qualquer venda com
propositos recreacionais (ARZE, SOMARRIVA, 2022; DECARCER, 2021).
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4.2 PRODUTOS DE CANNABIS MEDICINAL

4.2.1 Processo Industrial

De maneira geral, o processo industrial inicia-se com a etapa de cultivo da Cannabis.
Apo6s completar o estagio de floracdo (cerca de 8 semanas), as inflorescéncias da planta sdo
colhidas e aparadas para retirada das folhas. Essas inflorescéncias podem ter seu tamanho
reduzido ou secas, a depender do tipo de extragdo que sera utilizado (BUCHI SWITZERLAND,
[20--]).

O segundo estagio consiste na etapa de extracdo, a qual pode ser feita através do auxilio
de solventes ou por processos mecénicos (sem solventes). A extracdo com solvente pode ser
feita com etanol, CO> supercritico, hidrocarbonetos (e.g. butano) ou 6leos comestiveis (e.g.
6leo de coco e azeite de oliva extra virgem). A extracdo sem solventes ocorre por meio da
separac¢do dos tricomas da inflorescéncia da biomassa da inflorescéncia, fazendo o uso de dgua
com gelo e agitacdo. A etapa de extracdo resulta em um 6leo bruto, que pode conter impurezas
como clorofila, ceras e gorduras, a depender do tipo de extracdo utilizada (BUCHI
SWITZERLAND, [20--]; PROSPIANT — DELTA SEPARATIONS BY GIBRALTAR, [20--
a]).

Dando continuidade, no terceiro estagio, processos como a retirada de ceras e gordura
através da diminuicdo da temperatura (chamado de winterization), filtracdo para retirada de
materiais particulados e clorofila e evaporacdo de solventes sdo realizados. O produto final
obtido é um extrato refinado de coloragéo mais clara (PROSPIANT — DELTA SEPARATIONS
BY GIBRALTAR, [20--a]).

No quarto estagio, o extrato refinado é destilado em diferentes fracGes e descarboxilado
para a conversdo dos canabindides acidos (e. g. THCA) em canabinoides neutros. Um processo
de remediacédo do extrato, como a diminuicéo da concentracdo de THC, também pode ser feito.
Ao final desse estagio, obtém-se um extrato concentrado de CBD ou THC, atraves da separacéo
das fragdes recolhidas. No estagio cinco, ocorre a separa¢do e/ou a cristalizacdo dos compostos
para a obtengdo de um produto isolado puro (PROSPIANT — DELTA SEPARATIONS BY
GIBRALTAR, [20--a]).

No ultimo estégio, a etapa de processamento adicional, o extrato refinado ou concentrado
é formulado em diferentes tipos de formas farmacéuticas com a concentracdo e vias de
administracdo (e.g. uso oral, topico ou mucosa oral) distintas (PROSPIANT — DELTA
SEPARATIONS BY GIBRALTAR, [20--a]).
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Na Figura 11, encontra-se o fluxograma geral dos processos de extracdo, que pode ter

algumas de suas etapas modificadas a depender do tipo de extracdo escolhida.

Figura 11 - Fluxograma do processamento industrial da Cannabis para obtencdo de
medicamentos.

Colheita de canabis Extragdo de compostos Concentragao Separagao de Concentragao Processamento
do extrato canabindides da fragao de posterior
Verificacio dos niveis Extragio de COz canabinoides
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de canabinoides & supercritico, extracso ds sepava;u?a componente CBD Concentrado para
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Formulacdo
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Fonte: Adaptado de Biichi Switzerland, ([20--]).

4.2.1.1 Cultivo da Cannabis

Para o cultivo de Cannabis como matéria-prima para producdo de medicamentos, 0
plantio interior (indoor) hidropdnico torna-se mais vidvel devido o maior controle do ambiente
de plantio, e assim manter um padrdo das inflorescéncias obtidas e diminuir os riscos de
contaminacdo por ndo utilizar terra para o plantio, além de facilitar a aplicacdo de boas praticas
(CHANDRA et al., 2017)

Nesse tipo de cultivo, normalmente sdo utilizados blocos de 18 de pedra ou blocos de
turfa para o plantio de sementes ou clones (mudas). Esses blocos sdo encharcados com agua e
mantidos em bandejas de germinacdo fechadas para manter uma alta umidade relativa. As
plantas sdo regadas com uma solucdo nutritiva de NPK (Nitrogénio, Fosforo e Potassio) em
diferentes concentragdes ao longo do crescimento da planta, a depender da cepa que se esta
cultivando. Ap0ds ter passado tempo habil para o crescimento das plantas, elas sdo transportadas
para a sala de vegetacdo, onde irdo crescer, tornando-se maiores e mais robustas, até atingir
maturidade suficiente para floracdo. A floragdo é realizada em uma outra sala, onde as
condicdes de fotoperiodo e comprimento de onda da luz da lampada séo diferentes (GREEN,
2009).

Uma vez que as flores estdo maduras o suficiente, elas sdo colhidas e logo depois
aparadas, para a retiradas de folhas presentes na inflorescéncia. Essas inflorescéncias podem
ademais serem secas e trituradas em particulas menores para maior rendimento do processo de

extracdo, porém, ja que os canabinoides estdo concentrados nos tricomas, que se encontram na
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superficie, a trituracdo aumentara dissolucéo de substancias indesejadas presente da matriz da
biomassa (GREEN, 2009; RAMIZES; FANOVICH; CHURIO, 2018).

4.2.1.2 Processo de extracdo

Existem varias op¢bes de métodos de extracdo para a Cannabis, 0s quais podem ser
divididos em extracdo com solvente ou extracdo sem solvente (separacdo mecanica), como ja
mencionado. Dentre os principais solventes utilizados para extragdo de Cannabis estéo o etanol,
0 metanol, o hexano e o CO- supercritico. Na indUstria farmacéutica, 0 método de extracéo
mais comum é a extragdo com etanol, devido sua baixa sua toxicidade, e com CO; supercritico,
por ser atdxico. A extracdo sem solvente (extracdo mecanica) pode acontecer através da
prensagem dos tricomas separados da inflorescéncia da Cannabis ou da prépria inflorescéncia,
para a obtencdo de uma resina. Alguns estudos trazem metodologias de extragdo menos comuns,
utilizando 6leos comestiveis, vapor d'agua e através da assisténcia de micro-ondas (GUNJEVIC,
et al., 2021; NUAPIA et al., 2020; TERNELLI, et al., 2020), porém esses métodos até o
momento ndo sdo utilizados pela industria (RAMIZES; FANOVICH; CHURIO, 2018;
VALIZADEHDERAKHSHAN et al., 2021).

e Extracdo com etanol

O Etanol é uma 6tima escolha para a extracao, podendo ser utilizado tanto para pequena
quanto larga escala. Sua baixa temperatura de ebulicdo favorece processos subsequentes na
separacao dos compostos (VALIZADEHDERAKHSHAN et al., 2021).

A partir do extrato etanolico, pode-se obter quase todos os produtos finais de interesse,
como CBD e THC isolados com alto grau de pureza através de métodos subsequentes a extracao.
Em relacdo a extracdo por CO.supercritico, 0s equipamentos de extracdo com etanol sdo mais
baratos e permitem maiores bateladas. Além disso, os riscos de exploséo devido altas pressoes
sd80 menores que 0s equipamentos de extracdo com CO. supercritico, que operam em elevadas
pressdes. Para minimizar a retirada de pigmentos e gorduras, a extracdo com etanol é feita em
baixas temperaturas, cerca de -40°C. Para uma extracdo mais rica em terpenos, a extracdo pode
ser feita em temperatura ambiente (PROSPIANT - DELTA SEPARATIONS BY
GIBRALTAR, [20--b]).
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A extracdo industrial segue as seguintes etapas: (1) o etanol é resfriado para -40°C, (2) a
biomassa é submersa no etanol resfriado e centrifugados para a extracéo, (3) o extrato etandélico
é filtrado para a retirada de particulas e pigmentos, (4) o extrato é levado a no minimo -20°C
para a solidificacdo de ceras e gorduras e entdo filtrado para a separagéo desses compostos, (5)
o solvente é evaporado a vacuo, (6) o extrato etandlico é descarboxilado através do aumento de
temperatura. Apds esse processo, o produto final € um extrato bruto chamado de full-spectrum,
onde ha uma mistura de canabinoides e terpenos. Esse extrato pode passar por processos para
ter os componentes separados e purificados. Na Figura 12, encontra-se um exemplo de sistema
de extragdo com etanol para Cannabis (Precision Extraction by Agrify, 2020; PROSPIANT —
DELTA SEPARATIONS BY GIBRALTAR, [20--a], [20--b], [20--c]). A Figura 12 apresenta

dois sistemas de extragcdo de Cannabis que utiliza etanol como solvente.

Figura 12 - Sistemas de extracdo com etanol para Cannabis.

...............

............

Fonte: Prospiant — Delta Separations by Gibraltar ([20--c]) e Precision Extraction by Agrify ([20-]).

e Extracdo com CO- supercritico

O CO: e considerado um solvente verde, ndo inflamavel, relativamente inerte e atoxico
(LAZARJANI et al., 2021). No ponto supercritico, 0 CO> apresenta propriedades de gés e
liquido simultaneamente. O CO; atinge seu estado supercritico (Figura 13) em 304,1 K
(30,95°C) e 73,8 bar (NOWAK; WINTER, 2017). Quando em contato com a planta, 0 CO-
supercritico dissolve a membrana dos tricomas, extraindo terpenos e canabinoides. Quando
terminada a extracdo, o CO> volta ao seu estado liquido ou gasoso, podendo ser reutilizado
novamente (PROSPIANT — DELTA SEPARATIONS BY GIBRALTAR, [20--b]).
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Figura 13 - Diagrama de Fases do CO,.

194.7K216.6 K 304.1K

Fonte: Nowak e Winter (2017). !

O equipamento utilizado para a extracdo com COz supercritico essencialmente contém
trés camaras. De maneira geral o equipamento trabalha da seguinte forma: (1) CO; resfriado
contido na primeira cdmara é bombeado para a segunda cAmara que contém a biomassa da
Cannabis, (2) a solucdo formada é transferida para a camara trés, onde o CO; volta para sua
forma gasosa, deixando ao fundo da camara o extrato da Cannabis. O CO; recuperado pode ser
reutilizado para mais extrac6es. Para aumentar o rendimento da extracdo, podem ser utilizados
co-solventes, como etanol, durante a extracdo (PROSPIANT — DELTA SEPARATIONS BY
GIBRALTAR [20--b]). A Figura 14 traz um exemplo de sistema de extracdo com CO:

supercritico.
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Figura 14 - Sistema de extragdo com CO; supercritico.

Fonte: Apeks Supercritical by Gibraltar, ([20--]).

e Extracdo Mecéanica

Na extracdo mecanica ou extracao com agua e gelo, a Cannabis é colocada em sacolas
com abertura mesh especifica e imersa em agua e gelo, que é agitada para a remocdo dos
tricomas da planta. Apos finalizar a separacdo dos tricomas da biomassa, os tricomas ficam
suspensos na agua e sao separados da biomassa que restou para entdo serem recolhidos e secos
(LAZARJANI et al., 2021; PROSPIANT — DELTA SEPARATIONS BY GIBRALTAR, [20-
-b]).

Estes tricomas sdo utilizados para producao de resina, através da aplicacao de pressdo e
calor por uma prensa hidrulica. Para evitar particulados no extrato, os tricomas s&o colocados
em uma sacola com mesh especifico (rosin screen bag). Essa sacola é entdo disposta entre dois
pedacos de um papel tipo antiaderente. Quando pressdo e calor s&o aplicados, o extrato ird
escorrer pelo papel, onde ele sera recolhido (LAZARJANI et al., 2021; PROSPIANT — DELTA
SEPARATIONS BY GIBRALTAR, [20--b]). A Figura 15 apresenta um exemplo de

equipamento para separagéo de tricomas e prensagem para extracéo de resina.
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Figura 15 - Equipamento para separacdo de tricomas e prensa para extracdo de resina.

Fonte: Leafly ([20--]) e Prospiant ([20--]).

4.2.1.3 Processo de refino

Os canabinoides isolados, como o CBD, que irdo ser empregados em formulacbes
farmacéuticas, necessitam de uma pureza maior que 99%. Para a obtencdo de canabinoides
isolados, a destilacdo fracionada € utilizada. As fracbes recuperadas da destilacdo podem ser
subsequentemente concentradas para produzir canabinoides puros, ou remover metais pesados
e pesticidas, utilizando-se da cromatografia flash e preparatéria (Figura 16) (BUCHI
SWITZERLAND, [20--]; LAB SOCIETY, [20--]; LAZARJANI et al., 2021).

Figura 16 - Cromatdgrafo flash e preparatério Biichi.

Fonte: Adaptado de Biichi Switzerland ([20--]).
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4.2.2 Controle de Qualidade

Com a aprovacéo da participacdo da ANVISA ao Esquema de Cooperagdo em Inspecgéo
Farmacéutica (PIC/S, do inglés Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme) em
novembro de 2020, e a sua filiacdo a condicdo de membro em janeiro de 2021, a ANVISA
agora tem reconhecimento internacional das inspecdes nas Boas Praticas de Fabricacdo de
Medicamentos e Insumos Farmacéuticos. Com isso, a RDC 301/2019, referente as Diretrizes
Gerais de Boas Préticas de Fabricacdo de Medicamentos, e IN 39/2019, referente as Boas
Praticas de Fabricacdo Complementares a Fitoterapicos, foram revogadas pela RDC 658/2022
e IN 130/2022, respectivamente, para consonancia com das diretrizes da PIC/S (ANVISA...,
2020; BRASIL, 2019b; BRASIL 2019c; BRASIL, 2022b; BRASIL, 2022c). Segundo a
ANVISA “Os medicamentos produzidos em paises membros do PIC/S s&o percebidos como de
qualidade, tornando-se mais competitivos, por serem supervisionados por uma autoridade
sanitéria considerada como equivalente as principais do mundo” (ANVISA..., 2020).

A IN 130/2022 abrange empresas que realizam as operagdes envolvidas na fabrica¢éo de
fitoterapicos, aplicando-se também todas as matérias-primas vegetais, que compreende a planta
medicinal'®, droga vegetal’* ou derivado vegetal*?. As Boas Praticas Agricolas e Colheita
devem ser seguidas. A IN ainda indica que a aplicabilidade da BPF ao fitoterapico e suas
matérias-primas ird depender da fase do processamento, a qual estd indicada no quadro em

anexo presente na IN (Quadro 3).

10 “Espécie vegetal, cultivada ou ndo, utilizada com propdsitos terapéuticos” (BRASIL, 2022b)

11 “pPlanta medicinal, ou suas partes, que contenham as substincias responsdveis pela ac3o terapéutica, apds
processos de coleta/colheita, estabilizagdo, quando aplicavel, e secagem, podendo estar na forma integra,
rasurada, triturada ou pulverizada” (BRASIL, 2022b)

12 “produto da extracdo da planta medicinal fresca ou da droga vegetal, que contenha as substancias

responsaveis pela a¢do terapéutica, podendo ocorrer na forma de extrato, éleo fixo e volatil, cera, exsudato e
outros” (BRASIL, 2022b)



Quadro 3 - Aplicacao das Boas Préticas a fabricacao de fitoterapicos.
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Boas Praticas BPF de insumos
Atividades Agricolas e de Farmacéuticos
Colheita Ativos t

Diretrizes Gerais de
BPF de
medicamentos T

Cultivo, coleta e colheita de plantas, algas,
fungos e liquens e coleta de exsudatos.

Corte e secagem de plantas, algas, fungos e
exsudatos*

Extragdo por prensagem a frio de plantas e
destilacdo**

Moagem, processamento de exsudados,
extracdo  de  plantas, fracionamento,
purificacdo, concentragdo ou fermentacdo de
substancias a base de plantas.

Processamento adicional em uma forma
farmacéutica, incluindo a embalagem como

medicamento.

Fonte: Brasil (2022b)

No anexo contendo o Quadro 3, a seguintes notas explicativas sdo apresentadas:

“t A classificacdo de BPF do material vegetal depende do seu uso pretendido pelo
detentor da autorizacdo de fabricacdo. O material pode ser classificado como
substancia ativa, intermediaria ou produto acabado. E responsabilidade do fabricante
do fitoterapico garantir que seja aplicada a classificacdo apropriada de BPF.

* Os fabricantes devem assegurar que estas etapas sejam executadas de acordo com o
registro. Para aquelas etapas iniciais que ocorrem no campo, como justificado no
registro, as normas nacionais ou internacionais de regulamentacdo da atividade
agricola sdo aplicaveis. As BPF sdo aplicaveis a etapas adicionais de corte e secagem.

** Com relacdo a extragdo por prensagem a frio de plantas e destilacdo, se for
necessario que essas atividades sejam parte integrante da colheita para se manter a
qualidade do produto dentro das especificagcdes aprovadas, é aceitavel que elas sejam
realizadas em campo, desde que o cultivo esteja em conformidade com os padrdes
nacionais ou internacionais de regulamentacdo da atividade agricola. Estas
circunstancias devem ser consideradas excepcionais e justificadas na documentacéo
pertinente de registro. Para atividades realizadas no campo, a documentacdo, o
controle e a validagdo apropriados de acordo com os principios das BPF devem ser
assegurados. As autoridades reguladoras poderdo realizar inspecdes de BPF dessas
atividades, a fim de avaliar a conformidade.” (BRASIL, 2022b)

Para as etapas iniciais que ocorrem no campo, as normas nacionais e internacionais das

Boas Praticas Agricolas e de Colheitas sdo aplicaveis. A Embrapa possui o “Manual de Boas

Préaticas Agricolas e Sistema APPCC” que consiste em um conjunto de documentos orientados
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para disponibilizacdo aos produtores, técnicos, empresarios rurais e interessados no uso das
Boas Préaticas Agricolas, tendo como foco os alimentos. A Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) possui As Diretrizes da OMS em Boas Praticas Agricolas e de Colheita (BPAC) para
plantas medicinais (do inglés, WHO guidelines on good agricultural and collection practices
(GACP) for medicinal plants). A OMS descreve os principios gerais, além de prover detalhes
técnicos do cultivo de plantas medicinais e medidas de controle de qualidade (PAS CAMPO,
2004; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2003).

Na IN 130/2022, para o atendimento das Boas Préticas de Fabricagdo, a documentagdo
referente as matérias-primas vegetais deve incluir, com especificacbes e procedimentos

detalhados disponiveis, as seguintes informacdes:

“I - nomenclatura boténica oficial (género, espécie, subespécie/variedade e autor) e
outras informagdes relevantes, como o cultivar e o quimiotipo, devem ser fornecidas;
Il - detalhes da origem da planta (pais ou regido de origem e, quando aplicavel, cultivo,
época da colheita, procedimentos de coleta, possiveis pesticidas utilizados, possivel
contaminagdo radioativa, entre outros);

111 - parte(s) da planta utilizada(s);

IV - o sistema de secagem, se utilizada uma planta seca;

V - descricdo da droga vegetal com base em exame visual macroscépico e
microscopico;

VI - testes de identificacdo adequados incluindo, quando apropriado, testes de
identificacdo para constituintes com atividade terapéutica conhecida, ou marcadores,
e testes especificos quando uma droga vegetal é passivel de ser adulterada/substituida,
devendo estar disponivel exemplar auténtico de referéncia, para fins de identificag&o;
VII - determinagdo de &gua para droga vegetal, obtido de acordo com a Farmacopeia
relevante;

VIIlI - teor dos constituintes com atividade terapéutica conhecida ou, quando
apropriado, dos marcadores;

IX - métodos adequados para determinar eventual contaminacdo e limites de
pesticidas aceitos de acordo com os métodos pertinentes da Farmacopeia ou, na
auséncia destes, com um método adequadamente validado, salvo justificativa em
contrério e quando aplicavel;

X - testes para determinar contaminag¢do flngica e/ou microbiana, incluindo
aflatoxinas, outras micotoxinas, infestagbes de pragas e seus limites de aceitacéo,
quando aplicavel;

XI - testes para metais pesados e para possiveis contaminantes e adulterantes, quando

aplicavel;
XII - pesquisa de matérias estranhas, quando aplicavel; e
X1l - qualquer outro teste adicional de acordo com a monografia geral ou

monografias especificas da Farmacopeia para a 0 material de partida de origem
vegetal, quando aplicavel.” (BRASIL, 2022b)

Para a producdo de fitoterapico e fitofarmaco (medicamento especifico), para as etapas
subsequentes ap0s o cultivo, colheita, corte e secagem, utiliza-se a RDC 658/2022, referente as

Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos, e a RDC 654/2022, que
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dispde sobre as Boas Préaticas de Fabricacdo de Insumos Farmacéuticos Ativos (BRASIL,
2022c; BRASIL, 2022d).

Para a producéo de fitofarmacos, aplica-se a RDC 654/2022, referente as Boas Praticas
de Fabricacdo de Insumos Farmacéuticos Ativos e a RDC 24/2011, referente ao registro de
medicamentos especificos, onde se enquadram os fitofarmacos. Ja para a producdo de
fitoterapicos, aplica-se a RDC 26/2014, que dispGe sobre o registro de medicamentos
especificos. Os medicamentos fitoterapicos e fitofarmacos devem seguir a BPFM disposta na
RDC 658/2022 (BRASIL, 2022c; BRASIL, 2022d; BRASIL 2014; BRASIL, 2011).

Na RDC 654/2022 da as especificacOes necessarias na documentacdo de cada tipo de

matéria-prima. As especificacdes referentes a planta medicinal devem incluir:

“I - nomenclatura botanica completa;

Il - detalhes da origem: data, hora, local da coleta/colheita, condigdes do tempo, entre
outros;

111 - parte da planta utilizada;

IV - caracterizacdo organoléptica;

V - descri¢do macroscopica;

V1 - descri¢do microscoépica; e

VIl - pesquisa de contaminantes e impurezas, como pesticidas e metais pesados.”
(BRASIL, 2022d)

As especificacOes referentes a droga vegetal devem incluir:

“I - nomenclatura botanica completa;

Il - detalhes da origem: data, hora, local da coleta/colheita, condi¢des do tempo, entre
outros;

111 - parte da planta utilizada;

IV - caracterizacdo organoléptica;

V - descrigdo macroscopica;

VI - descricdo microscépica;

VII - prospecgdo fitoquimica ou perfil cromatografico;

VIII - analise quantitativa dos principios ativos e/ou marcadores;

IX - estado de divisdo da droga ou granulometria;

X - testes de pureza e integridade;

X1 - testes quanto a metais pesados e provaveis contaminantes, materiais estranhos e
adulterantes;

XIl - testes quanto a contaminacdo microbioldgica, residuos de fumigantes, se
aplicavel, micotoxinas e radioatividade, se aplicavel, bem como os limites aceitaveis
desses testes;

X1l - referéncia da monografia farmacopeica ou especificacbes e metodologias
desenvolvidas e validadas, quando ndo houver referéncia em compéndios oficiais; e
X1V - pesquisa de contaminantes e impurezas, como pesticidas e metais

pesados.” (BRASIL, 2022d)

As especificacOes referentes ao derivado vegetal devem incluir:

“I - nomenclatura botanica completa;

Il - parte da planta utilizada;

111 - caracterizacdo organoléptica;

IV - liquidos extratores, excipientes e/ou veiculos utilizados na extracao;
V - teor alcodlico;
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VI - analise qualitativa e quantitativa dos principios ativos e/ou marcadores;

VIl - proporcdo quantitativa entre a planta medicinal fresca ou droga vegetal e o
extrato;

VIII - andlise microbioldgica;

IX - testes de pureza e integridade; e

X - referéncia da monografia farmacopeica ou especificacdes e metodologias
desenvolvidas e validadas, quando ndo houver referéncia em compéndios oficiais.”
(BRASIL, 2022d)

Além disso, a RDC 654/2022 traz que as instru¢des de producdo de IFAV (Insumo
Farmacéutico Ativo Vegetal) devem descrever as operacOes a serem realizadas com
informacdes como tempo e temperatura, método de extracao, solvente utilizado e quaisquer
etapas e métodos de concentracdo a serem utilizados. Caso a planta medicinal seja usada fresca
no processamento, 0 mesmo deve ser justificado. O fabricante deve apresentar evidéncias do
cumprimento da BPF nas etapas destacadas na Figura 17, presente em anexo na RDC 654/2022
(BRASIL, 2022d).
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Figura 17 - Etapas que o fabricante deve apresentar evidéncias do cumprimento da BPF em

Fonte: Brasil (2022d).

Na RDC 76/2016 estabelece a documentacdo e 0s ensaios exigidos pela Anvisa de
medicamentos especificos. Em seu Art. 90, é dado que a atualizacdo de especificacdes e
metodologias analiticas (de medicamentos especificos ja registrados) s6 pode ser implementada
mediante uma analise e conclusdo favoravel da Anvisa. Na auséncia de métodos gerais na
Farmacopeia Brasileira, a RDC 511/2021 admite a ado¢do da ultima edicdo as seguintes
monografias: Farmacopeia Alemd, Farmacopeia Americana, Farmacopeia Argentina,

Farmacopeia Britdnica, Farmacopeia Europeia, Farmacopeia Francesa, Farmacopeia

Internacional (OMS), Farmacopeia Japonesa, Farmacopeia Mexicana e Farmacopeia
Portuguesa. Caso a prépria empresa va desenvolver seu proprio método analitico, deve-se

seguir as disposicdes da RDC 166/2017 para a validacdo de métodos analiticos. Os estudos de
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estabilidade do IFAV e medicamentos devem seguir a RDC 318/2019 (BRASIL, 2016;
BRASIL, 2021; BRASIL, 2017; BRASIL, 2019d).

Sobre os produtos de Cannabis, 0s requisitos a serem seguidos estdo dispostos na RDC
327/2019. Em relagéo ao controle da qualidade, ele deve ser realizado conforme as normas de
medicamentos especificos ou medicamentos fitoterapicos. Além disso, todo controle de
qualidade deve ser realizado em territério nacional, sendo permitida a terceirizacdo com
laboratorios credenciados pela Rede Brasileira de Laboratorios Analiticos em Saude
(REBLAS) ou empresas fabricantes que tenham o Certificado de Boas Préticas de Fabricacdo
(CBPF) para medicamentos. Do monitoramento analitico, foi estabelecido o Monitoramento
pos-mercado de produtos de Cannabis e medicamentos contendo CBD/THC (Figura 18), onde
até o momento foram analisadas 75 amostras, das quais 74 foram conformes e 1 inconclusivo.
Da fiscalizacdo dos Produtos de Cannabis, sdo aplicaveis as mesmas normativas relacionadas a
acOes de inspecdo para certificacdo de BPF aplicadas a medicamentos (BRASIL, 2019a;
MONITORAMENTO..., 2022).

Figura 18 - Interface do website do Monitoramento pds-mercado de produtos de Cannabis e
medicamentos contendo CBD/THC da Anvisa.

Monitoramento pos-mercado de produtos da Cannabis e I.l
medicamentos contendo CBD/THC i el

ANVISA

de produto =
75 Resultados obtidos Amostras analisadas
fedic; SRR
Modslidade dz anslise Detentor dc registro @
L J [ ] o 8Co [ ]

Laboratério Laudo Modalidade Datado = Detentor do Tipo de Autorizagio Lote Apresentacio Teor de ' Especificagdo Teorde Especificacdo Condus3o  Descricdo do resultado ndo

analitico s laudo produto produto ou Registro CBD de CBD THC de THC «conforme ou incondusivo

F0>r;té:rl\;10n>i:tborame‘n‘to...> (2022) o

O Quadro 4 apresenta a definigcdo de fitofarmaco, fitoterpico, medicamento e produto
de Cannabis.
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Quadro 4 — Definicao de fitofarmaco, fitoterapico, medicamento e produto de Cannabis.

Medicamento | “Produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou elaborado, com finalidade profilatica,
curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico.” (BRASIL, 2022c).

Fitofarmaco “Substancia purificada e isolada a partir de matéria-prima vegetal com estrutura quimica
definida e atividade farmacolégica. E utilizada como ativo em medicamentos com
propriedade profilatica, paliativa ou curativa. Nao sdo considerados fitofarmacos compostos
isolados que sofram qualquer etapa de semi-sintese ou modificacdo de sua estrutura quimica.”
(BRASIL, 2011).

Fitoterapico “Produto obtido de matéria-prima ativa vegetal, exceto substancias isoladas, com finalidade
profilatica, curativa ou paliativa, incluindo medicamento fitoterapico e produto tradicional
fitoterapico, podendo ser simples, quando o ativo é proveniente de uma Unica espécie vegetal
medicinal, ou composto, quando o ativo é proveniente de mais de uma espécie vegetal.”
(BRASIL, 2014).

Produto de “Produto industrializado, objeto de Autorizagdo Sanitaria pela Anvisa, destinado a finalidade
Cannabis medicinal, contendo como ativos, exclusivamente, derivados vegetais ou fitofarmacos da
Cannabis sativa.” (BRASIL, 2019a).

Fonte: Brasil (2011, 2014, 2019a, 2022c).

Lindholst (2010) estudou a estabilidade de bloco de resina e extrato de Cannabis em
cloroférmio:metanol por quatro anos em diferentes condicfes. A estabilidade do THC, CBD,
CBG e CBN foram estudadas em temperatura ambiente com e sem exposicédo a luz, e a -20°C
sem exposicdo a luz. Nos blocos de resina, a concentracdo de THC cai pela metade em 330 e
462 dias, para o bloco exposto a luz e ao escuro, respectivamente, chegando a uma concentracao
final de 10 a 20 vezes menor apds o periodo de 4 anos. Em temperatura ambiente, houve um
aumento na concentracdo de CBN, em ambos blocos com e sem exposic¢do a luz. A degradacéo
no extrato é mais rapida e maior. Tanto no extrato quanto na resina, todos os canabinoides
mantiveram-se estaveis quando mantidos a -20 °C no escuro.

Na Unido Europeia, 6leos de CBD podem ser vendidos como suplementos alimentares,
ndo tornando-se obrigatdrio no rotulo a presenca da concentragdo. Mesmo sendo vendidos
como suplementos alimentares, eles também sdo usados para propositos terapéuticos, sendo
crucial a informacéo correta sobre a composicdo do 6leo. No estudo de Pavlovic et al. (2018)
foi analisada a qualidade de 14 preparacOes de 6leo de CBD proveniente de diferentes paises
da Uni&o Europeia, das quais 9 apresentaram concentracdes diferentes daquelas declaradas.

Para a analise das formas &cidas dos canabinoides, métodos cromatograficos liquidos
permitem uma andlise mais precisa, uma vez que a cromatografia gasosa utiliza de um
tratamento terminal da amostra, o que leva a descarboxilacdo dessas moléculas, levando a

deteccdo somente de suas formas neutras (MICALIZZI, et al. 2021).
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Com o encaminhamento da regulacéo de produtos de Cannabis em varios paises, métodos
com técnicas mais seletivas e sofisticadas sdo necessarios. Por exemplo, para a quantificacao
de agrotoxicos, sdo propostos métodos LC-MS/MS (Cromatografia Liquido acoplada a
Espectrometria de Massas em Tandem) e para metais pesados a espectrometria de fluorescéncia
de raios-X, havendo trabalhos utilizando espectrometria de absorcéo atdmica de forno de grafite.
Na andlise microbiologica, Aspergillus spp., Salmonella spp. e Escherichia coli produtora da
toxina Shiga, sdo os principais patdgenos de interesse na analise de Cannabis (BOYAR, 2022;
MERCOLINI; MANDRIOLI; PROTTI; 2022).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos avancos significativos em relacdo a Cannabis medicinal no Brasil, como a
criagcdo da categoria de Produto de Cannabis, a impossibilidade do plantio da Cannabis para
fins medicinais ainda é uma grande adversidade no pais, pois encarece o0 custo de producéo
desses produtos e medicamentos, visto que é necessaria a importacdo da Cannabis plantada em
outros paises. Os Produtos de Cannabis devem seguir 0s mesmos controles estabelecidos para
0s medicamentos, com a ressalva que sua autorizagdo sanitaria tem um prazo improrrogavel de
5 anos, devendo ser registrado como medicamento, apresentando todos os testes de seguranca
e eficacia caso a empresa deseje continuar com o produto no mercado. Na Unido Europeia, por
outro lado, a venda de produtos a base de canabidiol pode ser feita na categoria de suplementos

alimentares, ndo havendo um controle rigido para estes produtos.

Ja em relacdo ao processo de extracdo da inflorescéncia da Cannabis até a producdo de
um extrato full spectrum ou canabinoides isolados trata-se de um processo longo, com vérias
etapas de purificacdo para retirada de compostos indesejados e impurezas, como ceras, clorofila,
metais pesados e pesticidas, podendo algumas dessas etapas serem eliminadas a depender do

tipo de extracéo utilizada.
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