/[ FACULDADE DE ILHEUS - cesue

COLEGIADO DO CURSO DE FARMACIA
COORDENACAO DE MONOGRAFIA
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

MELINA BERKA DE OLIVEIRA

PADROES DE QUALIDADE PARA MEDICAMENTOS DERIVADOS
DE CANNABIS SP.: DA MATERIA PRIMA AO PRODUTO FINAL

ILHEUS — BAHIA
2023



/[ FACULDADE DE ILHEUS - cesvr

MELINA BERKA DE OLIVEIRA

PADROES DE QUALIDADE PARA MEDICAMENTOS DERIVADOS
DE CANNABIS SP.: DA MATERIA PRIMA AO PRODUTO FINAL

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado
como requisito parcial para obtencdo do titulo
Bacharel em Farmacia, pelo Curso de Farméacia da
Faculdade de llhéus.

Orientadora: Profa. Dra. Lucilla Silva Oliveira

ILHEUS - BAHIA
2023



PADROES DE QUALIDADE PARA MEDICAMENTOS DERIVADOS DE CANNABIS
SP.: DA MATERIA PRIMA AO PRODUTO FINAL

MELINA BERKA DE OLIVEIRA

Aprovado em 11/12/2023

BANCA EXAMINADORA

M'En_ 54.(.&:&. @'ﬂm ki méﬂ.*}uneg
Profz Dra. Lucilla Silva Oliveira
Faculdade de Ilhéus — CESUPI

Professora — orientadora

Documento assinado digitalmente

ub MARCO AURELIO MIRANDA MENDES
g Data: 18/12/2023 19:52:12-0300

Verifique em https://validar.iti.gov.br

Prof®. Marco Aurélio Miranda Mendes
Faculdade de Ilhéus — CESUPI
Profesor Avaliador 1

Documento assinado digitalmente

ub CLISSIANE SOARES VIANA PACHECO
g Data: 18/12/2023 10:42:13-0300
Verifique em https://validar.iti.gov.br

ProfaClissiane Soares Viana
Faculdade de Ilhéus — CESUPI

Profesor(a) — Avaliador 2



AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar eu agradeco a Deus, pela fé intrinseca ao meu ser, que me fez suportar
0 processo que muitas vezes se mostrou desafiador e no nosso caso até tragico, pelo fatidico
COVID 19. Por isso, agradeco a Deus pelo dom da vida, pela saude, pela minha plena
capacidade e forca de vontade para atingir os meus objetivos com muita fé, leveza e otimismo.

Agradeco infinitamente a minha familia. M&e, meu esteio de tudo, s6 n6s sabemos o
gue nos passamos, e SO nos sabemos a gloria do momento, e a ti, minha amada maezinha, meu
eterno amor e gratiddo. Meu pai, obrigada por ter investido tanto em minha base educacional,
em principios basicos como estudo, merecimento, pontualidade e responsabilidade, todas essas
qualidades atuam ativamente em prol do meu dia-a-dia estudantil e profissional. Ao meu irméo
Pablo, que em meio ao furacdo, mexeu com meu brio me exigindo relembrar do meu real valor
e da minha real capacidade, meu irmé&o, eu te dedico esse TCC. Ao meu filho Jodo Vicente, que
é o principal responséavel pela minha motivacao, vontade e dedicacdo. Filho, vocé é luz em
nosso lar, e todo meu esforco ¢é dedicado a vocé. A minha amada vo6 Dith (in memoriam), que
apesar de mais de 10 anos que ela foi de encontro ao Pai, continua viva em minha memoria e
em minhas orages, vO essa vitoria tdo sonhada, até que enfim é nossa.

A familia é a base para sermos bem amados e bem sucedidos, é quem nos capacita para
que o amor além do lar aconteca. E aconteceu. Agradeco enormemente ao meu companheiro,
parceiro, meu amor, Tiago. O afeto, amor e carinho que encontro ao teu lado é como um
balsamo divino depois de dificeis lutas. Jamais imaginei amor tdo simples, puro e verdadeiro.
A tudo que vocé é e representa pra mim, meu eterno amor e gratidao.

Agradeco demasiadamente a minha orientadora de TCC, professora Dra. Lucilla, pelas
incansaveis correcdes, pelas valiosas sugestdes, pelas aulas teéricas e praticas durante a
graduacdo que tanto me agregaram conhecimento, que tanto me estimulou a estudar e ir atras
do que eu queria. A vocé prd, meu carinho, gratiddo e admirag&o. Gostaria de agradecer também
aos queridos professores Marco Aurélio Miranda e Clissiane Soares pela jornada
engrandecedora de conhecimento que construi através de vossas sabias aulas e ensinamentos.
Vocés trés sdo referéncias pra mim, obrigada por tanto. Por fim, agrade¢o a todos os demais
professores, mestres, futuros colegas de profissao, a Coordenacéo, Direcdo, e colaboradores da

Faculdade de IIhéus, que direta ou indiretamente contribuiram para a minha formagéo.



PADROES DE QUALIDADE PARA MEDICAMENTOS DERIVADOS
DE CANNABIS SP.: DA MATERIA PRIMA AO PRODUTO FINAL

1 2

Melina Berka de Oliveira—, Lucilla Silva Oliveira

1Discente do curso de Farmacia da Faculdade de llhéus, Centro de Ensino Superior, 1lhéus, Bahia. e-
mail: melinaberka@hotmail.com

2Docente do curso de Farmécia da Faculdade de llhéus, Centro de Ensino Superior, IIhéus, Bahia. e-
mail: lucilla.s.oliveira@gmail.com

RESUMO

Introducdo: A Cannabis sativa L. € uma planta popularmente conhecida e esta entre uma das
espécies mais utilizadas no mundo, devido a gama de tratamentos para diversas patologias. As
propriedades terapéuticas estdo associadas aos fitocanabindides produzidos pelas flores da
planta, e os de maior interesse farmacoldgico sdo principalmente o canabidiol e o A°-
tetrahidrocanabinol. A auséncia de normatizacdo para qualidade de produtos derivados de
Cannabis sativa no Brasil é um entrave na regulamentacdo, adesdo e prescricdo do
medicamento. Por isso, o presente trabalho investigou, os padrdes de qualidade para produtos
farmacéuticos a base de Cannabis sp. Metodologia: Foi realizada uma revisdo bibliografica,
utilizando as plataformas Medline, PubMed, Scielo e Lilacs com os seguintes descritores de
saude: “cannabis medicinal”, “CBD e THC”, “controle de qualidade” “medicamento a base de
cannabis”, e “plantas medicinais”. Resultados/Conclusdes: Para obter um produto final de
qualidade, devem ser criteriosamente avaliados o cultivo, fatores climaticos, técnicas de plantio
e colheita, além do controle de pragas e doencas, e métodos de secagem. Uma técnica
importante apds colheita é a descarboxilacdo dos canabinoides &cidos (THCA e CBDA) em
canabinoides neutros (THC e CBD), por meio de um processo de aquecimento. As formas de
extracdo podem ser convencionais, como maceracao, decoc¢do, extratos caseiros oleosos e
vaporizadores, e ndo convencionais como extracéo assistida por ultrassom, assistida por micro-
ondas, e com fluido supercritico. Por fim, no controle de qualidade do principio ativo, na forma
farmacéutica a ser utilizada, a cromatografia é a técnica padrdo, existindo diferentes formas
para a deteccdo. O método determina a concentracao do principio ativo, quantifica impurezas,
determina a composicdo do produto, e também aponta estabilidade e degradacéo.

Palavras-chave: Cannabis medicinal, CBD e THC, Controle de Qualidade, Medicamentos a
base de cannabis.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANVISA Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
BPF Boas Praticas de Fabricacao

CBD Canabidiol

CBDA Acido canabididlico

CBG Canabigerol

CBN Canabinol

CG Cromatografia Gasosa

CGEM Cromatografia Gasosa por Espectrometria de Massa
CL Cromatografia Liquida

CLAE Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
EAMO Extracdo Assistida por Micro-ondas

FDA Federal Drug Administration

FSC Fluido Supercritico

MEFS Método de Extracdo com Fluido Supercritico
THC A°-tetrahidrocanabinol

THCA Acido tetrahidrocanabinélico
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1 INTRODUCAO

A Cannabis sativa L. é uma planta popularmente conhecida, pertencente a familia das
Cannabaceae, e esta entre uma das espécies mais utilizadas e cultivadas ao redor do mundo.
Isso devido a sua capacidade de se adaptar em diversas condi¢fes climaticas e a sua ampliada
gama de aplicacgdes terapéuticas contra uma variedade de condi¢6es patoldgicas (Novack, 2016;
Russo, 2011).

As propriedades terapéuticas estdo associadas a inflorescéncia, que contém uma série
de fitocanabinoides exclusivos da planta. Os fitocanabinoides séo biossintetizados pela planta,
mais de 120 ja foram identificados (Elsohly; Gul, 2014). Os principais canabinoides neutros,
encontrados na inflorescéncia seca de cannabis sdo o A°-tetrahidrocanabinol (THC), canabidiol
(CBD), canabigerol (CBG), canabicromeno e canabinol (CBN). Contudo, o THC e CBD s&o os
mais reconhecidos como compostos com relevancia farmacéutica (Aizpurua-Olaizola et al.,
2014).

O THC promove relaxamento muscular, analgesia e atividade antiemética, porém é
responsavel por 90% dos efeitos psicoativos que a planta produz (Elsohly, 2007; Howard et al.,
2013). Suas concentracfes variam em funcdo do fendtipo do organismo que o administra e o
ambiente geografico do plantio. Esses efeitos psicoativos do THC o tornam mais desafiador
como agente terapéutico, pois pode induzir psicose, ansiedade e sedacdo (Elsohly et al., 2017).

Ja o CBD, representa nos dias atuais, 0 composto mais valioso do ponto de vista
farmacéutico, isso devido as suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias,
antimicrobianas e anticonvulsivantes, além de sua acdo em diferentes alvos terapéuticos (Alves
etal., 2020). Apesar de sua relevancia farmacéutica, efeitos adversos associados a alta ingestédo
de CBD ja foram relatados como, inibicdo do sistema nervoso central, neurotoxicidade, lesGes
hepatocelulares, redugédo da espermatogénese, hipotenséo, dentre outros (Huestis et al., 2019).

Em 2018, o CBD foi aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) para o
tratamento de epilepsia infantil grave como nas sindromes de Lennox-Gastaut e de Dravet,
desde entéo é comercializado o medicamento de referéncia Epidiolex em solucédo oral de 100
mg/mL, produzido pela GW Pharmaceuticals (UK) (Yang; Szaflarski, 2019). O CBD contido
no Epidiolex é extraido de tricomas glandulares, densamente expressos em estruturas
reprodutivas de plantas femininas, portanto, € produzido de acordo com as Boas Praticas de
Fabricacédo (BPF). As BPF abrangem todas as etapas da producdo, desde a matéria prima até as
instalacOes, equipamentos, qualificacdo e treinamento dos recursos humanos, higienizacao e

limpeza (Yang; Szaflarski, 2019).



Apos a validagdo das técnicas de controle de qualidade, é possivel obter as formas
farmacéuticas disponiveis no mercado como comprimidos, capsulas, spray bucal e cremes, que
se destinam para a terapéutica de varias condi¢des. O que inclui perda de apetite, nduseas e
vomitos relacionados a quimioterapia, convulsbes, dor, dentre outros (Fraguas-Sanchez;
Torres-Suarez, 2018).

Trazendo esse contexto mundial para um panorama brasileiro, é preciso que a ciéncia e
a legislacdo entrem em consonancia para gque 0s pacientes que necessitam do tratamento,
tenham acesso seguro e de qualidade ao medicamento (BRASIL, 2022). Os medicamentos de
controle especial, devem estar regulamentados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(BRASIL, 2019). O THC e CBD sendo potenciais principios ativos devem também estar
inseridos dentre os medicamentos de uso controlado. O canabidiol por sua vez ja foi colocado
na lista de substancias controladas desde 2015, porém a falta de informacgdo em conjunto com
0 Uso recreativo da substancia, séo entraves na regulamentagcdo do uso medicinal de outros
canabinoides presentes na Cannabis sativa (BRASIL, 2015).

A auséncia de normatizacdo para qualidade de produtos derivados de Cannabis sativa
no Brasil, bem como a falta de politicas sanitarias e regulatérias desses produtos e a
diferenciacdo nos protocolos terapéuticos de acordo com patologias e condicGes fisioldgicas
individuais sdo entraves tanto no norteamento legislativo quanto nos prescritores legais. Por
IS0, 0 presente trabalho tem como objetivo principal identificar quais sdo os padrdes esperados
de qualidade na obtencdo de um produto farmacéutico a base de Cannabis sp., discutindo as
especificidades ideais do solo, os métodos de extracdo mais indicados e 0s principais testes

aplicados no controle de qualidade de produtos a base de Cannabis.

2 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa qualitativa de literatura.
Em que foi pesquisado nas plataformas Medline, PubMed, Scielo e Lilacs os seguintes
descritores de satde: “cannabis medicinal”, “canabidiol”, “CBD e THC”, “medicamento a base
de cannabis”, “controle de qualidade”, “cultivo”, “descarboxilacdo” e “plantas medicinais”.
Esses descritores foram combinados em Portugués, e posteriormente em Inglés das seguintes
maneiras: (cannabis medicinal) AND (controle de qualidade); (cannabis medicinal) AND
(cultivo); (canabidiol) OR (CBD e THC) AND (descarboxilacdo); (cannabis medicinal) AND
(descarboxilagdo); (medicamento a base de cannabis) AND (controle de qualidade) e (plantas

medicinais) OR (cannabis medicinal) AND (cultivo) AND (controle de qualidade).
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Os artigos foram selecionados mediante a leitura do titulo e resumo, aplicando 0s
critérios de inclusdo e exclusdo. Os artigos elegiveis foram aqueles que apresentaram o texto
na integra, escritos em Portugués, Inglés ou Espanhol, publicados de 1980 até setembro de
2023, que abordassem critérios descritivos e avaliativos acerca apenas de Cannabis para fins
medicinais. J& os critérios de exclusdo envolvem artigos fora do escopo e problemética do
trabalho, artigos repetidos nas plataformas de busca, artigos que analisaram amostras para uso

adulto, sem a finalidade terapéutica padronizada, e estudo em amostras animais.

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Contexto histdrico

Cannabis sativa L. é o nome cientifico da planta herbacea popularmente conhecida
como maconha. A planta estd presente de forma milenar na histéria da civilizacdo, sendo
utilizada pelo homem como fonte de fibras para producdo téxtil, como alimento, combustivel,
medicinal ou fumo (Grosso, 2020). Segundo Grosso (2020) dentre os anos 1000 a.C. até o
século XIX, a maconha e o canhamo eram as principais fontes de matérias-primas de alguns
papéis, combustiveis e artigos téxteis.

Estima-se que a Cannabis tenha chegado no Brasil trazida por escravos em meados do
século XVI. Apos isso, 0 seu uso disseminou-se entre 0s escravos e indios, que passaram a
cultiva-la. Foi nos anos de 1930 que a repulsa ao uso da maconha cresceu no pais, embora
permanecesse sendo citada em ambientes médicos e com suas propriedades terapéuticas
reconhecidas, até o final dos anos 80. As citacdes sobre Cannabis ainda permeavam um campo
mais esotérico e algumas pesquisas que intencionavam provar os efeitos deletérios da planta
acabou retardando as investigacOes sobre seus potenciais beneficios (Carlini, 2006).

Nas décadas de 40 e 50 ocorreram descobertas sobre o funcionamento do cérebro
humano o que possibilitou a identificacdo e sintese de Tetrahidrocanabinol (THC). Seguiram-
se as descobertas com os abundantes receptores canabinoides (CB1 e CB2) presentes em todo
0 corpo bem como o mapeamento das suas localizacdes em tecido cerebral. Na década de 90,
Mechoulam, (2007) identificou o neurotransmissor em que a molécula era muito semelhante ao
THC, além de se associar aos mesmos receptores, essa molécula foi denominada de
anandamida, e anos depois viria a descoberta da segunda molécula, o 2-araquidonoilglicerol,
ou “2-AG”, cuja interacdo se da entre os receptores canabinoides CB1 e CB2 (Ligresti;
Petrocellis; Di marzo, 2016).

Apbs estabelecida as vias metabdlicas do THC, os pesquisadores identificaram um

esquema de sinalizacdo presente na regulacdo de ampla gama de fungdes bioldgicas, chamado
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de Sistema Endocanabinoide, fazendo referéncia a planta que levou a essa descoberta. Esse
sistema, dotado de receptores e uma substancia canabinoide é capaz de modular dor e analgesia,
inflamacéo, apetite, motilidade gastrointestinal e ciclos de sono, juntamente com a atividade de
células imunes, hormdnios e outros neurotransmissores capazes de alterar o humor, como

serotonina, dopamina e glutamato (Ligresti; Petrocellis e Di marzo, 2016).

3.2 Cultivo

Para o cultivo de plantas medicinais € necessario avaliar diversos critérios como fatores
climéticos, técnicas de plantio, pragas e doencas, aléem de técnicas de colheita e secagem
(BRASIL, 2006). Os fatores climéaticos podem influenciar no desenvolvimento de plantas
medicinais, tendo em vista que a producdo dos principios ativos pode variar. A intensidade da
luz também desempenha papel indispensavel nas plantas, pois possibilita diretamente a
fotossintese, que favorece no crescimento, desenvolvimento e forma. A umidade € outro
aspecto essencial para a vida e metabolismo das plantas, visto que a deficiéncia de dgua no solo
pode alterar a quantidade dos principios ativos. A altitude é um parametro que também deve
ser levado em consideracdo pois quanto maior for a altitude, a temperatura pode diminuir e
aumentar a insolacdo, o que interfere no desenvolvimento e producdo de principios ativos
(Azevedo e Moura, 2010).

A area para cultivo de plantas medicinais deve ter ao menos cinco horas de sol por dia
e o solo deve ter boa drenagem. A maioria das plantas medicinais tem maior produtividade em
solo fértil, leve e arejado, com pH entre 6,0 e 6,5. A escolha da semente deve ser feita de acordo
com os fatores climéaticos e sem adi¢do de agroquimicos. A area deve ser protegida contra
ventos fortes e ter disponibilidade de &gua para irrigar, além de ndo poder ter em suas
proximidades fontes de poluicdo, como culturas que usam agrotoxicos ou regides com criacao
de animais (Azevedo e Moura, 2010).

Ao se tratar especificamente da Cannabis, os fatores fisioldgicos da planta devem ser
levados em consideracdo, pois por ser uma planta predominantemente dioica, ela pode ser
feminina, masculina e mais raramente hermafrodita, sendo elas utilizadas para fins diferentes.
Para o fim medicinal utiliza-se as flores das plantas femininas (Chandra et al., 2016).

A Cannabis € comumente denominada como “planta de dias curtos”, pois elas comegam
a florescer naturalmente no final do ver&o, devido ao aumento na duragdo da noite. Porém, um
namero crescente das variedades chamadas autoflorescentes tornaram-se comercialmente
disponiveis e vantajosas, pois estas plantas ndo sdo sensiveis a dura¢do do dia e comecam a

florescer com aproximadamente 2 semanas apds 0 nascimento do broto, além de poder ser
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cultivadas em iluminagdo continua, o que aumenta o rendimento das mesmas (Chandra et al.,
2016).

Os meétodos de cultivo utilizados podem ser diferentes a depender do objetivo a ser
alcancado. Nesse sentido, a Cannabis medicinal é frequentemente cultivada em sistemas
interiores e em estufa, pois permite um maior controle das condi¢gdes ambientais acarretando,

portanto, em uma padronizacdo maior (Figura 1). O cultivo ainda pode ser feiro em estufas mais

simples, com ou sem suplementacdo luminosa e também podem ser cultivadas ao ar livre
(Massuela et al.,2022).

Figura 1 — Cultivo em estufa com suplementagéo luminosa

'

Fonte: Chandra et al. (2016).
O padrdo de qualidade do produto final das flores é muito variaveis e depende de fatores

como genotipo, os métodos de cultivo, que englobam o regime de irrigacdo, fertilizag&o,
espectros, intensidade e fotoperiodo da luz, além da densidade de plantas, umidade,
temperatura, pragas, podas e também a duracao do periodo vegetativo (Massuela et al.,2022).

Ap0s a colheita da planta, ela passara por alguns processos antes de seguir o fluxo até o
produto final. O primeiro deles é aparar as folhas, caules e raizes, deixando apenas as
inflorescéncias. Depois de separada as partes de interesse, a droga vegetal devera ser seca, pois
nas inflorescéncias in natura cerca de 80% ¢é agua (Figura 2). A secagem é um processo lento
que geralmente leva de 5 a 6 dias em temperatura em torno de 18 a 21 °C e umidade relativa de
50 a 55% (Das et al., 2022).
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Figura 2 — Processo de secagem em grande escala
| ‘§ N - =

Fonte: Das; Vista; Tabil; Baik (2022).

3.3 Descarboxilacéo

A matéria-prima empregada na producdo de extratos medicinais de Cannabis, como ja
foi dito, sdo as extremidades floridas de plantas fémeas (pistiladas). Porém a Cannabis sintetiza
principalmente os fitocanabinoides em suas formas de &cido carboxilico, como acido
tetrahidrocanabindlico (THCA) e/ou &cido canabididlico (CBDA). A etapa da descarboxilacédo
consiste, portanto, na conversdo dos canabinoides &cidos para as suas formas neutras, obtendo-
se dessa maneira, 0s principios ativos tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) (Figura
3). A depender das condic¢des de armazenamento, da temperatura e tempo de descarboxilacgao,
a matéria-prima pode conter o produto de degradagdo do THC, o canabinol (CBN). Esses cinco
fitocanabinoides sdo os principais marcadores empregados no controle de qualidade de
produtos medicinais (Lewis et al., 2017).

O processo de descarboxilacdo € um fendmeno que ocorre espontaneamente em
temperatura ambiente nas plantas, porém quando ocorre de forma natural se torna um processo
muito lento, de armazenamento prolongado e por isso ndo é viavel para a inddstria farmacéutica.
Essa etapa pode ser acelerada quando as amostras sao expostas a luz ou ao calor (Petrovici et
al., 2021). Portanto as andlises de controle de qualidade sdo geralmente feitas através da soma
das formas &cida e neutra dos canabinoides (Wang et al., 2016).

A regulamentacdo do uso de extratos medicinais de Cannabis e a necessidade de
fiscalizacdo e monitoramento com fins de salde publica justificam a padronizacdo de métodos
de controle de qualidade aplicaveis ao insumo farmacéutico ativo vegetal (IFAV) e aos extratos

formulados em veiculos oleosos (BRASIL, 2019).
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Figura 3 — Descarboxilacdo das moléculas de CBDA e THCA em CBD e THC, e produto da
degradacédo do THC, o CBN.

CH3

Fonte: A autora.

3.4 Extracéo

H& um interesse crescente nas investigacOes acerca das condicdes de extracdo
considerando o método em que se alcance o maior rendimento de canabinoides da planta C.
sativa. Além dos procedimentos convencionais, como maceragdo ou outras extracdes com uso
de solvente, uma gama de novas técnicas, incluindo extracdo assistida por ultrassom, assistida
por micro-ondas, e extracdo com fluido supercritico, possibilitam a extracdo do principio ativo
(Azmir, 2013).

3.4.1 Técnicas convencionais

No que tange os métodos tradicionais, a selecdo do solvente é, em sua maioria,
influenciada pela polaridade dos metabdlitos secundarios na droga vegetal. Dependendo da
polaridade dos canabinoides que se deseja extrair, alcoois como metanol e etanol sdo
considerados como 0s solventes de extragdo mais adequados, sendo que as concentragoes
podem variar de 90 a 96%, sem que haja diferenca significativa (Ramirez; Fanovich; Churio,
2018). Nos paises europeus, ha muito interesse nas preparacfes caseiras como decocgdes,
6leos, sprays ou solugdes inalatdrias (Brunetti, 2020).

Dentre as extragBes convencionais a maceracdo € bem conhecida, e relacionada a
cannabis sativa, Baranauskaite et al., (2020) pesou 1g da droga vegetal em pd seco que
colocado em um béquer com 5 ml de etanol 90% (v/v) e mantido em temperatura ambiente por
48 horas, obteve um extrato que foi filtrado através de filtro de membrana. O método nédo

apresentou rendimento satisfatério quando comparado as técnicas ndo convencionais. Além
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disso, a técnica ndo é tdo vantajosa devido ao tempo demorado de extracdo e a grande
quantidade de solvente utilizado (Cinti et al., 2015).

A decoccdo, segundo Hazekamp et al., (2007) consiste na imerséo das inflorescéncias
de cannabis em um recipiente com agua fria na proporcao de 1:100, aquecer até atingir 100°C
e ferver em fogo baixo por 15 minutos em recipiente fechado. A decoccéo deve ser resfriada
naturalmente por mais 15 minutos e entdo filtrada. Porém, foi demonstrado que a quantidade
de canabinoides extraidos por decoccdo é fraca e pode variar, sendo necessario um grande
volume da decoccdo para produzir efeitos analgésicos (Hazekamp et al., 2007).

A producdo caseira de extratos oleosos a base de cannabis, € feita a partir de 500 mg da
inflorescéncia de cannabis em 5 ml de azeite, a mistura deve ser aquecida em banho-maria a
aproximadamente 98°C durante duas horas. O 6leo devera ser resfriado a temperatura ambiente
e filtrado. Devido a natureza lipofilica dos canabinoides, a extracdo em 6leo € maior e menos
variavel do que a &gua (Pacifici et al., 2019).

Na tltima década, houve um crescente interesse pela vaporizacéo da cannabis medicinal
e com isso diversos dispositivos comerciais foram desenvolvidos. Esses dispositivos aguecem
as extremidades secas das flores de cannabis em uma temperatura ligeiramente abaixo do ponto
de combustdo (200 °C), a fim de vaporizar os canabinoides para inalacdo. No entanto, ainda
ndo ha consenso sobre os critérios de seguranca, além do que, pode ocorrer elevada taxa de
inalacdo de THC acarretando em superdosagem e efeitos psicotropicos. Os efeitos a longo prazo
da vaporizacdo da cannabis sdo ainda desconhecidos, porém ja foi relatado que aditivos de
produtos a base de cannabis podem causar lesGes pulmonares se inalados a altas temperaturas,
e varias mortes jaz foram atribuidas a dispositivos de vaporizacdo (He et al., 2017).

3.4.2 Técnicas ndo-convencionais

Ja 0 método de extracdo com fluido supercritico (MEFS) vem despertando o interesse
como forma de extrair os canabinoides de forma seletiva, com tempo de processamento curto,
baixo custo operacional e baixo impacto no meio ambiente. O MEFS é um processo no qual o
fluido supercritico (FSC) separa ou dissolve componentes da matriz vegetal de acordo com suas
propriedades de solvatagdo. A propriedade de solvatacdo da extracdo do componente pode ser
mantida alterando a temperatura e a pressao acima do ponto critico (Sharif, 2014).

A extracdo assistida por ultrassom, segundo Lewis-Bakker et al., (2019), é feita através
da pesagem e posterior trituracdo da droga vegetal em almofariz e pistilo. A droga vegetal
triturada é entdo suspensa em alcool isopropilico e/ou hexanos (10 mL/g), sonicado durante 5
min a 25°C e filtrado a vacuo utilizando um funil de Buchner. Um volume equivalente de

solvente é adicionado ao material vegetal e as etapas subsequentes de sonicacdo-decantacao-
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filtracdo séo repetidas outras duas vezes. O extrato é evaporado até a secura, produzindo uma
resina pegajosa verde. Esse método, por sua vez, se mostrou eficaz na extracdo de
fitocanabinoides na forma acida principalmente da cannabis seca, mas ndo apresentou uma
descarboxilacdo eficiente (Lewis-Bakker et al., 2019).

Por fim, a extracdo assistida por micro-ondas (EAMO), segundo Lewis-Bakker et al.,
(2019), foi realizada através do micro-ondas Biotage® Initiator, em que a droga vegetal deve
ser pesada e pulverizada em triturador. A forma da cannabis em pd, é submetida ao
acondicionamento em frasco com tampa, para micro-ondas e adicionado 10 a 12 ml de etanol.
Proceder agitagdo durante 30 segundos a 900 rpm, seguida por irradiacdo de micro-ondas para
manter a temperatura entre 120°C e 170°C durante 20-45 min. A suspenséo é resfriada até a
temperatura ambiente, filtrada em Celite®, seguida por outro filtro de carvdo ativado. O
filtrado, sob pressdo reduzida, € concentrado até a secura a 35°C produzindo entdo uma resina
de cor alaranjada. O resultado quanto ao rendimento para temperaturas acima de 130°C sobre a

EAMO e a descarboxilacdo no estudo relatado foi maior que 99% (Lewis-Bakker et al., 2019).

3.5 Controle do produto final

O controle de qualidade para produtos farmacéuticos é de suma importancia, pois 0s
medicamentos sdo considerados insumos que geram preocupacdo e por isso, inumeras
pesquisas sdo realizadas mundialmente, sobretudo em relacdo ao controle de qualidade.
Portanto, o desenvolvimento de métodos analiticos eficazes e confiaveis para o controle de
qualidade dos medicamentos a base de cannabis é indispensavel.

Na induastria farmacéutica a cromatografia € amplamente utilizada no controle de
qualidade de principios ativos e formas farmacéuticas. O método determina a porcentagem do
principio ativo, quantifica impurezas, determina a composicédo ou formulacdo de um produto, e
também aponta estabilidade e degradacdo (La Roca et al., 2014). A cromatografia gasosa (CG),
cromatografia gasosa por espectrometria de massa (CGEM) e cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) séo os métodos mais recomendados para a analise quantitativas e qualitativas
de cannabis e produtos de cannabis (Leghissa; Hildenbrand e Schug, 2018).

A Cromatografia Gasosa (CG) é uma técnica para separacdo e analise de misturas
volateis. A amostra é vaporizada e forma um fluxo de gas chamado de fase madvel, especifico
para cada analise. Esse fluxo de gas junto a amostra vaporizada passa por um tubo contendo a
fase estacionaria, onde ocorre a separagdo da mistura. Depois de separadas, chegam ao detector,
que gera um sinal para o sistema de registro e tratamento dos dados. Por apresentar boa

simplicidade, sensibilidade e efetividade para separar os componentes em misturas, a CG é uma
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técnica amplamente usada para andlises quantitativas e qualitativas, na determinacdo de
constantes como calor, vaporizacédo, pressdo de vapor e coeficientes de atividade (La Roca et
al., 2014).

A CG pode ser montada com varios tipos de espectrdmetros, o que compdem sistemas
que combinam a capacidade de separagéo da cromatografia com a capacidade de identificacdo
da espectroscopia. Portanto, a cromatografia gasosa por espectrometria de massa (CGEM)
consiste em passar as amostras provenientes do cromatografo a gas, no estado gasoso,
bombardeadas por elétrons e quebradas, podendo gerar ions positivos, negativos e radicais e a
partir da diferenca entre massa/carga dos ions gerados ir& separd-los em um sistema de registro
para a interpretagédo dos resultados. Em resumo, a CGEM permite a separacgéo e identificacéo
de canabinoides, no entanto, ndo é possivel identificar os &cidos terpenofendlicos, que
produzem canabinoides neutros ou seus produtos de degradacdo (Santos et al., 2016).

J& a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) € uma das técnicas de separacdo
cromatografica mais populares, modernas, vantajosas que tém sido usadas para separar,
identificar e quantificar componentes de misturas complexas, como em extratos ou produtos de
ervas a fim de obter perfis quimicos ou impressées digitais de misturas brutas (Sarker e Nahar,
2015).

A restricdo com o uso de CG na anélise é que a descarboxilacdo dos canabinoides &cidos
deve ser feita previamente. Nesse sentido, a cromatografia liquida (CL) é mais adequada do que
um método de cromatografia gasosa para a medicdo de canabinoides, porque 0 método permite

a analise simultanea das formas acida e neutra de cada canabinoide (Citti et al., 2018).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Analise quantitativa

As buscas nas plataformas feitas de acordo a combinacao (Cannabis Medicinal) AND
(controle de qualidade) obteve 0 resultado no PubMed, O resultado no Scielo, 5 resultados no
Lilacs e 5 resultados no Medline, ao passo que a mesma combinagdo em inglés obteve 238
resultados no PubMed, 2 resultados no Scielo, 18 resultados no Lilacs e 18 resultados no
Medline. A combinacdo dos descritores (Cannabis Medicinal) AND (cultivo) obteve 0
resultado no PubMed, 4 resultados no Scielo, 6 resultados no Lilacs e 3 resultados no Medline,
enguanto que a mesma combinacdo em Inglés obteve 184 resultados no PubMed, 0 no Scielo,
6 resultados no Lilacs e 6 resultados no Medline. A combinagéo (canabidiol) OR (CBD e THC)
AND (descarboxilacdo) obteve 0 resultado no PubMed, O resultado no Scielo, 4 resultados no

Lilacs e O resultado no Medline, enquanto que a busca em inglés obteve 57 resultados no
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PubMed, 0 no Scielo, 13 no Lilacs e 0 no Medline. Com a juncéo dos termos (medicamento a
base de cannabis) AND (controle de qualidade) foi obtido O resultado no PubMed, 0 no Scielo,
0 no Lilacs e 0 no Medline. Ja quando digitados em Inglés os resultados obtidos no PubMed
sdo 231, 0 no Scielo, 0 no Lilacs e 1 no Medline. Por fim, a combinacdo (cannabis medicinal)
AND (cultivo) AND (controle de qualidade) obteve O resultado no PubMed, 0 resultado no
Scielo, 0 resultado no Lilacs e 0 no Medline, j& a mesma combinacdo em Inglés trouxe 38

resultados no PubMed, 0 no Scielo, 0 no Lilacs e 0 no Medline (Tabela 1).

Tabela 1 — Quantificagcdo dos artigos encontrados nas diferentes plataformas usando os
descritores em Portugués e Inglés

Descritores de satde —

Portugués / Inglés (P/I) PubMed Scielo Lilacs Medline Total
Cannabis Medicinal e Controle
de Qualidade / Medical OP/2311 OP/21 5P/18I 5P / 18I 10P /276 |

Cannabis and Quality Control

Cannabis medicinal e cultivo /
Medical Cannabis and OP /1841 4P /0l 6P /6l 3P /6l 13P / 1961
cultivation

Canabidiol ou THC e CBD e
descarboxilacdo / cannabidiol or
THC and CBD and
decarboxylation

Medicamentos a base de

Cannabis e Controlede 5 051, 0pyo1 op/oI 0P/ 0P / 2321
qualidade / Cannabis medicine

and Quality Control

OP/571 OP/OlI  4P/13lI OP /0l 4P /701

Cannabis medicinal e Cultivo e
Controle de Qualidade /
Medical Cannabis and
Cultivation and Quality Control

Total OP /7481 4P/21 15P/ 371 8P / 251 27P + 8121 =839
Fonte: A autora

Seguindo as estratégias de busca descritas acima, foram encontrados 839 artigos (Tabela

OP/381 OP/OI OP /0l OP /0l OP /38l

1), dos quais, ap6s a leitura do titulo e resumo, e seguindo os critérios de inclusdo e exclusdo
foram selecionados 23 artigos. Os 23 artigos pertinentes ao escopo do trabalho, foram
classificados conforme a linha de pesquisa somando um total de 5 artigos relacionados as etapas
de plantio e descarboxilacdo, 4 relacionados a extracdo e 14 sobre analises quantitativas e

qualitativas relativas ao controle de qualidade (Tabela 2).

Tabela 2 — Classificagédo dos artigos selecionados
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Autor Titulo Ano Classificacdo
Chandra, S., et Cannabis cu_ltl_vatlon: I_\/Iethodologwal issues for 2016 Cultivo
al. obtaining medical-grade product
Massuela Impact of Harvest Time and Pruning Technique on
' Total CBD Concentration and Yield of Medicinal 2022 Cultivo
D.C., etal. .
Cannabis
Postharvest Operations of Cannabis and Their Effect Pds-colheita /
Das, P.C., etal. on Cannabinoid Content: A Review 2022 Descarboxilacdo
Petrovici. AR Insights on Hemp Oil Enriched in Cannabidiol:
(o Decarboxylation, Antioxidant Properties and In Vitro 2021 Descarboxilacdo
et al. .
Anticancer Effect.
Decarboxylation study of acidic cannabinoids: a
Wang, M., et novel approach using ultra-high-performance 2016  Descarboxilacio
al. supercritical fluid chromatography/photodiode array-
mass spectrometry
Baranauskaite Development of extraction technique and GC/FID
' method for the analysis of cannabinoids in Cannabis 2020 Extracdo
J., etal. : .
Sativa L. spp. Santicha (hemp)
Baratta F.. et Development of Standard Operating Protocols for the
al, B Optimization of Cannabis-Based Formulations for 2019 Extracéo
' Medical Purposes
Total cannabidiol (CBD) Concentrations and yields
Wilson, J. from Traditional extraction methods: Percolation vs. 2022 Extracdo
Maceration.
Lewis-Bakker, Extractions of medical cannabis cultivars and the role 2019 Extracio
M.M., et al. of Decarboxylation for optimal receptor responses ¢
. The chemical composition of ethanolic extracts from
Janatova, A., et . . . . . Controle de
six genotypes of medical cannabis (Cannabis sativa 2022 .
al. . . ) S qualidade
L.) and their selective cytotoxic activity
Métodos cromatograficos optimizados para la Controle de
Bajda, L. identificacion y cuantificacion de terpenos em aceite 2023 .
X ; - qualidade
de Cannabis Sativa de uso medicinal
. Development and validation of a Fast gas
Cardenalial, Vet Chromatography/mass spectrometry method for the 2018 Counglri(()jlae dge
' determination of cannabinoids in Cannabis Sativa L. g
Elsohly, M.A.,  Analysis of Cannabidiol, A9-Tetrahydrocannabinol, 2020 Controle de
etal. and Their Acids in CBD Oil/Hemp Oil Products qualidade



Rocha, E.D., et Qualitative terpene profiling of Cannabis varieties
al. cultivated for medical purposes.
Carvalho, Chemical profiling of Cannabis varieties cultivated
V.M, etal. for medical purposes in southeastern Brazil.
Quality Control of 11 Cannabinoids by
Duzan, A. Ultraperformance Liquid Chromatography Coupled
with Mass Spectrometry (UPLC-MS/MS)
. Analytical quality by design: Development and
De'dd;?’ R., et control strategy for a LC method to evaluate the
' cannabinoids content in cannabis olive oil Extracts.
Carvalho Quantificacdo de canabinoides em extratos medicinais
V.M. et a'I de Cannabis por cromatografia liquida de alta
e ' eficiéncia.
Evaluation of cannabinoids concentration and
Pacifici, R., et stability in standardized preparations of cannabis tea

al. and cannabis oil by ultra-high performance liquid
chromatography tandem mass spectrometry

Control of Traditional Cannabis Tinctures: Pattern,

Peschel, W. Markers, and Stability
Micalizzi G Cannabis Sativa L.: a comprehensive review on the
et al T analytical methodologies for cannabinoids and

terpenes characterization

Analytical Techniques for Phytocannabinoid Profiling

Stefkov, G., et of Cannabis and Cannabis-Based Products:

al. AComprehensive Review
Lazarjani, Methods for quantification of cannabinoids: a
M.P., et al. narrative review.

2020

2022

2023

2019

2020

2017

2016

2021

2022

2020

Controle de
qualidade

Controle de
qualidade

Controle de
qualidade

Controle de
qualidade

Controle de
qualidade

Controle de
qualidade

Controle de
qualidade

Controle de
qualidade

Controle de
qualidade

Controle de
qualidade

20

Fonte: A autora.

4.2 Analise qualitativa

4.2.1 Cultivo e descarboxilacéo

Dos artigos que abordam padrdes de qualidade para o cultivo, Chandra et al., (2016)

afirma que a cannabis é predominantemente dioica, com flores masculinas e femininas, e que

para a producdo de canabinoides, sdo preferidas culturas exclusivamente femininas. O autor

descreve ainda as possiveis formas de cultivo como interno e intensivo, em estufa e plantio ao

ar livre. No plantio interno e intensivo a énfase é na produgéo de um produto uniforme, portanto

a temperatura de crescimento, a duracdo dos dias, as densidades de plantio e os horéarios de
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colheita s&o mantidos rigorosamente especificados. As plantas sdo cultivadas a partir de
material feminino clonado o que garante a rastreabilidade. Ja no plantio em estufa se ndo houver
suplementacdo luminosa na fase de floracdo o rendimento chega a ser um terco quando
comparado ao cultivo interno intensivo. Para o plantio ao ar livre ndo € viavel a utilizacéo de
clones, pois o rendimento se mostra muito inferior, sendo priorizado entdo a escolha por
sementes feminizadas.

Ja o autor Massuela et al., (2022), avaliou técnicas de poda e o tempo de colheita
relacionando a quantidade de CBD produzidos em amostras cultivadas em estufa. Teve como
resultado um aumento de 7,62% de CBD para 8,88% da sétima semana de floragao para a nona,
e uma posterior queda para 7,76% na décima primeira semana de flora. Quanto as técnicas de
poda foi demonstrado que a poda apical reduziu a altura das plantas, porém promoveu o
desenvolvimento de brotos laterais, além disso a concentragdo de CBD nao foi
significantemente alterada pela poda. Por fim, Das et al. (2022), avaliou o processo de secagem,
e concluiu que a secagem lenta € o0 método mais praticado na industria da cannabis, embora
apresente algumas desvantagens, como tempo de secagem longo, possibilidade de
contaminacdo e nivel de umidade indefinido.

Dentre os artigos que abordam sobre a descarboxilacdo, Das et al. (2022), afirma que
todos os canabinoides comecam num estado acido a partir da inflorescéncia, e que sdo entdo
descarboxilados através de aquecimento, definindo a descarboxilagdo como a reacdo quimica
gue remove o grupo carboxila (COOH) do THCA e do CBDA, resultando em THC e CBD,
respectivamente. O autor cita também que além do aquecimento, a vaporizacao também € uma
forma alternativa para a descarboxilacdo, porém para Das et al. (2022), o maior rendimento
obtido foi aquecendo a temperaturas acima de 100°C por 60 minutos. J& para Petrovici et al.
(2021), traz que esse procedimento ocorre lenta e espontaneamente a temperatura ambiente,
porém quando se eleva a temperatura entre 60°C ¢ 90°C, é observado um processo de
descarboxilagdo mais eficaz na neutralizagdo do CBDA em CBD.

Segundo Wang et al. (2016), em temperaturas abaixo de 100°C o THCA ndo
descarboxilou por completo em 60 minutos, tendo como temperaturas ideais para 0 maximo
rendimento 110°C, 130°C e 145°C. J4 o CBDA apresentou um padréo diferente ao do THCA,
pois quando elevada a temperatura a 110°C e 130°C com a progressao do tempo, a quantidade
de CBD passa a diminuir.

4.2.2 Extracdo
Baranauskaite et al. (2020) comparou técnicas de extracdo quanto a presenca dos

canabinoides CBD e CBG e os métodos convencionais de extracdo, como a maceragéo,
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apresentam notaveis desvantagens, como maior tempo de extracdo e grandes quantidades de
solvente, e considerou a extragdo assistida por ultrassom como ideal por requerer menor gasto
de tempo, energia e custo.

Ja o autor Baratta et al. (2019), comparou os tipos de extracdes tradicionais decoc¢édo e
preparacdo oleosa quanto a taxa de THC e CBD, e demonstrou que a decoc¢do possui baixas
taxas de recuperacdo de THC e CBD, ao passo que a prepara¢do a base de 6leo mostrou-se mais
eficiente. Wilson, Simpson e Spelman (2022), também comparou o rendimento de extracdes
tradicionais baseados no rendimento de CBD, e teve como resultado que a percolagédo
apresentou uma maior recuperacdo de CBD em comparagdo com a maceragéao.

A autora Lewis-Bakker et al. (2019), compara os métodos de extracdo nao
convencionais como extracdo com fluido supercritico, extracdo assistida por ultrassom, e
extracdo assistida por micro-ondas para investigar o rendimento bem como o potencial de
descarboxilacdo dos fitocanabindides presentes nos extratos. A autora encontrou que a extracdo
assistida por ultrassom é eficaz na extracdo dos fitocanabindides apenas em sua forma acida,
concluiu também que a extracdo por fluido supercritico permitiu uma extracdo de maiores
quantidades de fitocanabindides porém também houve a predominancia das formas &cidas. Ja
a extracdo assistida por micro-ondas em temperatura acima de 130°C apresentaram boas taxas
de rendimento nas formas neutras.

4.2.3 Controle de qualidade

Em relacdo aos métodos analiticos, Janatova et al. (2022), analisou tinturas de
inflorescéncias de Cannabis quanto ao seu conteddo de canabindides e terpenos presentes
usando a cromatografia gasosa. Esse método foi o mesmo utilizado por Bajda, Amaro e
Bongiovannil (2023) para identificar e quantificar terpenos em 6leos medicinais a base de
Cannabis.

O autor Cardenia et al. (2018), desenvolveu o que chamou de “Fast CGEM” que
permitiu a determinacdo qualitativa e quantitativa dos canabindides mais comuns em amostras
de inflorescéncias em um intervalo de tempo inferior a 7,0 minutos, utilizando a cromatografia
gasosa por espectrometria de massa. Elsohly (2020), também utilizou a mesma técnica para
identificar e quantificar os canabindides CBD e THC e suas formas acida, em 6leo, manteiga,
capsula concentrada em po e capsula de extrato de canhamo, a técnica também se mostrou
valida. Ja Rocha et al. (2020), utilizou a CGEM como método de identificacdo de terpenos em
amostras de Cannabis.

A maioria dos artigos encontrados sobre analises quantitativa e qualitativa foi em torno

da cromatografia liquida de alta eficiéncia e suas adaptacdes e variagcdes. Carvalho et al. (2022)
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quantificou os canabindides CBD E THC e suas formas &cidas e o CBN atraves da CLAE e
quantificou terpenos de flores de cannabis através do uso de CGEM. Ja o trabalho dos autores
Duzan, Reinken e Basti (2023) mostrou que o acoplamento de espectrometria de massa a CLAE
tornou-se uma técnica de sucesso para analisar e quantificar canabinodides apresentando alta
sensibilidade e precisdo. Deiddaa et al. (2019) testou um método rapido de CLAE desenvolvido
para quantificar CBD e THC em extratos de azeite de cannabis e encontrou discrepancias entre
o valor descrito no rotulo e o real conteddo. A autora Carvalho et al. (2020) também utilizou a
CLAE a fim de quantificar os 5 principais canabinoides (THCA, THC, CBDA, CBD e CNB)
em extratos oleosos medicinais, e 0 método se mostrou adequado. Pacifici et al. (2017) avaliou
a concentracdo de canabinoides e a estabilidade de cha e dleo de cannabis através da
cromatografia liquida de ultra-alta eficiéncia juntamente a espectrometria de massa. E por fim,
Peschel (2016) avaliou a qualidade da tintura a base de cannabis por meio da CLAE
determinando seus perfis qualitativos e quantitativos.

Alguns dos autores compararam os métodos analiticos, Micalizzi et al. (2021) fez uma
revisao de literatura sobre as metodologias analiticas para caracterizacdo de canabinoides e
terpenos, o autor concluiu que, devido a instabilidade térmica dos canabinoides os métodos de
cromatografia liquida permitem um perfil mais preciso dos canabinoides, j& que ndo envolvem
alteracdo térmica da substancia. Porém, as abordagens de cromatografia gasosa que envolvem
aquecimento prévio do material vegetal garantem uma conversao total de canabinoides acidos
nas formas neutras correspondentes. Segundo Stefkov et al. (2022), que também fez uma
revisao comparando as técnicas analiticas para perfil de fitocanabindides de produtos a base de
cannabis encontrou que o controle de qualidade é baseado principalmente em duas plataformas
analiticas CL e CG acoplado em sua maioria, a detectores versateis e analisadores de massa.
Por fim, Lazarjani et al. (2020), fez uma revisdo sobre os métodos de quantificacdo dos
canabinoides que concorda com os dois autores acima, e ainda acrescenta que a literatura sugere
que CLAE juntamente a espectrometria de massa fornecem especificidade e sensibilidade

suficientes para quantificar os canabinoides em todos os produtos derivados de cannabis.

5 CONCLUSAO

O aumento continuo no interesse em produtos derivados de Cannabis € justificado
principalmente para finalidades médicas que se mostram ampla e abrangente. Como
consequéncia das crescentes legalizagcBes ao redor do mundo, a industria da Cannabis se
manifesta como uma poténcia em desenvolvimento. Juntamente a essa expansao continua se

faz necessario padrdes analiticos que avaliam a composicao dos produtos a base de cannabis.
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Todo o processo produtivo, selecdo da semente, condi¢des de plantio, iluminacdo, poda,
secagem, parametros de extracdo e descarboxilagdo sdo de fundamental importancia para
garantir um produto final rico em compostos bioativos, e qualquer alteracdo nesses processos
pode modificar o padrdo que € esperado para esses tipos de produtos.

As técnicas analiticas podem ser feitas em qualquer momento do processo produtivo, e
ndo sO voltada para o produto final. As mais utilizadas para mensurar e quantificar os
fitocanabinoides acidos ou neutros sdo as cromatografias gasosas e liquidas, bem como
espectrometria de massa, além das adaptacfes possiveis dessas técnicas.

Por fim, vale ressaltar a importancia da normatizacdo das técnicas para validar a
incorporagdo de monografias para Cannabis nas farmacopeias oficiais. Pois, apenas mediante
a padronizacdo dos métodos analiticos para o controle da matéria-prima e do produto final que

é possivel garantir a seguranca e a qualidade terapéutica para o paciente.
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