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Resumo

Estudos sobre as propriedades farmacolégicas da Cannabis tém destacado seu potencial terapéutico. Com
cerca de 500 moléculas, os canabindides THC e CBD sdo os mais estudados. A estabilidade desses
compostos é crucial para a eficacia dos medicamentos. Uma reviséo sistematica, seguindo o protocolo
PRISMA, analisou 15 estudos de estabilidade em formulagdes de Cannabis de diferentes paises, com a
Italia liderando devido a legislagé@o progressista. Dos 928 artigos inicialmente identificados, 24 atenderam
aos critérios de inclusao, com 15 incorporados ao estudo. Formulagbes como emulsdes e capsulas foram
estudadas, destacando-se a temperatura, umidade e luz como fatores criticos para a estabilidade. A
discussdo abordou a importancia dos estudos de estabilidade na industria farmacéutica, com énfase na
necessidade de métodos de quantificagdo precisa dos canabindides. A analise das politicas em diferentes
paises ressalta as barreiras legais enfrentadas pelos pesquisadores. O estudo destaca a importancia da
estabilidade nas formulagdes a base de Cannabis para garantir produtos seguros e eficazes, enfatizando a
colaboragéo global e o compartilhamento de conhecimento para avancgar no campo, superando desafios
legais e beneficiando pacientes em escala global.

Palavras-chave: Estabilidade; Formulagéo; Cannabis.
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Abstract

Studies on the pharmacological properties of Cannabis have highlighted its therapeutic potential. With
approximately 500 molecules, the cannabinoids THC and CBD are the most studied. The stability of these
compounds is crucial for the effectiveness of medications. A systematic review, following the PRISMA
protocol, analyzed 15 stability studies in Cannabis formulations from different countries, with Italy leading
due to progressive legislation. Out of 928 articles initially identified, 24 met the inclusion criteria, with 15
incorporated into the study. Formulations such as emulsions and capsules were studied, highlighting
temperature, humidity, and light as critical factors for stability. The discussion addressed the importance of
stability studies in the pharmaceutical industry, emphasizing the need for precise quantification methods of
cannabinoids. The analysis of policies in different countries underscores the legal barriers faced by
researchers. The study emphasizes the importance of stability in Cannabis-based formulations to ensure
safe and effective products, emphasizing global collaboration and knowledge sharing to advance the field,

overcoming legal challenges, and benefiting patients on a global scale.

Keywords: Stability; Formulation; Cannabis.

Introducgao

Nos ultimos anos, observou-se um aumento significativo nos estudos que exploram as propriedades
farmacolégicas da Cannabis e seu potencial uso terapéutico. Sua aplicabilidade abrange desde o
tratamento de dores cronicas até o manejo de condi¢gdes neuroldgicas graves. No Brasil, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) relata que 18 medicamentos possuem liberacdo sanitaria vigente,

indicando o crescente reconhecimento dessas substancias na pratica clinical>2,

A complexidade fitoquimica da Cannabis é notavel, compreendendo aproximadamente 500 moléculas, das
quais 100 s&o classificadas como canabindides, sendo atribuido a estes o potencial terapéutico. Os
canabinoides de maior interesse farmacolégico sdo o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol
(CBD). A quantificagdo desses componentes € crucial para as formulagdes a base dessa planta, visando

manter sua estabilidadel2l.

Os canabindides presentes na Cannabis séo suscetiveis a degradagdo, o que compromete sua presenga
na amostra, afetando o potencial farmacoldgico atribuido a planta. Essa degradagao esta intrinsecamente

relacionada a estabilidade do composto!.

A anadlise da estabilidade desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de medicamentos,
assegurando a qualidade do produto final. Ao manter as condigbes reais do produto, incluindo temperatura
e umidade, por um periodo mais longo, a analise de estabilidade proporciona insights valiosos. Por outro
lado, os estudos de estabilidade acelerada submetem o produto a condi¢gdes mais rigorosas de temperatura
e umidade elevadas, embora em um intervalo de tempo mais curtol®. Essas abordagens combinadas
impactam na garantia da eficacia e seguran¢a dos medicamentos & base de Cannabis, consolidando sua

posicédo no cenario terapéutico.
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A realizagao de testes de estabilidade representa um elemento crucial no desenvolvimento de formulagdes,
especialmente no caso de medicamentos a base de Cannabis, onde a concentracdo de canabindides
desempenha um papel importante em sua eficacia. Nesse contexto, o presente trabalho tem como propdsito
conduzir uma revisao sistematica, sintetizando as evidéncias disponiveis na literatura relacionadas aos
estudos de estabilidade em formulagdes de Cannabis. O objetivo deste artigo foi realizar uma revisédo
sistematica da literatura para avaliar a estabilidade de formulagbes contendo Cannabis, analisando estudos
de diferentes paises e destacando fatores criticos que afetam a estabilidade dessas formulagdes, como
temperatura, umidade e luz. Além disso, buscou-se discutir a importancia dos estudos de estabilidade na
industria farmacéutica, evidenciando a necessidade de métodos precisos de quantificagdo de canabindides

e abordando as implicagdes das politicas regulatérias em diferentes paises.

Metodologia

Este estudo foi conduzido em conformidade com o protocolo PRISMA (20) durante os meses de julho a
novembro de 2023. O procedimento metodolégico envolveu a busca eletrénica nas bases de dados
cientificas, incluindo PubMed (National Library Medicine), SciELO (Scientific Eletronic Library Online), Web
of Science e Biblioteca Virtual de Saude (BVS), bem como ScienceDirect. A busca foi realizada utilizando
termos-chave em lingua portuguesa ("Estabilidade", "Formulagdo" e "Cannabis") e em lingua inglesa

("Stability", "Formulation" e "Cannabis"), combinados com operadores booleanos.

A selecéo dos artigos foi realizada criteriosamente, focando na identificagéo de trabalhos que estivessem
diretamente relacionados aos descritores mencionados no titulo, resumo ou palavras-chave. Esse processo
de selegdo foi conduzido com rigor, garantindo apenas os estudos mais pertinentes e relevantes para a

tematica do estudo de estabilidade de formulagbes a base de Cannabis.

Nesta revisdo sistematica, foram avaliadas varidveis cruciais, incluindo formulagéo, tipo de estudo de
estabilidade, métodos e desfechos relevantes para o escopo do estudo. O periodo de incluséo para as
publicagbes consideradas foi de 2015 a 2023, uma escolha fundamentada no fato de que em 2015 a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Brasil autorizou a prescricdo de medicamentos a
base de canabidiol (CBD), um dos componentes da Cannabis, para tratamentos de saude especificos.
Cumpre ressaltar que foram excluidos desta revisdo sistematica os artigos ndo escritos em inglés ou
portugués, revisdes, artigos publicados em anais de conferéncias, teses, editoriais e quaisquer outros

relatérios que ndo fossem originais.

O processo de revisdo envolveu a exclusdo de referéncias duplicadas, seguida de uma analise minuciosa
dos titulos e resumos dos artigos. Os textos completos dos artigos restantes foram examinados para extrair
dados pertinentes a pesquisa. Esta analise critica foi conduzida de acordo com um protocolo detalhado, e

todas as etapas do processo podem ser visualizadas no fluxograma apresentado na FIGURA 1.

Os dados pertinentes foram importados e armazenados no software StArf, uma ferramenta gratuita
desenvolvida no Laboratério de Pesquisa em Engenharia de Software (LaPES) da Universidade Federal de
Séo Carlos (UFSCAR). A apresentacao dos dados foi realizada de forma organizada, utilizando quadros e

figuras, para proporcionar uma compreensao visual e clara dos resultados obtidos.
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Resultados e discussao

Inicialmente, 928 artigos foram identificados na Scielo, Pubmed, BVS, Web of Science e ScienceDirect.
Apos a eliminagéo de duplicatas e a selegdo dos titulos e resumos pertinentes, 64 artigos passaram por
avaliacao dos materiais e métodos. Dentre estes, 24 artigos atenderam aos critérios de inclusdo e exclusao
estabelecidos. A progresséo do processo de selegdo, bem como o numero de artigos em cada etapa, &
visualmente representada no Fluxograma da FIGURA 1. Uma compreensdo geral dos 15 artigos
incorporados neste estudo é fornecida na TABELA 1. Essa compilagdo cuidadosa fornece uma visao
abrangente das caracteristicas dos estudos realizados e serve como um recurso valioso para entender as
técnicas usadas na investigagdo das propriedades anti-inflamatdrias de plantas medicinais que séo

populares no Brasil.

FIGURA 1: O diagrama de fluxo do PRISMA representa os processos de selegéo e reviséo.

Referéncia identificadas em base de dados Referéncias removidas antes do
(n=44) processo de selegiio (n=20)

L 2

Seielo (n=0)
Pubmed (n=9)

-
: BVS (n=20 . Revisdo e outros tipos de estudos (n=2)
. Web of Science (n=2) +  Anterior ao periodo selecionado (n=9)
s Scienceldirecr (n=13) . Duplicados (n=9)
Referéncias avaliadas por titulo e resumo (n=24) > Referéncias excluidas {n = 0)
A 4
Referéncias incluidas para avaliagiio por texto Referéncias cujo texto completo ndio foi
completo (n=24) v identificado (n=0)

}

Referéncias avaliagiio por texto completo (n=24)

Referéncias excluidas (n=9)

v

- Validagio de métodos (n=1)

= Nio analisou estabilidade (n=2)

- Estudo de caso ou outros estudos (n=3)
= Avaliaciio de outros compostos (n=3)

Estudos incluidos na revisio (n=15)

Fonte: Elaborada pelo autor (2023).

Apresentando uma ampla variedade de estudos cientificos, a TABELA 1 destaca pesquisas recentes sobre
a estabilidade de formulagdes a base de Cannabis. Diferentes métodos e técnicas foram empregados para
avaliar a estabilidade fisica e quimica dessas formula¢des, abrangendo desde emulsées e nanoemulsdes
até capsulas rigidas e produtos comerciais. O foco dessas analises variou, desde a estabilidade de
proteinas da semente de cAnhamo até a estabilidade contra fluidos gastricos e fenébmenos de coalescéncia.
Essas investigacbes detalhadas s&o essenciais para garantir a qualidade e eficacia de produtos

relacionados a Cannabis, contribuindo significativamente para o avango cientifico nesse campo.
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TABELA 1: Estudos que descrevem testes de estabilidade de formulagbes de Cannabis.
Ano Referéncia Formulagao Tipo de Estabilidade Método
Estudada
o ~ Estabilidade de proteinas da EIetrof?re.se.em’ gel
2015 6l Emulséo R Fluorescéncia intrinseca
semente de canhamo Lo .
Dicroismo circular
OEs obtidos de diferentes
2020 m variedades de canhamo* que Estabilidade fisica e quimica Indice de poll.dlsper3|dade
foram encapsulamento em Potencial zeta
nanoemulsdes
Tamanho das gotas
2021 @ Nanoemulsdes Estabilidade Fisica e quimica Potencial zeta
Teste de estresse HPLC
. - . HPLC indice de polidispersidade
o Nanoparticulas lipidicas (6leo da - = . . . s
2021 & . . Estabilidade fisica e quimica Simulando meios gastricos e
semente da Cannabis sativa) . o
intestinais
Emulsao derivada do 6leo de indice de polidisperistia
2021 1ol semente de canhamo (sementes Estabilidade fisica indice de emulsificagdo
de Cannabis sativa L) Tamanho das gotas
Nanoemulsbes de 6leo de Estabilidade fisica e quimica aﬁ?jgzc;aemii:fléfac;gfula
2021 & semente de cadnhamo (Cannabis Estabilidade de P > dep
. (nm), PDI, potencial zeta e EE
sativa L) Armazenamento o
(%)
Ap6s armazenamento refrigerado
- (2-8 °C) e em temperatura
2021 e Capsulas rigidas Estabilidade de ambiente (15-25 °C)
Armazenamento
UPLC acoplado a um
espectrometro de massa
Oleos comerciais de CBD Estabilidade dos produtos
Produtos aquosos com CBD comerciais em comparagao
2022 12 Outros produtos como barras de ) p . ¢ HPLC
. com os dados disponibilizados
chocolate a adesivos X
_ nos rétulos.
transdérmicos
Formulagdes po-liquido-solido, - - . Teste de estabilidade acelerada
3]
2022 contendo extrato de Cannabis. Estabilidade fisica e quimica HPLC
2022 4] Nanoemu!sao do dleo de Estabilidade Fisica Indice de poll.dlsper3|dade
Cannabis (Sementes) Potencial zeta
HPLC pH
2022 s Emulsao Oral Estabilidade Fisica e quimica Separagéo de fases
Formato e o tamanho das gotas
2022 1el Hidrogel Estabilidade térmica Analise termogravimétrica
Estabilidade de nanoemulséo a
Nanoemulsio do dleo de base de 6leo para identificar as
2023 un . condigdes ideais de formulagéo HPLC
Cannabis .
para alcangar um sistema
estavel.
2023 el Micelas poliméricas Estabiidade contra fluidos HPLC
gastricos
Estabilidade contra fendbmenos HPLC Distribuigdo de tamanho
= de coalescéncia e de goticulas
19l .
2023 Nanoemulsdo amadurecimento de Ostwald Indice de polidispersidade
Estabilidade térmica Analise termogravimétrica

*Canhamo, canave ou canhamo industrial sdo variedades da planta Cannabis sativa e a fibra que se obtém destas que

tem, entre outros, usos téxteis. Fonte: autoria prépria (2023).
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A FIGURA 1 apresenta uma visdo abrangente da distribuicdo global dos estudos recentes sobre a
estabilidade de formulacdes a base de Cannabis. Os dados indicam uma variedade de paises envolvidos
nesse campo de pesquisa, evidenciando o interesse internacional neste tépico. A ltalia lidera com cinco
estudos, indicando um forte engajamento da comunidade cientifica italiana na investigagao da estabilidade
dessas formulagdes. O Canada segue de perto, com trés estudos, destacando a significativa contribuicdo

do pais para o avango do conhecimento nessa area.

Além disso, paises como Arabia Saudita, Brasil, Coldmbia, Estados Unidos, india, Polénia e Tailandia também
estéo representados na FIGURA 2, cada um com um estudo. Essa diversidade geografica reflete a crescente

relevancia global da Cannabis em pesquisas cientificas, envolvendo uma variedade de nagées e culturas.

FIGURA 2: Cenario Mundial: Visualizagao espacial dos estudos sobre estabilidade de formulagdes a base de Cannabis

por paises.

P
B
|-1

Fonte: autoria prépria (2023).

A TABELA 2 oferece um panorama detalhado das politicas e legislagdes referentes a Cannabis em
diferentes paises, contextualizando o cenario legal para os estudos realizados nesses locais. Na Itélia, a
Lei 242 de 2016 legalizou produtos de Cannabis com baixo nivel de THC, estimulando a produgao
sustentavel e levando ao surgimento da "Cannabis light'. No Canada, o Ato da Cannabis de 2018 legalizou
0 uso cultural, enquanto o uso medicinal ja era permitido desde 2001. Na Arabia Saudita, o uso e estudo
da Cannabis sao altamente regulamentados e, em grande parte, proibidos. No Brasil, apesar de restri¢des,
regulamentagdes como a RDC 327/20192% e leis estaduais, como a lei 11.972/21 na Paraiba e a lei

8.872/2020 no Rio de Janeiro, incentivam pesquisas e tratamentos medicinais.

A Coldbmbia descriminalizou pequenas quantidades em 2012 e legalizou a Cannabis medicinal em 2016.
Nos Estados Unidos, a legislagdo federal classifica a Cannabis como droga de Classe |, mas estados

individuais tém suas proprias leis, permitindo usos médicos, industriais e recreativos em varias jurisdi¢des.

Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2025; 19(1): e1811 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Estabilidade de formulagdes de Cannabis: uma revisao sistematica Santos et al.

Na india, todas as formas de Cannabis s&o ilegais, exceto algumas preparacdes tradicionais. Na Polénia,

0 uso para pesquisa é estritamente regulamentado, enquanto na Tail&ndia, o uso medicinal foi legalizado

em 2018,

requerendo permissdes especificas para pesquisa. Essas variagdes nas politicas e

regulamentagbes destacam a complexidade global que envolve o estudo da Cannabis, refletindo a

necessidade de uma abordagem cautelosa e adaptavel a medida que a pesquisa avanga nesse campo

dindmico e multifacetado.

TABELA 2: Legislacéo para estudo da Cannabis por pais.

Pais

Estudos

Politica / Legislagao

Italia

A Lei 242 de 2016 legalizou a venda de produtos de Cannabis com baixo nivel de THC levando ao
surgimento da chamada “Cannabis light’, que é uma variedade com um nivel muito baixo de THC. A
Lei foi aprovada para facilitar as crescentes restricdes aos produtores de canhamo industrial e
incentivar a sustentabilidade agricola

Canada
[8.11,6]

A legalizagéo do uso recreativo da maconha foi realizada através do “Ato da Cannabis”, também
conhecido como projeto de lei C-451 de 2018. Além disso, o uso medicinal da maconha ja era
permitido desde 2001. Em setembro de 2022, houve uma reviséo da legalizagdo do uso recreativo
de Cannabis para avaliar seu impacto em grupos especificos e para analisar seu efeito na economia
e no mercado ilegal de maconha.

Arabia
saudital™

Na Arabia Saudita, a politica e a legislagdo em relagcdo a Cannabis sativa séo bastante restritivas e
o uso e o estudo da Cannabis sativa para fins medicinais ou recreativos séo altamente
regulamentados e geralmente proibidos.

Brasill'?

O acesso e uso de Cannabis é restringido no Brasil. Contudo, a RDC 327/2019 elenca os requisitos
necessarios para a regularizacao de produtos de Cannabis para fins medicinais. Um dos destaques
€ a autorizagdo para importagéo de produtos do género regulamentado pela Anvisa em prol para
tratamento médico por meio de ativos da Cannabis. Em 2020 estes requisitos foram atualizados
pela RDC 335. O Estado da Paraiba através da lei 11.972/21 fomenta o estudo e o tratamento
medicinal com a Cannabis, e no Estado do Rio de Janeiro houve a criagao de politica de prevengéo
da saude e de incentivo as pesquisas cientificas com Cannabis medicinal, através da lei 8.872/2020.
Conforme essa legislacéo, pesquisadores precisam obter permissdes e licengas especificas da
ANVISA.

Colémbial®

Em 2012, a Colébmbia descriminalizou o porte de até 20g de Cannabis e de 1g de cocaina. Em 2016,
a legislagéo n° 1.787 permitiu o cultivo, fabricagdo, importacdo e exportagéo de produtos de
Cannabis para fins medicinais. Em 2017, a Colémbia legalizou a plantagao do canhamo para uso
industrial e se tornou um importante exportador.

Estados
Unidosl'2

A politica e a legislagao para o estudo da Cannabis sativa nos Estados Unidos s&o complexas e
variam de estado para estado. A nivel federal, a Cannabis é classificada como uma droga de Classe
| sob a Lei de Substancias Controladas, de 1970 (Controlled Substances Act) sendo considerada
“néo aceita para uso médico” e com alto potencial para abuso e dependéncia fisica ou psicologica.
O uso de Cannabis ¢ ilegal por qualquer motivo, com excegéo dos programas de pesquisa
aprovados pelo FDA. No entanto, muitos estados tém leis que permitem isen¢des para varios usos,
incluindo para fins médicos, industriais e recreativos.

indial’®

Na india, todas as formas de Cannabis sao ilegais, com algumas excegdes para algumas
preparagdes tradicionais.

Polénial¥

A legislagao relacionada ao uso de Cannabis sativa para fins de pesquisa na Pol6nia era bastante
restrita. A Pol6nia possui leis muito rigorosas em relagdo a Cannabis para uso medicinal ou
recreativo, e o uso da planta para fins de pesquisa é estritamente regulamentado.

Tailandia 12

Em 2018 a Tailandia legalizou o uso medicinal da Cannabis e produtos a base da planta para fins
medicinais e de pesquisa por meio da Lei de Uso Medicinal da Cannabis. Conforme essa legislacao,
pesquisadores precisam obter permissdes e licengas especificas do Ministério da Saude Publica
tailandés.

Fonte: autoria prépria (2023).
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Dentro da industria farmacéutica, a estabilidade tem um papel crucial no desenvolvimento de produtos.
Através dela é possivel esclarecer as propriedades fisico-quimicas dos farmacos, garantindo assim o
controle da qualidade dos mesmos/2!l. A diminuigdo do efeito terapéutico ou a formagéo de produtos de
degradacgdo toxicos podem estar diretamente associados a diminuicdo da estabilidade de um

medicamentol22.

Os produtos farmacéuticos séo sensiveis a uma variedade de fatores, tanto ambientais quanto intrinsecos.
A temperatura, umidade, luz, além das propriedades fisicas e quimicas das substancias ativas e
excipientes, a forma farmacéutica, composicao, processo de fabricacdo e materiais de embalagem
desempenham papéis criticos na estabilidade dos produtos. Estudos de estabilidade sao fundamentais para
assegurar a integridade quimica, fisica, microbioldgica, terapéutica e toxicoldgica do farmaco e da forma
farmacéutica ao longo do tempo. Eles sdo essenciais para garantir que o produto mantenha suas
caracteristicas desejadas, mesmo diante da influéncia desses fatores ambientais e intrinsecos. Estes
estudos sdo a ancora da qualidade e seguranga dos produtos farmacéuticos, proporcionando confianga na

eficacia e seguranga dos tratamentos oferecidos aos pacientes(23-23],

Dentre as diversas possibilidades de formula¢des as que utilizam Cannabis na sua composi¢do despertam
interesse dos pesquisadores, pois o0 "uso medicinal de Cannabis e canabindides" pode abranger uma ampla
gama de preparagdes e produtos que contém ingredientes ativos variados e sdo administrados por
diferentes vias, tais como emulséesl'281, ¢leos essenciais'2], nanoemulsdes1217.1114  nanoparticulas
lipidicas!®, capsulas rigidas (], formulagbes de po-liquido-sélido3, hidrogel! e micelas poliméricas!él,
Apesar da classificagdo da Cannabis como droga ilicita, seu uso terapéutico tem suscitado interesse
continuo tanto na comunidade clinica quanto entre o publico em geral. No entanto, ha poucas informagdes

disponiveis sobre esta planta complexa, incluindo a estabilidade das formulagdes de Cannabis medicinall2s,

Uma das exigéncias da ANVISA para comercializar produtos feitos com Cannabis no Brasil € que sejam
feitos relatérios de testes de estabilidade. Esses relatérios mostram como o produto se comporta com o
tempo e sdo necessarios, ndo importando a forma farmacéutica empregada. Esses estudos tém se tornado
mais importantes, evidenciando assim a necessidade cada vez maior deles, ja que nos Ultimos anos no

Brasil o nimero de registro de produtos de Cannabis teve um crescimento exponencialls.,

A estabilidade fisica e quimica de substancias ativas é crucial para a eficacia e seguranca de produtos
farmacéuticos. A estabilidade fisica, que esta relacionada a integridade da substancia ativa e seus produtos
de degradacgéo, determina propriedades essenciais como solubilidade e biodisponibilidade. Por outro lado,
a estabilidade quimica esta relacionada a capacidade do farmaco em manter a identidade molecular e
conformagao espacial sendo o aspecto mais importante da estabilidade farmacéutica sofrendo interferéncia
de fatores como temperatura, umidade, luz e pH24, Estes recentes buscam compreender a estabilidade

fisica e quimica de formulagées as que utilizam Cannabis na sua composigaol>7-11.13-15],

canabinoides como método para avaliar a estabilidade das formulacdes. Isso se justifica pelo papel
fundamental que esses componentes desempenham nas propriedades da planta. Assim, a precisa
quantificagdo dos canabindides assume um papel importante no controle de qualidade das formulagdes de

Cannabis. Esse aspecto ganha ainda mais relevancia devido a susceptibilidade dos niveis de canabinoides

Revista Fitos. Rio de Janeiro. 2025; 19(1): e1811 | e-ISSN: 2446-4775 | www.revistafitos.far.fiocruz.br | CC-BY 4.0


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Estabilidade de formulagdes de Cannabis: uma revisao sistematica Santos et al.

a fatores ambientais, tais como temperatura, exposigéo a luz, condi¢des de armazenamento, entre outros,

conforme evidenciado em todas as analises realizadas(28l.

Dentre estes parametros, algumas variaveis sdo de grande relevancia, pois influenciam mais de um desses
fatores. Por exemplo, a temperatura de extragdo influencia tanto no custo da extragdo quanto na
estabilidade das canabinoides2239. Calor, luz, umidade, acidificagdo e oxidagdo também afetam a
estabilidade da Cannabis e dos canabinoides!:32l. Especificamente no canabidiol (CBD) a exposigdo a luz
apresenta um impacto no processo de degradagio do durante o periodo de armazenamento, assim como

pH e a temperatural®3l,

No estudo de Banerjee et al.ll a estabilidade das nanoemulsdes sofreu impacto direto na quantificagdo dos
canabinoides. Essa formulagdo mostrou-se particularmente instavel em valores de pH < 2 e com
concentragdes de sal moderadamente altas (> 100 mM). Por outro lado, a pesquisa de D'Angelo et al.l'
demonstrou que a nanoemulsdo é significativamente mais estavel. Isso foi confirmado pela analise
quantitativa do THC ao longo do tempo e em diferentes temperaturas, revelando uma diminuigdo na

quantidade destes canabinoides apds 7 dias de incubagado a 25°C e 37°CH.

Conforme divulgado pelo Ministério da Saude do Canada, dados sobre a estabilidade da Cannabis indicam
que quando armazenada em refrigeradores (4 °C +1 °C) ou freezers (-17°C a -20°C +1°C), o produto
permanece estavel por mais de 2 anos, sem uma conversao significativa de A 9 —-THCA para A 9 —THC,
além de ndo apresentar alteracdes em cor ou aroma durante esse periodo. A umidade do produto lacrado
se mantém constante entre 11-12% ao longo de 12 meses. Em contrapartida, quando a Cannabis é
armazenada em temperatura ambiente (20°C £ 2°C), observa-se que alteragdes na cor € no aroma sao
detectadas no produto em 9 meses. Além disso, a conversao de A9 -THCA para A 9 —THC pode ser
detectada em até 1 més e meio, aumentando em até 25% em 18 meses (informagéo do Ministério de Saude
do Canada). Portanto, a temperatura ideal para o armazenamento da Cannabis seca finalizada é de 2° a
6°C, com um tempo recomendado de armazenamento de 12 meses, de acordo com as diretrizes do

Ministério de Saude do Canada.

Jaipakdee et al.l'® descreveram que a degradagdo dos canabinoides é notavel em altas temperaturas,
indicando que a refrigeracdo & importante para manter a estabilidade das formulagdes. Estabelecendo

assim o armazenamento a 5 + 3 °C durante 3 meses['3l.

Em analises mais aprofundadas, é possivel identificar a estabilidade dos produtos, através da degradacao

cromatografico, como o HPLC, em conjunto com uma abordagem quantitativa, sensivel e especifica, é
viavel detectar impurezas em misturas complexas, como formulagdes. Esse processo proporciona

informagbes mais abrangentes sobre a rota de degradagdo envolvidal24l,

Estudos®18 foram conduzidos para avaliar a estabilidade de formulagbes a base de Cannabis. Em um
desses estudosl?, capsulas contendo 6leo da planta foram preparadas e analisadas usando UPLC. Os
resultados mostraram que as moléculas ativas mantiveram uma variagao inferior a 10% ao longo de 180
dias, tanto em condigdes refrigeradas quanto a temperatura ambiente. Em uma abordagem alternatival's],
uma emulsao foi analisada por HPLC, revelando que as flutuagdes nas concentragées de THC e CBD entre

diferentes lotes da emulséo foram inferiores a 10%. Além disso, ao longo de 28 dias, ndo foram observadas
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alteragdes superiores a 10% na concentragdo desses compostos. Esses achados destacam a estabilidade
dessas formulagdes, tanto em capsulas quanto em emulsées, indicando a viabilidade de seu uso

prolongado e consistente.

No entanto, é crucial enfatizar a necessidade de incorporagdo de uma gama diversificada de avaliagdes,
com destaque para os testes de fotoestabilidade, que desempenham um papel essencial na determinagao
precisa da estabilidade dos canabindides. E notavel a escassez de estudos que abordam especificamente
a fotoestabilidade, apesar de seu impacto substancial na quantificagcdo desses compostos. Portanto, a
inclusdo de testes de fotoestabilidade em investigagbes futuras sobre a estabilidade de canabindides

emerge como uma via necessaria2ll,

Na esfera de realizagéo de estudos, a ltalia®7-2151711 emerge como um cenario proeminente, possivelmente devido
a sua legislagdo progressista. A Lei 242 de 2016 legalizou a venda de produtos de Cannabis com baixo teor de
THC, resultando na criagdo da chamada “Cannabis light” — uma variedade de Cannabis com niveis muito
reduzidos de THC. Esta legislagao foi implementada para aliviar as crescentes restrigdes sobre os produtores de
canhamo industrial e promover a sustentabilidade agricola. E notavel que os estudos identificados realizados no
pais ocorreram apos a aprovagao dessa lei, o que pode reforgar as conclusdes encontradas, indicando o impacto

positivo dessa mudanga legal nas pesquisas cientificas relacionadas a Cannabis.

Por outro lado, paises como Arabia Saudita, Brasil, Estados Unidos, india e Pol6nia, que possuem leis mais
restritas para o uso e comercializagdo da Cannabis, apresentaram um numero significativamente menor de

estudos. Essa observagio pode estar diretamente relacionada a essas politicas restritivas.

Na Polbnia, por exemplo, a Cannabis para fins de pesquisa é altamente restrita. No Brasil, o acesso e uso
da Cannabis sao estritamente controlados, exigindo autorizacdo de érgdos como a Anvisa para utilizagao.
Na Arabia Saudita, as politicas e leis relacionadas a Cannabis sativa sdo extremamente rigorosas, com o
uso e estudo da planta para fins medicinais ou recreativos sendo altamente regulamentados e, em sua
maioria, proibidos. Nos Estados Unidos, o uso da Cannabis ¢é ilegal para qualquer finalidade, exceto em
programas de pesquisa aprovados pelo FDA. Essas restricbes legais e politicas desafiadoras podem estar
diretamente correlacionadas com a escassez de estudos cientificos nessas regides, refletindo os desafios

enfrentados pelos pesquisadores devido as barreiras legais existentes.

Conclusao

A pesquisa revela uma diversidade de métodos empregados para avaliar a estabilidade dessas
formulagdes, crucial para a eficacia e seguranga dos produtos farmacéuticos. Esses estudos enfatizam a
necessidade de testes de fotoestabilidade, dados os efeitos sensiveis dos canabindides a luz. A
colaboragao global e o compartilhamento de conhecimento sdo essenciais para superar barreiras legais,
promovendo pesquisas neste campo dindmico. A estabilidade fisica e quimica das formulagbes é vital,
especialmente diante de fatores como temperatura e umidade, influenciando diretamente a qualidade dos
produtos. A quantificagéo precisa dos canabindides, através de técnicas como HPLC e UPLC, é crucial para
o controle de qualidade. Este estudo oferece uma visdo abrangente da pesquisa atual sobre a estabilidade
das formulagdes a base de Cannabis, destacando avangos, desafios e areas para investigagdes futuras.

Progressos neste dominio ndo s6 aprimorardo a compreensdo cientifica da Cannabis, mas também
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impulsionarédo o desenvolvimento de produtos farmacéuticos seguros e eficazes, beneficiando pacientes de

todo o mundo.
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