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Resumo

Cannabis sativa € uma espécie vegetal complexa, nativa da Asia, rica em substancias bioativas, os
canabinoides, possuindo elevado interesse medicinal. No Brasil, a importagédo de extratos de C. sativa para
uso terapéutico e sua elaboracéo artesanal sdo regulamentados pela ANVISA. Existem nove extratos de
C. sativa e 14 produtos a base de canabidiol comercializados mediante a apresentacdo de receituario tipo
B, de numeragéo controlada, regulamentados pela RDC 327/2019, de forma a garantir seguranca, eficacia
e qualidade para os consumidores. Sao requisitos fundamentais apresentar padroes de qualidade que
envolvam boas praticas de fabricagao, determinagéo da pureza e poténcia dos canabinoides, auséncia de
contaminantes e pesticidas, além dos testes microbioldgicos. O controle de qualidade acompanha todo o
processo de fabricagdo, desde a matéria-prima, sendo mandatdria a rastreabilidade desde o cultivo até o
monitoramento pods comercializagdo. Para as determinagbes analiticas de residuos de solventes, é
empregada a cromatografia gasosa, enquanto o teor de canabinoides é avaliado por cromatografia liquida
e anadlises inorganicas empregam espectrometria de absor¢do atdmica com forno de grafite e geragéo de
hidreto. Esse artigo busca apresentar o estado atual dos ensaios de controle de qualidade conforme
definidos na legislagéo para produtos a base de Cannabis.

Palavras-chave: controle de qualidade; regulamentagdo; produtos a base de Cannabis; cromatografia.
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Abstract

Cannabis sativa is a complex plant native to Asia, rich in bioactive compounds called cannabinoids, and has
significant medicinal interest. In Brazil, ANVISA regulates the importation of Cannabis extracts for
therapeutic use and their artisanal production. Currently, nine C. sativa extracts and 14 cannabidiol-based
products are available with a type B prescription, following RDC 327/2019, ensuring safety, efficacy, and
quality. Products must meet strict quality standards, including good manufacturing practices, cannabinoid
purity and potency, absence of contaminants and pesticides, and microbiological testing. Quality control
from raw material to post-marketing monitoring ensures complete traceability. Gas chromatography is used
for solvent residue analysis, while cannabinoid content is assessed through liquid chromatography.
Inorganic analyses employ atomic absorption spectrometry with a graphite furnace and hydride generation.
This article presents the current state of quality control testing for Cannabis-based products according to

existing regulations.

Keywords: quality control; regulation; Cannabis-based products; chromatography.

Introducgao

Cannabis sativa e a relevancia dos canabinoides

A Cannabis sativa L. é considerada uma das plantas mais antigas conhecida pelo homem[-2, com
evidéncias arqueoldgicas de que foi cultivada na Asia Central em 12.000 a.CEl. Os relatos da utilizagéo da
planta como medicamento, em cerimbnias religiosas e para fins recreativos devido ao seu potencial
psicoativo sdo conhecidos ha mais de cinco milénios*2. Somente em 1753, o botanico sueco Carolus
Linnaeus (Carl Von Linné) classificou a espécie Cannabis sativa L. (Cannabaceae)2¢l. O género Cannabis
é formado por espécies altamente variaveis, complexas e polimérficas. C. sativa é nativa da Asia central e
meridional, e possui muitos nomes e sindnimos, entre eles destacam-se: canhamo, marijuana, marihuana,

hemp, pot, gandia, grass, chanvre e maconha, como é popularmente conhecida no BrasilZ£l,

A C. sativa é uma planta dioica, portanto possui espécimes femininas e masculinas, sendo atualmente
cultivada em praticamente todos os paises21%. As espécimes femininas sdo mais ricas em compostos
psicoativos comparadas as masculinas. Porém, geralmente as masculinas sdo mais altas e menos
robustas, atingindo a média de 1-3 metros de altura. A extensao da ramificagao, altura da planta, bem como
a disposi¢do dos seus constituintes dependem de diversos fatores, dentre eles: condi¢des ambientais,
origem geografica, método de secagem, tipo de producgéo - “indoor” ou “outdoor’ — e estagio de maturidade
da plantal'¥, Técnicas de plantio classicas e inovadoras tém sido utilizadas para melhorar e diversificar as
formas das drogas recreativas de C. sativa, resultando assim em muitas cultivares ricas em canabinoides
adequadas para o uso recreativol®1ll. C. sativa é considerada uma matriz complexa devido aos diversos
compostos presentes em sua composicéo, que estdo distribuidos entre varias classes quimicas, tais como

terpenos, agucares, hidrocarbonetos, esteroides, flavonoides, aminoacidos, entre outrost12,

As propriedades medicinais que alguns de seus compostos apresentam, tém sido objeto crescente de
discussdo. Dentre os produtos de carater medicinal, se destacam os extratos oleosos formulados com as
inflorescéncias desidratadas sendo infundidas em veiculos oleosos, como 6leo de oliva, coco, soja ou

girassoll'®14, Ha diversos relatos clinicos dos efeitos positivos dos extratos e derivados de C. sativa, por
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exemplo, no tratamento do cancer, atuando na prevencao de nausea, dor decorrente da quimioterapia e no
reestabelecimento do apetite, sendo usado inclusive para quadros de anorexia associados a HIV/AIDSE3,
Além disso, atividades antitumorais foram evidenciadas em modelos in vitro e in vivo, como potenciais
retardantes e inibidores de crescimento de células tumorais!4. Diversos relatos de efeitos analgésicos para
dores neuropaticas também s&o encontrados, assim como estudos pré-clinicos documentando efeitos
anticonvulsionantes e anti-epileptogénicos®13l. Por fim, ha uma crescente quantidade de estudos em que
se reporta a sua efetividade no tratamento paliativo e na contencéo de sintomas de quadros clinicos como
fibromialgia, epilepsia, disturbios do sono, esclerose multipla, refluxo gastrointestinal, sindrome do intestino

irritavel, hipertensao, esquizofrenia e transtorno de ansiedade generalizadal®2,

Estrutura e agao dos canabinoides

Mais de 700 constituintes naturais ja foram identificados em C. sativa ', com destaque para os mais de
100 compostos terpenofendlicos, chamados canabinoides!'®2%, Estdo concentrados nas secregdes
resinosas produzidas por tricomas glandulares distribuidos, principalmente, nas superficies aéreas da
planta e nas inflorescéncias femininas. Estes canabinoides s&o distribuidos em onze grupos, cada grupo
representado por um canabinoide principal, a saber: (1) canabigerol (CBG), (2) canabicromeno (CBC), (3)
canabidiol (CBD), (4) A°-trans-tetraidrocanabinol (THC), (5) A8-tetraidrocanabinol (A8-THC), (6) canabiciclol
(CBL), (7) canabielsoin (CBE), (8) canabinol (CBN), (9) canabinodiol (CBND), (10) canabitriol (CBT), e (11)

tipos diferentes de canabinoides™d,

A FIGURA 1 apresenta a estrutura do canabinoide representante de cada grupo, do primeiro até o décimo
grupo.
FIGURA 1: Estrutura dos canabinoides canabigerol (CBG), canabicromeno (CBC), canabidiol (CBD), A°-trans-

tetraidrocanabinol (THC), A®-tetraidrocanabinol (A8-THC), canabiciclol (CBL), canabielsoin (CBE), canabinol (CBN),
canabinodiol (CBND) e canabitriol (CBT).

=

CBE EBL CBND CEBT
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No material vegetal fresco de C. sativa, a maioria dos canabinoides que sido produzidos pelo metabolismo
da planta est&o na forma de acidos carboxilicos, tais como: o acido tetrahidrocanabinol (A°>~-THCA) precursor
do THC, o acido canabididlico (CBDA) precursor do CBD e o acido canabigerdlico (CBGA), precursor do
CBG. Os precursores acidos podem ser convertidos em seus analogos por descarboxilagado, através da

perda do grupo -COOH produzindo “canabinoides neutros” 21-23],

Os canabinoides possuem propriedades caracteristicas de interagdo com dois subtipos de proteina-G
acopladas a unidades receptoras do sistema denominado endocanabinoide (CB1 e CB2). Estes
receptores se encontram localizados no cérebro, no Sistema Nervoso Central (SNC) e em 6rgaos
periféricos de mamiferos, estando associados a respostas do sistema imunoldgico e a efeitos

moduladores da cascata de citocinas!4l.

Destacam-se como canabinoides mais abundantes em C. sativa: 2122 o CBD, como anticonvulsivante
testado para uso em pacientes com epilepsia, além de atuar como anti-inflamatério, ansiolitico,
antiespasmodico, analgeésico e antipsicoticol?4; o CBG, com propriedades antiproliferativas, antiglaucoma,
anti-inflamatdrias, antifingica e analgésical'%24+25; o CBN que atua como anti-inflamatério, anticonvulsivante
e como sedativol2d; o CBC como anti-inflamatdrio, antifungico e analgésico?!; e o THC, que ¢é
reconhecidamente a principal substancia com caracteristicas psicoativas da planta. Entre esses, o
canabinol (CBN) merece uma atencdo especial por possuir significativo efeito sedativo e apresentar
participacdo relevante no chamado Efeito Entourage — a relagdo sinérgica entre todas as substancias

presentes na C. sativa que potencializa os efeitos terapéuticos dos canabinoides!l.

Existe uma enormidade de isébmeros encontrados em C. sativa, substdncias com a mesma férmula
molecular, mas estruturalmente diferentes, que representam desafios consideraveis nas analises
empregando cromatografia liquida acoplada a detectores de arranjo de diodos (CLAE-DAD). Como
exemplo, pode-se citar os canabinoides: CBC, CBD, CBL, THC, (1°-cis-THC e [18-THC, todos com férmula

molecular C21H3002 e massa molecular de 314 Daltons.

Técnicas Analiticas

A United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC)24 editou um manual com métodos recomendados para
identificacdo de canabis e seus diversos produtos, como técnicas cromatograficas acopladas a detectores
convencionais, como a Cromatografia Gasosa com detector de ionizagdo por chama (CG-DIC) e a CLAE-
DAD, além de prever o acoplamento da cromatografia com a espectrometria de massas (CLAE-EM). Diversos
métodos analiticos s&o utilizados para a identificagcdo e quantificacdo de canabinoides em diversas matrizes,

dentre as quais destacam-se plantas, 6leos, produtos farmacéuticos e fluidos biologicos(2!,

A espectrometria de massas (EM) acoplada ou ndo a uma técnica de separagéo é, sem duvida, a ferramenta
mais amplamente utilizada. Quando associada a cromatografia liquida de alta ou ultra eficiéncia, garante-
se um método seletivo e sensivel, sendo a técnica de escolha para analise de THC, CBD e seus metabdlitos
em fluidos bioldgicos, como sangue, urina ou salival2Zl, A cromatografia liquida acoplada a espectrometria
de massa em série (LC-EM/EM) é extremamente eficaz, pois combina os beneficios da separagdo da
cromatografia liquida convencional ou da cromatografia liquida de ultra eficiéncia com a sensibilidade e

seletividade do espectrOmetro de massas em sériel28:29],
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Outra técnica também utilizada para esse fim € o acoplamento da EM com a cromatografia gasosa (CG). A
desvantagem dessa técnica é a necessidade de uma etapa prévia de derivatizagdo. Por meio de rea¢des
de transformagédo molecular, se modifica a estrutura dos canabinoides de modo a torna-los volateis e, s6
assim, passiveis de serem analisados por CG tanto para o acoplamento com a EM quanto com detector de

ionizagdo por chamal®231,

Outra técnica também acoplada a espectrometria de massas, que desponta pela agilidade, simplicidade e
robustez é a andlise direta em tempo real (ADTR-EM). Essa técnica nao utiliza preparo de amostra e tem

sido usada para triagem rapida e autenticagéo de produtos a base de C. satival®3,

Em relagéo aos métodos cromatograficos, a cromatografia liquida acoplada ao detector de Ultravioleta visivel
(UV-Vis) ou acoplada ao detector de arranjo de diodos (CLAE-DAD) ainda é considerada a técnica padrao

para quantificagdo de THC, CBD e outros canabinoides em plantas, 6leos e outros produtos farmacéuticos!'4l.

Em relacdo as técnicas espectroscdpicas aplicadas tanto no &mbito dos ensaios de triagem, quando nos
de confirmagdo, sdo usadas a Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier, onde é
possivel a identificagédo rapida de canabinoide em 6leos e extratos vegetais, sendo menos sensivel que as
técnicas cromatograficas. Ja a espectroscopia Raman, que permite uma analise rapida e ndo destrutiva,

também é usada para caracterizagdo de produtos a base de canabis3,

Os imunoensaios e testes rapidos também podem ser utilizados. Dentre estes, destaca-se o Elisa (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay), utilizado para triagem de THC e metabdlitos em fluidos biolégicos. E um
ensaio menos especifico quando comparado as técnicas cromatograficas, podendo gerar casos de falso
positivo. Os testes colorimétricos e kits portateis fornecem resultados qualitativos, sendo utilizados como
uma avaliagéo preliminar, para deteccdo de canabinoides, sendo mandatério a confirmagéo por métodos

seletivos que garantam a identificag&o inequivoca do alvo analiticol2434],

Cabe ressaltar que, a escolha do método analitico depende do uso pretendido (triagem, confirmagéo,

autenticagdo), que sera uma fungédo da matriz da amostra e da seletividade e sensibilidade requeridas.

Regulamentagao mundial dos produtos a base de C. sativa

Nos ultimos cinquenta anos, C. sativa passou por importantes avangos quanto a legalizacdo e
regulamentagdes sanitarias em escala global tanto para fins recreativos quanto medicinaist4l. Em termos
globais, os Estados Unidos foi o primeiro pais a trabalhar aspectos relacionados a regulamentagdo de
produtos a base de C. sativa. Entre 1914 e 1933, trinta e trés estados promulgaram leis restringindo a
producao legal apenas para fins medicinais e industriais. Em 1937, o Marijuana Tax Act (Ato de Imposto
sobre a Maconha) definiu o canhamo como uma droga narcética, sem distinguir entre plantas de baixo e
alto teor de THC. Essas restri¢gdes limitaram a expansao da produgédo de canhamo, que comegou a declinar
até desaparecer completamente na década de 1950133. No QUADRO 1 encontram-se os principais marcos

mundiais relacionados ao temal2¢l.

E possivel verificar uma mudanca de paradigma relacionada ao uso de produtos & base de C. sativa entre
os anos de 1975 e 1988. A partir de 1988, foi permitida a reintroducao do cultivo da planta em varias partes

do mundo.
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QUADRO 1: Regulamentacéo de produtos a base de Cannabis — marcos globais.

Ano Local Marco regulamentar

Lei tributaria da maconha. Define C. sativa como droga narcética e a inclui na lista | de

1937 EUA substancias controladas.

Lei canadense do opio e drogas narcéticas. Proibigdo do cultivo de plantas de C. sativa no

1938 Canada .
pais.

Convencéo Unica sobre drogas narcoéticas. Limitagédo do cultivo, produgéo, distribuicao,
1961 ONU comércio, posse e uso de substancias narcéticas para fins médicos e cientificos, com um
foco especial em substancias derivadas de C. sativa.

Convencao sobre substancias psicotropicas. Inclusdo do THC produzido pelas plantas de

1971 ONU C. sativa na lista de substancias psicotropicas controladas.

Lei n° 685/1975 — Inclusdo do THC, produto psicotrépico, de C. sativa, na lista de

1975 Italia substancias controladas.

Legalizag&o do cultivo de variedades de C. sativa com teor de THC inferior a 0,3 % de
1988 Canada peso das folhas e inflorescéncias da planta. Obtengao de licenga do escritério de
substancias controladas da Health Canada.

Unido Regulamento 1307/2013 — permite o cultivo de variedades de C. sativa com teor de THC
2013 Europeia menor que 0,2 % de peso seco das folhas e partes florais da planta, apds a obtengéo de
P licenga do escritdrio de substancias controladas da Health Canada.

Lei agricola de 2014: Permite que o departamento de agricultura dos Estados Unidos

2014 EUA (USDA) e algumas instituicdes de pesquisa cultivem o canhamo através de um programa
piloto.
. Lei n® 242/2016: esta lei restaurou o cultivo de canhamo industrial no pais. Essa lei vem de
2016 Italia

encontro com o regulamento da EU 1307 de 2013.

Unido Lei agricola de 2018: remocéao das variedades de C. sativa com teor de THC menor que
2018 ; 0,3 % do peso seco das folhas e inflorescéncias da planta, da definigdo legal de maconha.
Europeia . ) , . .
O objetivo foi tratar o canhamo como qualquer outra commodity agricola.

Regulamentacao no Brasil

O primeiro ato referente a regulamentagéo de produtos a base de C. sativa no Brasil foi a Portaria SVS/MS
n° 344/1998. Nesse documento, a canabis e seus derivados foram incluidos na lista de plantas prescritasZ,
O cultivo de canhamo no Brasil é regulamentado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria®8l. Apesar
da recente permissdo para produtos & base de CBD no pais, seguido apds a mudanca desse composto
para a lista de substancias sujeitas a controle especial, o THC ainda permanece na lista de substancias

entorpecentes e, portanto, proibidas.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou, no dia 3 de dezembro de 2019, a Resolugéo
de Diretoria Colegiada (RDC) 327/19, que cria uma categoria de produtos derivados de C. sativa. Seguindo
as normas da ANVISA, os produtos a base de Cannabis devem ser comercializados respeitando o limite de
no maximo 0,2% de THC, com excecao dos produtos indicados para os cuidados paliativos de pacientes
sem alternativas terapéuticas e em vinte de trés situagdes clinicas irreversiveis ou terminais, que poderao
conter teor de THC acima de 0,2%. A regra para o registro de medicamentos novos ou inovadores no
Brasil prevé a realizacdo de pesquisas clinicas que sejam capazes de comprovar a eficacia desses
produtos, além de outros requisitos para seu enquadramento como medicamento, 0 que ndo & o caso
produtos de canabis. O CBD sé pode ser utilizado a partir de receita médica do tipo B e, conforme determina

a legislacao para o tema, somente no caso de esgotamento de outros tratamentost9. Até junho de 2023,
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vinte e cinco produtos a base de Cannabis foram aprovados pela ANVISA, sendo onze deles a base de
extratos de C. sativa e quatorze produtos fitofdrmacos contendo CBD. Cabe ressaltar que apenas dois

produtos contém THC acima de 0,2 %.

Os medicamentos Dronabinol (Marinol®) e a Nabilona (Cesamet®), ainda ndo disponiveis no Brasil, contém
andlogos sintéticos do THC e s&o prescritos como estimuladores de apetite para pacientes com HIV/AIDS
e como antiemético para nauseas e vomitos relacionados a quimioterapial®®. O Unico medicamento
disponivel no Brasil é o Mevatyl®, uma solugédo em spray que contém 27 mg/ml de THC e 25 mg/ml de CBD,

prescrito para tratar espasticidade muscular relacionada a esclerose muiltipla™,

Atualmente em tramitagcdo na Comisséo de Assuntos Econdmicos do Senado Federal, o Projeto de Lei (PL)
n°® 89/2023 aguarda pareceres das comissdes pertinentes para avangar no processo legislativo. O PL tem
como intuito estabelecer uma Politica Nacional que assegure o fornecimento gratuito de medicamentos
formulados a partir de derivados vegetais contendo CBD, em conjunto com outras substancias
canabinoides, incluindo o THC, nas unidades de saude publicas e privadas vinculadas ao Sistema Unico
de Saude (SUS). O objetivo principal do projeto € ampliar o acesso a tratamentos com canabis medicinal
para pacientes que necessitam, especialmente aqueles com doengas crénicas como epilepsia, transtorno
do espectro autista, esclerose mudltipla, Alzheimer e fibromialgia. A proposta visa alinhar as politicas de
saude publica brasileiras as praticas internacionais e fornecer acolhimento adequado aos pacientes2. Para
obter os medicamentos, os pacientes deveréo estar cadastrados no SUS e apresentar prescricdo médica
detalhada, incluindo laudo que justifique o uso do medicamento a base de CBD em comparagdo com
alternativas terapéuticas existentes. O fornecimento sera gratuito para aqueles que comprovarem
incapacidade financeira para adquirir os medicamentos por conta propria. O projeto também prevé a
possibilidade de parcerias técnico-cientificas para incentivar pesquisas sobre os usos terapéuticos da
canabis, além de permitir a aquisicdo de medicamentos de entidades nacionais, preferencialmente sem fins
lucrativos, que possuam autorizagao legal para o cultivo e manipulagdo da planta para fins medicinais. A
iniciativa busca ampliar o acesso aos cuidados de saude e garantir um tratamento adequado para pacientes

que necessitam de terapias com canabis medicinal2,

A aquisigéo de produtos com menos de 0,2% de THC também pode ser realizada com prescrigdo médica
através de Habeas Corpus garantido pelo poder judiciario brasileiro para determinados pacientes e
organizagdes ndo governamentais que buscam judicialmente o acesso ao cultivo de canabis e a manufatura

legal de extratos oleosos®4l,

Em outubro de 2024, a ANVISA ampliou a regulamentacéo, permitindo a regulariza¢do de produtos a base
de canabis para uso veterinario pelo Ministério da Agricultura e Pecuaria. Essa medida autoriza médicos
veterinarios a prescreverem tais produtos, seguindo controles rigidos e mediante receitas especiais retidas

nas farmacias, garantindo uso estritamente terapéuticol®sl,

No ambito legislativo, diversas outras propostas tramitam no Congresso Nacional visando regulamentar o
cultivo e a comercializagcao da Cannabis para fins medicinais e industriais. Em fevereiro de 2025, o Superior
Tribunal de Justica determinou que a ANVISA estabeleca, até maio do mesmo ano, regras para autorizar o
cultivo e a comercializagdo da canabis no pais, exclusivamente para fins medicinais e farmacéuticos, e

apenas por pessoas juridicas4,
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E importante notar que, apesar dos avangos na regulamentagdo para uso medicinal, o cultivo doméstico e
0 uso recreativo da canabis permanecem proibidos no Brasil. A legislagéo atual foca na garantia de acesso
seguro e controlado a produtos terapéuticos derivados da planta, assegurando qualidade e eficacia para os

pacientes que deles necessitam.

Controle de qualidade

O controle de qualidade de produtos a base de canabis no Brasil é regulamentado para garantir a seguranca
e eficacia desses produtos para os consumidores. A ANVISA estabelece diretrizes especificas para

assegurar a qualidade, de todo o processo produtivo, ou seja, desde a matéria-prima até o produto finall45],

A primeira etapa que precisa ser verificada em uma empresa que atua ou pretende atuar na area de
producao de produtos a base de C. sativa é a autorizagdo de funcionamento de empresa, prevista pela
RDC N° 16/2014“8]. Essa RDC determina a obrigatoriedade de apresentagdo dos seguintes documentos:
contrato social ou ata aprovada pela junta comercial, cadastro nacional da pessoa juridica (CNPJ), alvara
de localizagdo e planta arquitetdnica, organograma dos cargos e contrato dos prestadores de servigo.
Quanto aos requisitos técnicos sdo mandatorios: equipamentos e instalacdes adequadas, sistema da
qualidade estabelecido, politica de qualificagdo e validagdo de equipamentos, boas condigdes de higiene,
armazenamento e operagdo, procedimentos de controle de qualidade e especificagbes dos produtos

definidas e finalmente procedimentos operacionais padréo, escritos de forma clara e objetival4sl,

A RDC n° 658/2022 é a resolugéo cuja finalidade é assegurar as Boas Praticas de Fabricagéo de
Medicamentos. Parte do gerenciamento da qualidade que assegura que os produtos s&o continuamente
produzidos e controlados, de acordo com o uso pretendido. O gerenciamento da qualidade é um conceito
abrangente, que cobre todas as questdes que determinam, isolada ou conjuntamente a qualidade de um
produtodl. Entende-se como controle de qualidade o conjunto de medidas operacionais, técnicas e
atividades estabelecidas em um sistema de qualidade, que garantem que os produtos sejam fabricados e
controlados consistentemente de acordo com os padrbes de qualidade apropriados para seu uso
pretendido. Cabe enfatizar que o controle de qualidade é realizado desde a avaliagdo da matéria prima,

passando pela analise do rétulo, até finalmente ser aprovado pelo setor de garantia da qualidadel4S,

Quando se trata de produtos importados é importante enfatizar que todos os lotes de produtos de C. sativa
importados devem passar por controle de qualidade em laboratérios localizados no Brasil. Essas analises
podem ser terceirizadas para laboratérios credenciados pela Rede Brasileira de Laboratérios Analiticos em
Saude (REBLAS) ou realizadas por fabricantes que possuam a certificacdo de boas praticas de fabricagéo
de medicamentos. Tanto os produtos importados quanto os fabricados no Brasil devem passar por analises
onde o método aplicado seja validado conforme as normas vigentes, de modo a assegurar precisao e
confiabilidade dos resultados. Os produtos devem atender a especificagbes de qualidade estabelecidas,
desde a matéria prima vegetal até o produto acabado®247. Apesar de ndo haver, até o presente momento,
monografia na farmacopeia brasileira que trate especificamente de medicamentos a base de C. sativa,
existem requisitos minimos, exigidos que devem ser aplicados para droga vegetal. O primeiro desses
requisitos trata da identificagdo botanica, cuja finalidade é a garantia da autenticidade da matéria prima

vegetal. A identificagao precisa da espécie vegetal é essencial para garantir que a planta utilizada é a correta
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e que, portanto, possui os compostos terapéuticos desejados. A legislagdo de varios paises exige a

identificagdo botanica como parte do processo de controle de qualidadelZ],

O segundo requisito trata da definicdo do quimiotipo da planta. E preciso diferenciar entre os quimiotipos
THC dominante (THC no minimo 5,0% e CBD no maximo 1,0%, da droga seca), THC/CBD intermediario
(THC no minimo 1,0% e CBD entre 0,2% a 5,0%, da droga seca) e CBD dominante (THC no maximo 0,1%
e CBD no minimo 5,0%, da droga seca)l'8. A definigdo das caracteristicas macromorfolégicas (atributos
fisicos visiveis a olho nu ou com o auxilio de uma lupa, sem a necessidade de um microscopio) e
micromorfolégicas (propriedades estruturais e anatébmicas de um material que s6 podem ser observadas

com o auxilio de um microscopio 6ptico ou eletrdnico), sdo também exigidas7:48],

A determinagdo do teor de canabinoides, com énfase, mas ndo excludente a CBD e THC, geralmente &
realizada por CLAE-DAD, sendo fundamental para garantir a qualidade do medicamento em questao®9.
Outras analises que compdem os requisitos necessarios para um medicamento de origem vegetal, sdo a
determinacao de pesticidas, a avaliagdo da presenga de solventes residuais (realizadas por CG-EM), a
determinacdo de metais pesados e o controle de qualidade microbioldgico para verificar a presenca de
bactérias e ou fungosZl. Como andlises adicionais, estdo testes que geralmente sdo aplicados a
fitoterapicos, como a determinagédo de matéria organica estranha (onde néo mais que 5,0% de caules com
3 mm ou mais de didmetro e ndo mais que 2,0% de outros materiais estranhos estejam presentes); cinza

total (ndo mais que 20%) e cinzas insolUveis em acido (ndo mais que 4,0%)47.

E também necessario realizar estudos que comprovem a estabilidade do produto durante seu prazo de
validade, assegurando que suas caracteristicas permanegam inalteradas ao longo do tempo. As
informacdes presentes nos rétulos e embalagens devem estar em conformidade com as regulamentacdes,
fornecendo dados claros sobre composigdo, concentragdo de canabinoides e instru¢cdes de uso. Apds a
comercializagdo, as empresas devem manter sistemas de farmacovigilancia para monitorar e reportar

quaisquer eventos adversos ou queixas técnicas relacionadas aos produtos.

Produtos e servigos capazes de trazer riscos a saude sédo considerados de interesse da vigilancia sanitaria
(VISA), que tem como objetivo desenvolver agdes para eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude e
intervir em problemas sanitarios decorrentes do meio ambiente, da produgao e circulagao de bens e da
prestacdo de servigos de interesse da saudel¥, A implementagdo desses procedimentos visa assegurar
que os produtos a base de Cannabis disponiveis no mercado brasileiro atendam aos mais altos padrdes de
qualidade, proporcionando tratamentos seguros e eficazes para os pacientes. No ambito dos
medicamentos, as agdes de VISA s&o aplicadas de acordo com a Lei 5.991 de 17 de dezembro de 1973,
que dispde sobre o controle sanitario do comércio de drogas, medicamentos, insumos farmacéuticos e
correlatos e a Lei 6.360 de 23 de setembro de 1976, que dispbe sobre as normas de vigilancia sanitaria a
que ficam sujeitos os medicamentos, as drogas, os insumos farmacéuticos e correlatos, os cosméticos,
saneantes e outros produtos. Além destas, de acordo com a complexidade e etapa do ciclo de vida do
produto, outras legislagdes, como Portarias e RDC da ANVISA, séo aplicaveis®'52, Dentre as agdes de
VISA, avalia-se a qualidade de produtos através de analises que podem ser de natureza fiscal, de
orientagéo ou de controle. Estas analises tém como objetivo diminuir a exposigdo da populagao a produtos

que nao atendam os requisitos de qualidade.
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Portanto, para garantir a qualidade, eficacia e seguranga dos produtos no ambito sanitario a base de
canabis, torna-se necessario quantificar os principais canabinoides utilizados para fins terapéuticos, CBD,
THC, além dos canabinoides relacionados, como seus precursores, CBDA, THCA e o ja conhecido produto
de degradagdo do THC, o canabinol (CBN), que pode ocorrer dependendo das condigdes de
armazenamento, temperatura e tempol223l. Enquanto o THC e o CBD servem como indicadores do potencial
das propriedades farmacoldgicas e toxicolégicas dos extratos, seus precursores acidos agem como
parametros de avaliagdo da integridade da matéria-prima vegetal sendo seu monitoramento de interesse
para a linha de produgdol®. O CBN é um produto de degradag&o do THC por descarboxilagdes sequenciais
na presenca de luz, calor e oxigénio, sendo um analito de interesse para o controle de qualidade como um

parametro de degradag&o e um marcador do envelhecimento vegetal®4l,

Desafios no controle de qualidade

O desenvolvimento de um método farmacopeico torna-se imprescindivel para estabelecer os requisitos
minimos de qualidade dos produtos que estdo sendo comercializados no Brasil com fins terapéuticos,
principalmente produzidos de forma artesanal pelas associagbes de pacientes, e os de importacdo
individual, que ndo sado autorizados ou registrados pela ANVISA. Sendo assim, o controle de qualidade

através da verificagdo analitica destes produtos auxiliara na redugao dos possiveis riscos sanitarios.

Conforme avancos judiciais ocorrem, os métodos de avaliagao de risco e de controle de qualidade devem
evoluir e serem padronizados paralelamente, assim como o monitoramento e a fiscalizagdo desses insumos
farmacéuticos para a saude publicall. A efeito comparativo, a regulamentagéo da canabis deve promover
novos desafios ao ramo forense e aos setores farmacotoxicolégicos de forma analoga a novos avangos no
setor alimenticio e na industria do tabacol®24, Isto ocorre porque mais de quarenta tipos diferentes de
produtos derivados de canabis se encontram disponiveis comercialmente. Os extratos oleosos sao
fabricados de forma simples, ndo-laboriosa e ndo-padronizada, sendo suscetiveis a variagbes de processo

e acarretando produtos com distingdes de formulagéo, de eficiéncia e de teores!3l,

A diversidade fisico-quimica e de atividade dos metabdlitos da C. sativa representam um inestimavel
potencial farmacéutico. Atualmente, mais de seiscentas variantes vegetais da planta sao reconhecidas e se
encontram disponiveis, provendo acesso a uma infinidade de extratos medicinais que podem ser
formulados com composigbes farmacologicamente complexas!®. No entanto, para a completa elucidagéo
dessa matriz e das propriedades a serem aproveitadas clinicamente, diversos elementos devem ser
acessados, como as vias metabdlicas e a integridade dos produtos de biossintese. Este conhecimento é
importante tanto pela garantia de seguranga dos produtos desenvolvidos quanto para a elaboragao de
protocolos mais adequados no que se refere a praticas de cultivo e processos preparativos que viabilizem

o desenvolvimento de novas tecnologias®2l,

Conclusao

O controle de qualidade e a regulamentacdo de produtos medicinais a base de C. sativa no Brasil
representam desafios complexos, mas essenciais para garantir a segurancga, eficacia e padronizagéo

desses produtos. A crescente demanda por terapias baseadas em canabinoides refor¢a a necessidade de
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um arcabougo regulatério solido, aliado a técnicas analiticas avangadas que assegurem a qualidade dos

produtos disponiveis no mercado.

A regulamentacgao brasileira, ainda em evolugao, busca equilibrar o acesso a tratamentos inovadores com
o rigor cientifico necessario para garantir a eficacia e a seguranga dos medicamentos. No entanto,
obstaculos como a auséncia de normativas especificas, a falta de padronizagdo nos métodos de cultivo e

extragdo, e a variabilidade na composigao dos produtos representam desafios para o setor.

Dessa forma, aprimorar o controle de qualidade, investir em pesquisas e avangar na regulamentagio sao
passos fundamentais para consolidar o uso seguro e eficaz dos produtos medicinais a base de canabis no
Brasil. O desenvolvimento de politicas mais estruturadas associadas a desconstrugdo do preconceito
associado ao uso, e a ampliagdo dos estudos clinicos permitirdo avangos significativos na oferta de
medicamentos confiaveis, beneficiando pacientes e profissionais da saiude e promovendo uma maior

integracéo da canabis medicinal ao sistema de saude brasileiro.
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