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RESUMO

O crescente interesse no uso terapéutico dos fitocanabinoides, especialmente o
canabidiol (CBD) e o canabigerol (CBG), tem impulsionado a necessidade de estudos
rigorosos sobre sua seguranga toxicologica. Este trabalho avaliou o perfil toxicolégico
agudo, em dose unica, de extratos altamente purificados de Cannabis sativa L., contendo
97,5% de CBD e 99,8% de CBG, conforme diretriz 423 da Organizagdo para a
Cooperacédo e Desenvolvimento Econémico (OECD). Camundongos machos da linhagem
BALB/c (n = 4 por grupo) foram alocados em trés grupos: controle (veiculo TCM + DMSO
7,5%), CBD (TCM + DMSO 7,5%) e CBG (TCM), sendo submetidos a administragéo oral
unica (2.000 mg/kg) por gavagem, com observagdo por 14 dias. Foram monitoradas
variaveis clinicas, comportamentais, consumo alimentar e hidrico, peso corporal, além de
alteracbes anatdmicas macroscoépicas. Os extratos apresentaram boa tolerabilidade, sem
mortalidade ou toxicidade grave evidente. No entanto, ambos induziram um perfil bifasico
comportamental, com fase inicial de hiperatividade seguida por sedagdo e analgesia. O
CBG causou redugéao estatisticamente significativa no peso corporal final (p < 0,01) e na
largura do bago (p < 0,05), sugerindo possiveis efeitos imunomoduladores e metabdlicos.
Por outro lado, o CBD demonstrou tendéncia ao aumento do peso de 6rgdos como figado,
rins e testiculos, além de esplenomegalia e alteragdes urogenitais em alguns animais.
Nédulos hepaticos isolados foram observados em camundongos tratados com CBG,
levantando a hipdtese de efeitos adversos localizados. Apesar da auséncia de alteracbes
generalizadas nos consumos de agua, ragcao e medidas viscerais, os resultados indicam
que CBD e CBG possuem perfis farmacotoxicolégicos distintos, com potenciais
repercussdes sobre sistemas metabdlico, imunologico e reprodutivo. Conclui-se que,
embora ambos os extratos demonstrem baixa toxicidade aguda por via oral em modelo
murino, os efeitos adversos pontuais observados reforcam a importancia de ensaios
crénicos complementares, com avaliagdes histopatoldgicas e bioquimicas para elucidar
sua segurancga a longo prazo.

Palavras-chave: Canabidiol; Canabigerol; Toxicologia; Camundongos BALB/c; Cannabis
sativa L.
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RESUMEN

El creciente interés terapéutico en los fitocanabinoides, especialmente el cannabidiol
(CBD) y el canabigerol (CBG), ha impulsado la necesidad de evaluaciones rigurosas de
seguridad. Este estudio evalud el perfil toxicolégico agudo, en dosis Unica, de extractos
altamente purificados de Cannabis sativa L., con concentraciones del 97,5% de CBD y
99,8% de CBG, siguiendo la directriz n.° 423 de la OCDE. Ratones machos BALB/c (n = 4
por grupo) fueron distribuidos en tres grupos experimentales: control (TCM + 7,5%
DMSO), CBD (TCM + 7,5% DMSO) y CBG (TCM). Se realizdé una unica administracion
oral (2.000 mg/kg) por sonda gastrica, y los animales fueron observados durante 14 dias
para detectar signos clinicos, comportamiento, ingesta de alimento y agua, peso corporal
y alteraciones anatémicas macroscopicas. Ambos extractos demostraron buena tolerancia
general, sin mortalidad ni toxicidad aguda grave. Sin embargo, se observo un perfil
conductual bifasico con ambos fitocanabinoides, caracterizado por una fase inicial de
estimulacién seguida de sedacion y analgesia. EI CBG redujo significativamente el peso
corporal final (p < 0,01) y el ancho del bazo (p < 0,05), lo que sugiere efectos
inmunologicos y metabdlicos especificos. Por otro lado, el CBD mostr6é una tendencia al
aumento del peso de d6rganos como los rifiones, higado y testiculos, ademas de
esplenomegalia y anomalias urogenitales. Se detectaron ndédulos hepaticos en ratones
tratados con CBG, lo que sugiere efectos adversos localizados. A pesar de la ausencia de
cambios significativos en el consumo de agua, alimento o en las dimensiones generales
de los o6rganos, los resultados indican que el CBD y el CBG presentan perfiles
farmacotoxicolégicos distintos, con posibles impactos sobre los sistemas metabdlico,
inmunoldgico y reproductivo. Se concluye que, aunque los extractos ricos en CBD y CBG
muestran baja toxicidad aguda por via oral en modelo murino, los efectos adversos
especificos observados refuerzan la necesidad de estudios crénicos y evaluaciones
histopatologicas y bioquimicas adicionales.

Palabras clave: Cannabidiol; Cannabigerol; Toxicologia; Ratones BALB/c; Cannabis
sativa L.
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ABSTRACT

The growing therapeutic interest in phytocannabinoids, especially cannabidiol (CBD) and
cannabigerol (CBG), has driven the need for rigorous safety evaluations. This study
assessed the acute toxicological profile, in a single-dose model, of highly purified extracts
of Cannabis sativa L., containing 97.5% CBD and 99.8% CBG, following OECD guideline
No. 423. Male BALB/c mice (n = 4 per group) were distributed into three groups: control
(TCM + 7.5% DMSO), CBD (TCM + 7.5% DMSO), and CBG (TCM). A single oral
administration (2,000 mg/kg) was performed by gavage, and animals were observed for 14
days for clinical signs, behavior, food and water intake, body weight, and macroscopic
anatomical alterations. Both extracts demonstrated good overall tolerability with no
mortality or severe acute toxicity. However, a biphasic behavioral profile was observed with
both cannabinoids, marked by an initial stimulation phase followed by sedation and
analgesia. CBG significantly reduced final body weight (p < 0.01) and spleen width (p <
0.05), suggesting specific metabolic and immunological effects. In contrast, CBD tended to
increase the weight of organs such as kidneys, liver, and testicles, in addition to isolated
findings like splenomegaly and urogenital anomalies. Liver nodules were observed in
CBG-treated mice, raising concern for localized adverse effects. Despite no significant
changes in water or feed intake and general organ dimensions, the findings suggest that
CBD and CBG have distinct pharmacotoxicological profiles with potential impacts on
metabolic, immune, and reproductive systems. It is concluded that, although CBD- and
CBG-rich extracts show low acute oral toxicity in mice, the specific adverse outcomes
observed justify further chronic studies and complementary histopathological and
biochemical evaluations to ensure long-term safety.

Key words: Cannabidiol; Cannabigerol; Toxicology; BALB/c Mice; Cannabis sativa L.
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1 INTRODUGAO

A planta Cannabis sativa L. possui registros historicos de uso
milenar, com mencdes datadas de aproximadamente 4.000 anos na medicina
chinesa, abrange desde a alimentacdo e o uso de fibras até aplicagbes na
medicina tradicional (GONTIES, 2003; NASCIMENTO; DALCIN, 2019).
Popularmente, também é conhecida por diversos nomes, como marijuana, haxixe,
charas, bhang, ganja e sinsemilla, variando conforme a parte da planta utilizada e a
concentracdo de compostos psicoativos. No Brasil, o termo mais comum é
“maconha” (KATHIA et al., 2006).

Nas ultimas décadas, o interesse cientifico por essa planta tem se
intensificado devido ao seu potencial terapéutico, sobretudo no tratamento de
condigbes refratarias e de dificil manejo terapéutico como epilepsia refrataria, dor
crbnica, esclerose multipla, cancer, disturbios de ansiedade, insbnia, dentre outros.
Esse potencial esta relacionado, principalmente, a presenca de metabdlitos
secundarios com propriedades farmacoldgicas relevantes, com destaque para os
fitocanabinoides, especialmente o A®-tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol
(CBD), que apresentam agdes anti-inflamatdrias, analgésicas, anticonvulsivantes e
neuroprotetoras (Andre, Hausman & Guerriero, 2016; Fasakin, Oboh & Ademosun,
2022). Evidéncias sugerem que seus derivados apresentam potencial para o
tratamento de doencas neuropsiquiatricas, inflamatérias e infecciosas, além de
exibem propriedades antimicrobianas.

Estudos indicam que a planta possui mais de 400 metabdlitos
secundarios ja identificados, e contém uma ampla variedade de principios ativos
como os fitocanabinoides, terpenos, flavonoides e alcaldides, os quais podem atuar
sinergicamente na modulagédo dos efeitos terapéuticos da planta. Essa diversidade
fitoquimica tem possibilitado o desenvolvimento de cultivares com perfis
especificos, favorecendo a ampliagdo do uso medicinal da espécie e estimulando a
formulacao de terapias mais eficazes (Iseppi et al., 2019). A redescoberta do uso
terapéutico da Cannabis, historicamente valorizada por diferentes culturas

tradicionais, tem se aliado aos avancos cientificos contemporaneos.
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Entre os principais compostos ndo psicotropicos que estdo sendo
aplicados na medicina pode-se destacar o CBD e, com menos frequéncia o
canabigerol (CBG), cujos efeitos farmacologicos estdo caracterizados (l1zzo et al.,
2009; Pisanti et al., 2017; Jastrzgb et al., 2022). Essas substéncias podem ser
administradas por via oral, sublingual, toépica, retal ou inalatoria, modulando
receptores canabinoides do tipo 1 (CB1) e 2 (CB2), além de atuarem em outras
vias de sinalizagao celular (Ligresti et al., 2016; Bonn-Miller et al., 2019; Zamarripa
et al., 2022). Embora varios estudos explorem os efeitos dos fitocanabinoides no
tratamento de patologias clinicas, estudos toxicolégicos né&o-clinicos in vivo que

avaliem a seguranca dos produtos comercializados no Brasil ainda s&o limitados.

Nesse contexto, o presente projeto propds a avaliagdo da
toxicidade aguda (dose unica) in vivo dos fitocanabinoides presentes na Cannabis
sativa, buscando identificar possiveis efeitos adversos e avaliar a sua gravidade.
No contexto brasileiro, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) impde
diretrizes rigorosas para a seguranga e eficacia dos novos medicamentos, A
Resolugcdo RDC n° 940, de 14 de novembro de 2024, da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), estabelece diretrizes especificas para o registro de
medicamentos a base de plantas medicinais, incluindo os fitoterapicos. Um dos
principais objetivos da normativa é assegurar a qualidade, segurancga e eficacia
desses produtos, exigindo estudos nao clinicos e clinicos rigorosamente
conduzidos. Essa resolucao atualiza os critérios anteriormente vigentes, reforcando
a necessidade de comprovagao cientifica da atividade farmacolégica dos extratos
vegetais utilizados, além de requisitos padronizados de controle de qualidade
durante todas as etapas de producéo.

A regulamentacédo também destaca a importéncia da padronizagao
dos extratos vegetais, um dos maiores desafios enfrentados na pesquisa com
fitoterapicos. A variabilidade quimica natural das plantas, influenciada por fatores
ambientais, genéticos e pelo método de extracdo, pode comprometer a
reprodutibilidade dos efeitos terapéuticos. A RDC n° 940/2024 exige que o0s
fabricantes garantam a uniformidade da composigéo fitoquimica dos extratos, por
meio de métodos analiticos validados e parametros bem definidos de identificacao,
teor de marcadores e auséncia de contaminantes. Essa padronizacdo € crucial

para garantir a seguranga do paciente e a efetividade do tratamento.
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Além disso, a resolugéao refor¢ca que os produtos de origem vegetal,
mesmo sendo de uso tradicional, ndo estédo isentos de riscos toxicoldgicos. Dessa
forma, torna-se obrigatdria a realizagcado de ensaios toxicoldgicos nao clinicos, como
os estudos de toxicidade aguda, subcrbnica e cronica, além de avaliagcdes de
genotoxicidade e mutagenicidade. Esses estudos devem seguir as diretrizes
internacionais, como as da Organizagdo para Cooperagdo e Desenvolvimento
Econémico (OECD), sendo adaptados a realidade brasileira. Assim, a RDC n°
940/2024 representa um marco regulatério importante para o avango da fitoterapia
baseada em evidéncias cientificas no Brasil, garantindo o acesso seguro e eficaz a

medicamentos de origem vegetal.

1.1 A FARMACOBOTANICA DA PLANTA CANNABIS SATIVA L.

A Cannabis sativa L. € uma planta de espécie unica, apresentando
trés subespécies, sendo a C. sativa sativa, C. sativa indica e C. sativa ruderallis .
Apesar da dificuldade de distinguir as subespécies da planta tanto quimica como
morfologicamente, uma vez que a Cannabis foi uma planta domesticada, logo
apresenta continuas modificagbes (UNODC, 2009; Van Bakel et al., 2011; Sawler
et al., 2015). A seguir a classificagao botanica da Cannabis segun tabela 1.

A Cannabis sativa L. € uma planta dicotiledénea notavel por sua
ampla distribuicdo geografica e elevada plasticidade fenotipica. Apresenta altura
variavel entre 1 e 5 metros, caule ereto e folhas compostas digitadas, geralmente
com 5 a 9 foliolos serrilhados, a depender da predominancia de cada subespécie.
Nos ultimos anos, tem ganhado destaque no campo da biotecnologia vegetal
devido a sua capacidade de produzir compostos bioativos com aplicacdes
terapéuticas, como o THC e CBD, além de outros fitocanabinoides de interesse
medicinal (RODZIEWICZ; KAYSER, 2020; SCHWABE et al., 2021).
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Tabela 1 - Classificacdo botanica da Cannabis sativa L.

Categoria Classificagao
taxonémica
Reino Plantae
Subreino Tracheobionta (plantas
vasculares)
Divisao Magnoliophyta (plantas com
flores)
Classe Magnoliopsida (dicotiledéneas)
Subclasse Hamamelididae
Ordem Urticales
Familia Cannabaceae
Género Cannabis L.
Espécie Cannabis sativa L.

Fonte: United States Department of Agriculture, 2016.

As inflorescéncias femininas situam-se na porgao apical da planta e
sdao densamente cobertas por tricomas glandulares pedunculados, principais
estruturas responsaveis pela biossintese desses metabdlitos. Na Figura 1A,
observa-se uma inflorescéncia individual, onde os calices e bracteas estdo
recobertos por aglomerados de tricomas. Ja na Figura 1B, uma micrografia em
campo escuro revela tricomas glandulares pedunculados projetando-se da
epiderme do calice. A produgdo dos metabdlitos ocorre nas células do disco
secretor localizadas na base da cabega globular do tricoma, e esses compostos
sdo entdo armazenados em uma cavidade subcuticular translucida posicionada
acima das células secretoras. Conforme a flor amadurece, essa cavidade muda de
coloragao, passando de branco opaco para marrom escuro. A Figura 1C apresenta
uma ilustracdo esquematica da estrutura completa de um tricoma glandular
pedunculado (TANNEY et al., 2021).
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Figura 1 — Inflorescéncia e tricomas pedunculares de Cannabis sativa L.
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Fonte: TANNEY et al. (2021).

A domesticagdo da Cannabis sativa remonta a aproximadamente 12 mil
anos, provavelmente iniciada nas regides da Asia Central, onde era cultivada tanto para
fins medicinais quanto industriais. Registros historicos indicam o uso terapéutico da planta
na medicina tradicional chinesa por volta de 4.000 a.C., sendo recomendada para o
tratamento de condigdes como reumatismo, constipacdo e disturbios neurolégicos
(BRAND; ZHAO, 2017). Na india antiga, a planta foi incorporada ao sistema ayurvédico,
considerada sagrada e utilizada em rituais religiosos e praticas medicinais com
propriedades sedativas, analgésicas e anti-inflamatérias (CROCQ, 2020). Por meio das
rotas comerciais da Antiguidade, a planta disseminou-se pelo Oriente Médio, Norte da
Africa e Europa. Esse processo de expans&o da Cannabis ao longo da histéria, a qual
ilustra sua dispersao geografica até alcancar as Américas. Durante os séculos XVI a
XVIIl, seu cultivo intensificou-se no continente europeu, especialmente para a produgao
de fibras destinadas a industria naval, como cordas e velas (STRUICK et al., 2000).

No entanto, no século XX, a Cannabis passou a ser alvo de um processo
global de criminalizagao, influenciado por fatores sociopoliticos e econdmicos, muitas
vezes desvinculados de evidéncias cientificas. A associagdo da planta a grupos
marginalizados e o temor moral impulsionado por campanhas midiaticas nos Estados
Unidos resultaram em politicas proibicionistas que se espalharam por diversas regides do
mundo, restringindo severamente a pesquisa cientifica e o uso terapéutico por décadas
(SIMIYU et al., 2022).
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Nas ultimas décadas, entretanto, observou-se uma revalorizacdo de seu
potencial farmacoldgico, sobretudo no tratamento de epilepsias refratarias, dores
cronicas, esclerose multipla e disturbios neurologicos (CHAYASIRISOHBON, 2020;
HUSSAIN et al., 2021). Esse novo reconhecimento motivou reformas legais em diversos
paises, permitindo a regulamentagcdo do uso medicinal da Cannabis sativa (RANSING et
al., 2022). Paralelamente, a planta tem ganhado destaque em setores como cosméticos,
alimentagdo, construgao civil e biotecnologia, consolidando seu papel econémico e
cientifico no cenario contemporaneo (ADHIKARY et al., 2021; PROCACCIA et al., 2022).

1.2 OS METABOLITOS SECUNDARIOS DA cannABIS SATIVA L.

E uma planta que contém mais de 500 compostos quimicos, dos quais
aproximadamente 120 sao classificados como fitocanabinoides. Esses compostos séo
predominantemente sintetizados nos tricomas glandulares das flores femininas. A
biossintese dos canabinoides inicia-se a partir do acido canabigerdlico (CBGA), precursor
comum dos acidos tetraidrocanabindlico (THCA), canabididlico (CBDA) e
canabicroménico (CBCA). Esses acidos, por meio da descarboxilagado térmica, originam
os canabinoides neutros THC, CBD e CBC, respectivamente (TAURA, 2009)

Conforme a Tabela 2 os principais fitocanabinoides possuem estruturas
moleculares distintas, com variagcbes que influenciam diretamente sua afinidade por
receptores e suas atividades farmacoldgicas. O A9-tetraidrocanabinol (THC) é o principal
composto psicoativo da planta, com propriedades psicotomiméticas, atuando no corpo
humano como um agonista parcial dos receptores canabinoides CB1 e CB2. Em
contrapartida, o canabidiol (CBD) apresenta baixa afinidade direta por esses receptores,
mas modula sua atividade por meio de interagdes alostéricas. Além disso, atua também
sobre receptores ndo canabinoides que integram o sistema endocanabinoide expandido
(endocanabinoma), como TRPV1, 5-HT1A e PPAR-y. Essas propriedades farmacoldgicas
conferem ao CBD potencial terapéutico em condicdes como epilepsia, ansiedade,

esquizofrenia e doencgas inflamatérias (IBEAS BIH et al., 2015).
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Tabela 2- Principais fitocanabinoides: estruturas, nome oficial e identificagao molecular

Nome Formula Peso Estrutura
Nome oficial (IUPAC) molecula | molecula
comum (SMILES)
r r (g/mol)
CC(C)=CcCcC1=C
THC (-)-trans-A9-tetraidrocannabi C2=C(C=C1)C(C
(A9-THC) nol CaH0z | 314,46 | " ~ov-co(co)=
@)
CC(C)=CcCcC1=C
.- C(=C(C=C1)0)C
CBD Canabidiol C21H300:. | 314,46 (C2=CC(=C(C=C
2)0)C)=C
CCcCcCccC1=C((
: =C(C=C1)0)C(C
CBG Canabigerol CaH:02 | 316,48 2=CC(=C(C=C2)
0)C)=C
CC(C)=CccC1=C
CBC Canabicromeno CaiH:02 | 314,46 | C2=C(C=C1)0C
CcC2C

Fonte: Adaptado de APPENDINO et al. (2008); RUSSO (2011); PUBCHEM (2024).

O sistema endocanabinoide (SEC) humano é composto por ligantes
endogenos, como a anandamida e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG), seus receptores (CB1
e CB2) e as enzimas responsaveis por sua sintese (DAGL e NAPE-PLD) e degradacéo,
como a FAAH e a MAGL. Os fitocanabinoides da Cannabis sativa interagem com o SEC
modulando processos fisiolégicos como dor, humor, apetite, sono e resposta imunolégica
(MACCARRONE et al.,, 2015). Além disso, ha evidéncias de que esses compostos
também influenciam receptores dopaminérgicos, glutamatérgicos e ampliando seu
espectro farmacologico.

O canabigerol (CBG), embora presente em menores concentragdes na
planta, tem despertado interesse devido as suas propriedades farmacoldgicas. Estudos
indicam que o CBG atua sobre receptores a2-adrenérgicos, apresenta antagonismo
moderado sobre os receptores 5-HT1A e possui atividade antibacteriana contra cepas
resistentes, como o Staphylococcus aureus MRSA. Além disso, demonstrou eficacia na

reducdo da inflamagdo em modelos experimentais de doencgas inflamatdrias intestinais,
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sugerindo seu potencial como agente imunomodulador e antibacteriano (APPENDINO et
al., 2008).

1.2.2 Composigao Quimica e Mecanismos de A¢édo do CBD e do CBG

Os fitocanabinoides sao inicialmente sintetizados por meio de reacgdes
enzimaticas, contudo, podem sofrer reacdes secundarias, sendo a mais relevante a
descarboxilagdo ndo enzimatica, que gera os fitocanabinoides na forma neutra (ARAUJO,
2017). Na Cannabis sativa, o principal precursor biossintético dos fitocanabinoides é o
acido canabigerolico (CBGA), que, por agdo de enzimas especificas, € convertido nos
acidos canabidiolico (CBDA) e tetrahidrocanabindlico (THCA) (Figura 2). Durante o ciclo
de floragdo, ocorre a descarboxilacdo parcial destes acidos, resultando na formacéo dos
canabinoides neutros tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD). Ao final da fase de
floragao, os niveis de CBGA na planta sédo reduzidos significativamente, permanecendo
em concentragdes minimas, que podem ser convertidas em canabigerol (CBG).
Adicionalmente, esse processo pode ser induzido artificialmente pelos cultivadores com o

objetivo de maximizar os teores de THC e CBD antes da colheita e extragdo (BERMAN et

al., 2018).
Figura 2 — Principais modificagées quimicas dos fitocanabinoides na planta
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O CBG, por sua vez, apresenta afinidade moderada pelos receptores CB1

e CB2, especialmente este ultimo, atuando como agonista parcial (MORENO-SANZ,
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2016). Também modula canais TRPV1 e TRPA1 e age como agonista do receptor
PPAR-y, influenciando a expressdo génica associada ao metabolismo lipidico e a
inflamacao.

Estudos recentes destacam o potencial terapéutico do CBG em diversas
condi¢cbes. Em modelos animais, o CBG demonstrou efeitos antinociceptivos superiores
aos do CBD em testes de dor inflamatdria e neuropatica, atuando por meio da ativagéao
dos canais TRPV1 e do receptor CB2, além de estimular a liberagao de B-endorfina, o que
pode contribuir para o alivio da dor (MORENO-SANZ, 2016). Adicionalmente, mostrou
eficacia na reducéo da inflamagao em culturas de fibroblastos sinoviais de pacientes com
artrite reumatoide, modulando a produgéao de citocinas pro-inflamatérias, como IL-6 e IL-8.
(LOWIN et al., 2023).

Os fitocanabinoides canabidiol (CBD) e canabigerol (CBG), compostos
nao psicoativos da Cannabis sativa L., tém despertado interesse devido as suas
propriedades farmacolégicas promissoras, como acgao anti-inflamatéria, antioxidante e
regeneradora. Presentes majoritariamente nos tricomas das inflorescéncias femininas da
planta, esses compostos interagem com o sistema endocanabinoide humano, modulando
processos fisiologicos por meio dos receptores CB1 e CB2, além de vias paralelas. De
acordo com Oliveira (2025), o CBD demonstrou capacidade de estimular a proliferagao de
queratinécitos (HaCaT) e manter a viabilidade celular por 144 horas, enquanto o CBG,
apesar de promover proliferagdo em fibroblastos (HFF-1), reduziu significativamente o
conteudo proteico total, revelando efeitos que variam conforme a linhagem celular e a
dose utilizada.

Além das respostas celulares especificas, estudos recentes apontam que
o CBD e o CBG podem atuar em vias metabdlicas como AMPK e MAPK, relacionadas a
regulacdo da homeostase energética, biogénese mitocondrial e resposta inflamatoria.
Esses mecanismos indicam que tais compostos n&o apenas exercem efeitos
regenerativos, mas também influenciam o metabolismo energético basal. O CBD, por
graxos, enquanto o CBG atua na diferenciagao celular e na protegdo contra o estresse
oxidativo, o que pode refletir em alteragdes significativas no perfil metabdlico das células
tratadas (Perez et al., 2022; Stella, 2023).

Embora ainda sejam necessarios mais estudos para comprovar sua
eficacia clinica, ha evidéncias preliminares que sugerem um possivel efeito termogénico

associado ao uso de fitocanabinoides. Esse efeito pode ocorrer indiretamente, por meio
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da modulagao da atividade mitocondrial e da expresséo de genes ligados ao metabolismo
energético, com potencial aplicagdo no manejo de sindromes metabdlicas, obesidade e
inflamagdes cronicas. Dessa forma, os fitocanabinoides como o CBD e o CBG se
destacam como compostos bioativos com multiplos alvos, abrindo caminho para o
desenvolvimento de novos produtos terapéuticos e nutracéuticos voltados a saude
metabdlica (Oliveira, 2025).

As propriedades farmacocinéticas dos canabinoides variam conforme a
via de administracdo. Quando ingeridos por via oral, sofrem metabolismo de primeira
passagem hepatica, resultando em biodisponibilidade reduzida (10-20%). O THC é
metabolizado principalmente pelas enzimas CYP2C9 e CYP3A4 em 11-OH-THC, o
principal metabdlito ativo. O CBD € metabolizado predominantemente Estas reagdes
metabodlicas sdo catalisadas pelas enzimas do citocromo P450 2C19 (CYP2C19),
citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e pelas enzimas da familia UDP-glicuronosiltransferase
(UGTs) o que ressalta a importancia de considerar interagdes medicamentosas em
pacientes que utilizam multiplos farmacos (HUESTIS, 2007).

Do ponto de vista toxicolégico, o CBD é geralmente bem tolerado, mesmo
em doses elevadas (>600 mg/dia), sendo aprovado para uso terapéutico em casos de
epilepsias refratarias, como as Sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut. Em contrapartida,
o THC, em doses elevadas, pode causar efeitos adversos como ansiedade, taquicardia,
hipotensdo, prejuizo da memoéria e tolerancia, especialmente em adolescentes e
individuos predispostos a disturbios psiquiatricos (IFFLAND; GROTENHERMEN, 2017).

Ha um interesse crescente no uso de canabinoides como agentes
antitumorais. Estudos in vitro e in vivo demonstram que compostos como o CBD e o THC
podem inibir a proliferagcao celular, induzir apoptose e inibir a angiogénese em linhagens
de céncer de mama, prostata, glioma e leucemia. Esses efeitos s&o mediados por
mecanismos que envolvem o estresse oxidativo, regulagéo de proteinas antiapoptoticas e
modulacdo de vias de sinalizagdo como PI3K/AKT e MAPK (MASSI et al.,, 2013).
Portanto, a Cannabis sativa L. apresenta-se como uma fonte promissora de compostos
bioativos com amplo potencial farmacoldgico.

No contexto oncolégico, tanto o CBD quanto o CBG apresentaram
citotoxicidade em modelos in vitro de cancer colorretal, induzindo morte celular por vias
distintas. O CBD promoveu apoptose, enquanto o CBG provocou necrose, sugerindo
aplicacdes complementares no tratamento do cancer (GWYNNE; GONZALEZ, 2020).
Além disso, o CBG demonstrou atividade antimicrobiana significativa contra bactérias
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Gram-positivas, incluindo cepas multirresistentes, sem comprometer a microbiota cutanea
(MORENO-SANZ, 2016).

1.2.3 Terpenos e Terpenoides, Flavonoides.

Além dos canabinoides, a Cannabis sativa produz uma gama diversa de
compostos aromaticos volateis conhecidos como terpenos e terpenoides. Entre os
principais, destacam-se o mirceno, limoneno, pineno e linalol. Esses compostos n&o
apenas conferem o aroma caracteristico da planta, mas também desempenham funcdes
farmacologicas importantes, com propriedades analgésicas, ansioliticas, antifungicas,
anti-inflamatérias e broncodilatadoras (Russo, 2011). A crescente valorizagdo desses
metabdlitos secundarios no contexto terapéutico deve-se a hipotese do “efeito entourage”
ou “efeito comitiva”, segundo a qual ha uma sinergia funcional entre canabinoides,
terpenos e flavonoides que intensifica os efeitos terapéuticos globais da planta. Essa
hipotese reforca a importancia de utilizar extratos integrais de Cannabis, em vez de
compostos isolados, para obtengédo de beneficios clinicos mais amplos e eficazes (Ferber
et al., 2020).

As interacbes entre esses compostos ainda estdo sendo amplamente
estudadas, mas evidéncias preliminares sugerem que os terpenos modulam n&o apenas a
biodisponibilidade dos canabinoides, como também influenciam diretamente a atividade
de receptores endocanabinoides e neurotransmissores centrais (Pamplona; da Silva;
Coan, 2018). A Tabela 3 apresenta os principais terpenos da Cannabis sativa e seus
mecanismos de ac¢ao propostos. O mirceno, por exemplo, aumenta a permeabilidade da
barreira hematoencefalica, favorecendo a agao do THC no sistema nervoso central. Ja o
limoneno tem efeitos ansioliticos por meio da modulagao da serotonina e da dopamina. O
pineno age como broncodilatador e anti-inflamatério, inibindo citocinas como TNF-a e
IL-6, enquanto o linalol atua como calmante e anticonvulsivante ao ativar receptores
GABA-A (Russo, 2011; Andre et al., 2016; Baron et al., 2018).
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Tabela 3 — Terpenos da Cannabis sativa L. e seus efeitos terapéuticos

TERPENO EFEITO TERAPEUTICO PRINCIPAL PosSIVEL MECANISMO DE AGAO
MirRCENO Analgésico, sedativo Potencializa a permeabilidade da
barreira hematoencefalica
LIMONENO Ansiolitico, antidepressivo Modula neurotransmissores como
serotonina e dopamina
PiNENO Anti-inflamatario, Inibe mediadores inflamatérios
broncodilatador (TNF-q, IL-6)
LiNALOL Calmante, anticonvulsivante Ativa receptores GABA-A e modula
canais de cloreto

Fonte: Adaptado de RUSSO (2011); ANDRE et al. (2016).

Outro grupo de compostos bioativos presentes na Cannabis sativa sao os
flavonoides, destacando-se as canaflavinas A e B. Esses flavonoides apresentam
propriedades anti-inflamatoérias potentes, inibindo a producdo de prostaglandina E2
(PGE2), além de efeitos antioxidantes e neuroprotetores. Estudos indicam que as
canaflavinas séo significativamente mais eficazes que o acido acetilsalicilico na inibicao
da PGE2, sem os efeitos adversos associados aos inibidores da ciclooxigenase (COX)
(BARRETT et al., 1985).

Além disso, apresentam propriedades antioxidantes e neuroprotetoras, o
que amplia seu potencial uso terapéutico em doengas inflamatérias e neurodegenerativas.
Portanto, a presenca de terpenos e flavonoides na composi¢cao quimica da Cannabis
sativa contribui significativamente para o perfil terapéutico da planta. Ao atuarem em
conjunto com os canabinoides, esses compostos promovem efeitos farmacoldgicos mais
amplos, duradouros e, possivelmente, com menos efeitos colaterais. A compreenséo do
“‘efeito comitiva” tem se mostrado fundamental para o desenvolvimento de formulacdes

farmacéuticas mais eficazes e alinhadas com os principios da medicina personalizada.

1.3 PRODUTOS DE cannasis NO BRASIL E O EFEITO COMITIVA

A expansao do mercado de produtos derivados da Cannabis sativa no
Brasil intensificou-se a partir de 2015, impulsionada por mobilizacdes sociais € mudancgas
regulatérias promovidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O
canabidiol (CBD), principal composto nao psicoativo da planta, passou a ser prescrito no
pais, ainda sob regulamentagdes restritas. Atualmente, os produtos derivados de

Cannabis sao regulados principalmente pela RDC n° 327/2019, que autoriza a
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comercializagado temporaria em farmacias, e pela RDC n°® 660/2022, que regulamenta a

importagao para uso pessoal mediante prescricdo médica (Gallassi et al., 2025).

O chamado “efeito comitiva” (entourage effect) refere-se a sinergia entre
canabinoides, terpenos e flavonoides naturalmente presentes na planta. Esse conceito
sugere que produtos de espectro completo, contendo a totalidade dos compostos
bioativos da planta, apresentam maior eficacia terapéutica do que formulacées baseadas
em compostos isolados, como o CBD puro (Ramella et al., 2020). Apesar das evidéncias
crescentes sobre esse efeito, a regulagao brasileira segue priorizando produtos com CBD
isolado ou com baixo teor de A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC), o que limita o acesso a
formulagdes fitoquimicas mais complexas (Gallassi et al., 2025). Estudos apontam que os
produtos autorizados pela RDC n° 327/2019 apresentam rotulagem mais acessivel e
transparente do que os produtos importados sob a RDC n° 660/2022. Essa diferenca
evidencia disparidades na padronizacdo e reforca a necessidade de aprimoramento
regulatorio e de fiscalizagdo quanto a qualidade das informagdes disponibilizadas aos

prescritores e pacientes (Gallassi et al., 2025).

Produtos com perfil fitoquimico completo demonstram vantagens
terapéuticas importantes, especialmente no manejo de condigdes clinicas como epilepsia
refrataria, dor neuropatica e transtornos psiquiatricos (Ramella et al., 2020). Entretanto, a
legislagao brasileira restringe o acesso a essas formulagdes ao nao permitir o cultivo e a
producdo nacional em escala, salvo quando autorizado judicialmente (Gallassi et al.,
2025).

Além disso, muitos produtos importados apresentam roétulos com
informagdes incompletas ou inconsistentes, auséncia de certificagbes laboratoriais
padronizadas e falhas nos controles de contaminantes. Esses fatores comprometem nao
apenas a eficacia terapéutica, mas também a seguranga dos pacientes (Gallassi et al.,
2025).

O Brasil ainda carece de politicas publicas que reconhegam e integrem o
efeito comitiva no marco regulatério dos medicamentos a base de Cannabis. A regulagéo
vigente, centrada em aspectos juridicos e administrativos, negligencia o potencial
terapéutico integral da planta e limita a inovagao no desenvolvimento de formulagées mais
eficazes (Ramella et al., 2020; Gallassi et al., 2025).
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Essa limitagdo aprofunda desigualdades de acesso. Pacientes com maior
poder aquisitivo conseguem importar produtos com melhor composigao e eficacia clinica,
enquanto a maioria da populacdo permanece dependente de opc¢des padronizadas, com
potencial terapéutico reduzido. Portanto, é fundamental que a legislagao brasileira avance
com base em evidéncias cientificas atualizadas. E necessario promover o incentivo a
pesquisa clinica nacional, reconhecer os beneficios do espectro completo e consolidar
diretrizes que incorporem o efeito comitiva como parametro terapéutico e regulatério

legitimo no pais.

1.4 LEGISLACAO DA cannasis NO BRASIL

Desde 2015, a legislacdo brasileira sobre o uso medicinal da Cannabis
sativa tem passado por mudancas importantes, ainda que limitadas e marcadas por
contradicbes. A Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 660/2022, principal norma
atualmente vigente, permite a importagdo de produtos a base de Cannabis por pessoas
fisicas, desde que sejam atendidas exigéncias como prescrigdo médica, cadastro prévio
na ANVISA e comprovagédo de regularizagdo do produto no pais de origem (Brasil,
2022a).

Além da prescricdo, a importagdo requer documentagcao complementar,
como fatura comercial e comprovante de enderego. Embora essas exigéncias tenham
como objetivo garantir a seguranga do paciente, acabam gerando um processo
burocratico que restringe o acesso, especialmente entre individuos de baixa renda
(Gallassi et al., 2025).

Em complemento, a RDC n°® 327/2019 autoriza a comercializagdo de
produtos de Cannabis em farmacias mediante autorizacdo sanitaria temporaria. No
entanto, tais produtos ainda ndo passaram por avaliagdo conclusiva de eficacia ou
segurancga, sendo exigido que as empresas apresentem estudos clinicos dentro de um
periodo de cinco anos (Brasil, 2019). Paralelamente, o cultivo da planta continua proibido
pela Lei n° 11.343/2006, sendo viabilizado apenas por decisdes judiciais, 0 que inviabiliza

a produgdo nacional em escala e encarece o tratamento (Gallassi et al., 2025).

A RDC n° 660/2022 veda expressamente a comercializagdo, doacdo ou

compartilhamento de produtos importados (art. 15), o que impossibilita sua inclusdo em
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politicas publicas de acesso coletivo ou distribuicdo gratuita pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) (Brasil, 2022a). Além disso, a auséncia de critérios claros sobre o teor permitido de
A9-THC em produtos nacionais impede o avango de formulagbes que poderiam se
beneficiar do efeito comitiva (Ramella et al., 2020).

Outro entrave € a auséncia de politicas de fomento a pesquisa cientifica
no campo da Cannabis medicinal. A falta de incentivos institucionais e financiamento
publico compromete a produgdo de conhecimento nacional e marginaliza o
desenvolvimento de medicamentos acessiveis e com respaldo técnico (Gallassi et al.,
2025).

E urgente regulamentar o cultivo, a producdo e a comercializagdo de
medicamentos a base de Cannabis com base em evidéncias cientificas robustas e
experiéncias internacionais bem-sucedidas. Isso inclui a criagdo de diretrizes técnicas
para avaliagao de eficacia clinica, segurancga, controle de qualidade por boas praticas de

fabricacdo (GMP) e padronizagao de certificagdes laboratoriais (Gallassi et al., 2025).

A consolidagdo de uma politica nacional sobre a Cannabis medicinal
exige articulacdo entre ANVISA, Ministério da Saude, universidades, setor produtivo e
sociedade civil. Apenas com essa integragdo sera possivel garantir acesso seguro,
universal e equitativo a tratamentos a base de Cannabis, promovendo saude publica com

base na ciéncia e nos direitos sociais.

1.5 IMPORTANCIA DOS ENSAIOS TOXICOLOGICOS E NAO CLINICOS.

Os ensaios toxicologicos desempenham um papel essencial no
desenvolvimento de novos farmacos, uma vez que permitem a identificagdo precoce de
potenciais riscos a saude humana. Esses estudos sao classificados em ensaios clinicos e
nao clinicos, sendo os ultimos fundamentais para a triagem inicial de compostos antes da
testagem em seres humanos. Ensaios n&o clinicos envolvem métodos in silico, in vitro e
in vivo, sendo que os primeiros buscam reduzir o uso de animais e aumentar a
reprodutibilidade dos resultados, enquanto os testes in vivo ainda sdo necessarios para
avaliar interacbes sistémicas complexas, como a farmacocinética da substancia (KNOP;
MARIA, 2016).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)

estabelece diretrizes para garantir a segurangca e eficacia de novos medicamentos,
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incluindo fitoterapicos. O desenvolvimento desses produtos enfrenta desafios como a
padronizagdo de extratos vegetais e a comprovagdo de sua atividade farmacoldgica,
tornando os ensaios toxicologicos indispensaveis nesse processo (BRASIL, 2014). Além
disso, diferengas nas normas internacionais dificultam a harmonizagdo dos critérios de
avaliacdo, exigindo adaptacédo dos estudos conforme as exigéncias regulatérias de cada
pais (LORENZI; MATOS, 2008).

No Brasil, a ANVISA estabelece diretrizes especificas para estudos néo
clinicos de segurancga toxicoldégica de insumos vegetais e fitoterapicos, conforme a
Resolucdo RDC n° 26/2014, que exige a apresentagdo de estudos n&o clinicos de
toxicologia e seguranga farmacologica antes dos ensaios clinicos em humanos,
empregando como parametro minimo as orientagdes do “Guia para a condugdo de
estudos néao clinicos de toxicologia e seguranca farmacoldgica” da ANVISA, alinhado a
referéncias da OMS e ICH (Brasil, 2014; ANVISA, 2014). Ademais, a harmonizagao
internacional, como as diretrizes da OCDE para testes de toxicidade, impde a validacao
de métodos e padronizagdo de extratos vegetais conforme ensaios aceitaveis
globalmente, exigindo que cada protocolo seja adaptado as exigéncias regulatorias de
diferentes regides (OCDE, 2018; Pamplona et al., 2018). Desse modo, a integracao de
estratégias computacionais, celulares e animais, aliada ao cumprimento rigoroso das
normativas nacionais e diretrizes internacionais, € fundamental para assegurar que
somente compostos com perfil toxicolégico aceitavel avancem para testes clinicos,
protegendo a saude dos participantes e garantindo a qualidade e a credibilidade dos

produtos no mercado.
1.6 AVALIACAO DE TOXICIDADE AGUDA

Para registro de medicamentos e, em menor grau, a maioria dos outros
produtos de consumo sdo rotineiramente testados quanto a seguranca. O objetivo é
caracterizar os potenciais efeitos téxicos dos componentes ativos do produto, estimar o
grau de perigo em uso e entender o mecanismo de toxicidade induzida pelo produto. A
toxicidade € um parametro necessario de qualquer estudo in vivo ou in vitro que atenda a
esse objetivo (PURCHASE et al., 1998). Esses estudos sdo realizados seguindo
protocolos bem aceitos internacionalmente, ainda que, dentro desse escopo aprovado, as

exigéncias legais variem de pais para pais (LAPA et al., 2003).
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No estudo de toxicidade aguda, os animais sdo tratados uma unica vez
com o produto em teste ou, eventualmente, com doses parceladas em periodo nao
superior a 24 horas (LAPA et al., 2003). O teste permite conhecer a espécie mais sensivel
e o indice de letalidade; a forma de morte produzida pelo excesso dos produtos em teste
e os 6rgaos-alvo; as alteragcbes comportamentais e os sinais que precedem a morte; as
alteragdes hematoldgicas, da bioquimica plasmatica e urinaria; prever risco para espécies
nao alvo ou toxicidade as espécies-alvo; fornecer informagdes para avaliacdo dos riscos
de exposigao aguda ao produto; selecionar os valores de dose para estudos prolongados;
prever 0 mecanismo de toxicidade e a relacido estrutura-atividade; indicar as lesdes dos
orgaos afetados; e verificar os efeitos tardios do tratamento e se ha reversibilidade da
resposta toxica (HAYES & DIiPASQUALE, 2001). Esse teste agudo é obrigatorio para
todos os tipos de materiais em teste, independentemente do tempo de uso proposto para
a espécie humana, pois evidencia o risco de intoxicagbes agudas, inadvertidas ou nao, e
a forma de preveni-las (KLAASSEN, 2007).

A principal vantagem de usar modelo animal para testar a seguranga do
produto é que este representa um modelo inclusivo de todos os fatores envolvidos na
exposi¢cao humana. A dosagem pode ser realizada pela via de administragdo pretendida,
e o produto quimico € distribuido e modificado por mecanismos fisioldgicos e bioquimicos
adequados, o que permite determinar a concentracdo da substdncia ou de seus
metabdlitos reativos nos oérgaos-alvo afetados. Apesar da semelhangca dos fatores
envolvidos, o valor preditivo dos animais para a seguranga humana pode ser
superestimado, pois a toxicidade observada em animais nem sempre prediz a toxicidade
em humanos (PURCHASE et al., 1998).

Os testes de toxicidade geral devem apresentar uma relagdo dose-efeito
satisfatoria e permitir o estabelecimento de uma relagdo clara de causa e efeito. A
experiéncia da equipe, as condicbes dos laboratérios, a qualidade dos animais e a
definicdo clara dos objetivos s&o fatores mais importantes do que o simples cumprimento

de normas rigidas dos protocolos oficiais (LAPA et al., 2003).

A DL50 (dose letal 50%) é, em sua forma mais simples, a dose de um
composto que provoca a mortalidade de 50% de uma populacdo. Uma definicdo mais
precisa foi fornecida pela Organizagado para Cooperagao e Desenvolvimento Econdmico
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(OECD) como a "dose unica, calculada estatisticamente, de uma substancia que pode ser
esperada para causar a morte em 50% dos animais" (OECD, 1991). Em outras palavras,
a DL50 de um composto ndo € uma constante — ainda que muitas vezes seja tratada
como tal — mas sim um valor estatistico desenvolvido para descrever a resposta letal de
um composto em uma determinada populagdo, sob um conjunto especifico de condi¢des
experimentais (HAYES & DiPASQUALE, 2001).

1.7 LEGISLACAO BRASILEIRA PARA USO DE ANIMAIS DE EXPERIMENTACAO

O Comité das Diretrizes do Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal (CONCEA), por meio da Resolugdo Normativa n°® 18 de 24 de
setembro de 2014, estabelece como referéncia no Brasil os métodos alternativos
validados internacionalmente e reconhecidos pelo Conselho. Entre os métodos aceitos
estdo o Fixed Dose Procedure (FDP), o Acute Toxic Class Method (ATC) e o
Up-and-Down Procedure (UDP). Estes métodos sao internacionalmente reconhecidos por
organismos como a OECD, ICCVAM, EURL ECVAM e Japansk Center for the Validation
of Alternative Methods (JaCVAM) (BRASIL, 2014).

A Resolugdo visa promover o uso de métodos alternativos ao uso de
animais nas pesquisas cientificas, sempre que possivel, e representa um avancgo
importante na legislagdo de protecdo animal, alinhando o Brasil aos padrdes

internacionais de ética em experimentacao (BRASIL, 2014).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o perfil toxicolégico agudo - dose unica, de extratos de

Cannabis sativa rico em canabidiol (CBD) e canabigerol (CBG), em modelo

experimental com camundongos, de acordo com a diretriz OECD n° 423.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFIOS
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Investigar de modo observacional possiveis alteragdes comportamentais no
sistema nervoso central (SNC) e sistema nervoso autbnomo, apds
administragao oral do extrato.

Estimar a dose letal mediana (DLs,) dos extratos de Cannabis sativa rico em
CBD e CBG.

Avaliar a variacdo ponderal dos camundongos BALB/c durante o periodo
experimental.

Monitorar o consumo de agua e ragdo nos animais submetidos a
administragédo do extrato por via oral.

Realizar avaliagdo anatomopatoldégica macroscopica dos principais 6rgaos
(figado, rins, bago, coragao), por meio de pesagem e mensuragao, a fim de
detectar alteragdes morfoldgicas associadas a exposi¢céo ao extrato.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 APROVACAO ETICA

Este estudo foi conduzido em conformidade com os principios éticos para
0 uso de animais em pesquisa cientifica, conforme estabelecido pela Lei n°® 11.794/2008,
pelo Decreto n° 6.899/2009 e pelas diretrizes do Conselho Nacional de Controle de
Experimentacdo Animal (CONCEA). O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal da Integragcdo Latino-Americana
(UNILA), sob o certificado n® 3/2025/CEUA (10.01.05.19.05), vinculado ao protocolo n°
23422.001930/2025-81, durante a reunido realizada em 12 de fevereiro de 2025 (ver
Anexo A — Cépia do parecer do CEUA; Anexo B — Declaragcédo de conformidade ética com
as normas legais e do CONCEA).

4.2 SUBSTANCIA TESTE E VEICULO
Certificado de origem, emitido pela propria associagdo doadora,
assegurando a qualidade e a rastreabilidade da substancia (ver Anexo C — Certificado de

analise e origem do extrato).
4.2.1 Doses Utilizadas

Para a avaliagdo da toxicidade aguda, foi utilizada uma dose unica de
2.000 mg/kg, administrada por via oral (gavage), conforme preconizado pelo protocolo da
OECD 423 (2001). A selecao dessa dose seguiu os critérios estabelecidos pelo limite
maximo recomendado para estudos de toxicidade aguda, visando identificar possiveis
efeitos adversos relevantes. Considerando o peso médio dos animais € uma solugao
previamente preparada na concentragao de 300 mg/mL, cada animal recebeu 200 uL (0,2
mL) da formulagao testada. O calculo da dose foi realizado da seguinte forma: dose-alvo
de 2.000 mg/kg multiplicada pelo peso do animal (0,03 kg), resultando em 60 mg por
animal. Para atingir essa quantidade, o volume necessario da formulagéo foi de 0,2 mL
por animal (60 mg/ 300 mg/mL).

Devido a baixa solubilidade dos canabinoides em &leo triglicerideo de
cadeia média (TCM), foram realizadas adaptagdes nas formulagbes para garantir
estabilidade e biodisponibilidade adequadas dos compostos. As formulacdes finais

utilizadas nos grupos experimentais encontram-se descritas na Tabela 4.
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Tabela 4 — Formulagdes administradas aos grupos experimentais

GRuUPO EXPERIMENTAL COMPOSICAO DA VA DE
FormuLACAO ADMINISTRACAO
GRuPO 1 — CONTROLE Oleo TCM + 7,5% de Oral (gavagem)
DMSO
GRruro 2 — CBG Extrato de CBG em d6leo Oral (gavagem)

TCM (sem DMSO)

Gruro 3 - CBD Extrato de CBD em éleo Oral (gavagem)
TCM + 7,5% de DMSO

Fonte: O autor (2025).

O volume de administragao foi padronizado em 200 uL por animal, por via
oral (gavagem). O DMSO foi incluido na formulagdo do grupo CBD como co-solvente
para promover a solubilizacdo adequada do fitocanabinoide no veiculo oleoso,
respeitando o limite seguro de até 10% (v/v) preconizado em modelos murinos, sem

induzir efeitos toxicos.
4.3 AVALIACAO TOXICOLOGICA AGUDA (OECD 423/2001).

O experimento foi iniciado em 20 de maio de 2025 e seguiu as diretrizes
descritas no Guia n° 423 da Organizacdo para Cooperagdo e Desenvolvimento
Econémico (OECD, 2001), com adaptagdes conforme as especificidades da formulagéo
testada. Os animais foram observados individualmente nos intervalos de 30, 60, 90, 120,
180 e 240 minutos apds a administracdo no primeiro dia, e, posteriormente, uma vez ao

dia durante 14 dias consecutivos, descritas na Figura 3.
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Figura 3 — Algoritmo para procedimento de ensaio de toxicidade aguda
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Fonte: Adaptado de OECD (2001).
4.4 COLETA DE AMOSTRAS E EUTANASIA

Ao final do periodo de observacao de 14 dias, os animais sobreviventes
foram submetidos a eutanasia por superdosagem anestésica, administrada por via
intraperitoneal com cetamina a 300 mg/kg e xilazina a 30 mg/kg, em conformidade com as
diretrizes do Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal (CONCEA). Para
um animal de 0,03 kg, a dose corresponde a 9 mg de cetamina e 0,9 mg de xilazina;
considerando-se solugbes comercialmente usuais a 10% (10 mg/mL) para ambos o0s
farmacos, os volumes injetados foram de aproximadamente 0,9 mL de cetamina e 0,09
mL de xilazina, totalizando cerca de 0,99 mL por animal. Apds confirmagédo do 6bito,
realizou-se necropsia para avaliagdo anatomopatoldgica macroscépica, coletando-se, em
cada individuo, cérebro, pulmdes, coragao, figado, bago, rins, estbmago e intestino. O
peso e as caracteristicas morfologicas de cada 6érgéo foram registrados individualmente
Foram analisados os seguintes processos patoldgicos: alteragdes celulares, intersticiais,
vasculares, inflamatorias e disturbios no crescimento e diferenciacdo celulares
(JUNQUEIRA & JUNQUEIRA, 1983).
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4.5 ANALISES ESTATISTICAS

Os dados foram expressos como meédia e erro-padrdo da média, e
normalizados quando necessario. As analises estatisticas foram realizadas utilizando o
programa GraphPad Prism, versado 8.0. Os dados foram analisados por meio do teste t de
Student pareado e da ANOVA unifatorial ou bifatorial, conforme a complexidade do
experimento. Para comparagdes entre mais de duas amostras, foi aplicado o pés-teste de
Bonferroni ou Newman-Keuls. Os resultados foram considerados estatisticamente

significativos quando apresentaram valores de p < 0,05.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 ANALISE CROMATOGRAFICA DA COMPOSIQAO DO EXTRATO BRUTO DE
CANNABIS SATIVA L.

A analise cromatografica dos extratos integrais de Cannabis sativa L.
evidenciou alta pureza dos dois principais fitocanabinoides isolados: 97,5% para o
canabidiol (CBD) e 99,8% para o canabigerol (CBG). Esses resultados corroboram a
eficacia do método de extragdo hidroalcodlica em Soxhlet seguido de concentragdo em
rotaevaporador, alinhando-se com protocolos farmacopeicos recomendados (Bonini et al.,
2018). A auséncia de tetrahidrocanabinol (THC) em niveis superiores a 0,3% ¢é critica
para evitar efeitos psicoativos em estudos pré-clinicos, assegurando que as respostas

observadas sejam atribuidas exclusivamente ao CBD ou ao CBG.

A formulacido foi adaptada para administracdo oral por meio de veiculo
lipidico (6leo TCM), o que se justifica devido a alta lipofilia dos canabinoides e a
necessidade de otimizar sua biodisponibilidade oral (Paudel et al., 2010). No entanto, a
baixa solubilidade do CBD no TCM exigiu a adicao de 7,5% de DMSO como co-solvente.
Tal concentragdo é considerada segura em modelos murinos (<10% v/v), sem apresentar
toxicidade significativa (Galvao et al., 2021). Em contraste, o CBG dispensou a adi¢cao de
DMSO, o que sugere maior afinidade pelo veiculo lipidico, possivelmente em razdo de
diferengas estruturais em sua cadeia lateral (Nachnani et al., 2021).

Além disso, o volume padronizado de 200 uL por animal foi utilizado para
evitar desconforto gastrointestinal e garantir a eficacia da administracédo oral. A inclusao
de um grupo controle contendo DMSO no veiculo permitiu isolar possiveis efeitos
comportamentais atribuiveis ao co-solvente, assegurando validade metodoldgica. Tais
ajustes foram fundamentais para garantir a estabilidade farmacolégica das formulagdes e
a reprodutibilidade dos ensaios in vivo (Deabold et al., 2019).

Analise segundo o algoritmo OECD 423 (2001): Embora o protocolo
recomende grupos de trés animais (preferencialmente fémeas), a interpretagcao dos dados
obtidos com quatro machos ¢é valida, desde que todos tenham sobrevivido a dose de 2000

mg/kg. Nessa condi¢do, a resposta "0/4 mortes" equivale a uma situacao de “0/3” ou “0/6”
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mortes, que no algoritmo é interpretada como indicativo de baixa toxicidade. Segundo a
classificagdo da OECD 423, essa resposta sugere que a substancia pode ser enquadrada
na Categoria 5 de toxicidade aguda. A definicdo final entre as classes 5 ou “sem
classificagdo” depende da presenga ou auséncia de sinais clinicos observados nos

animais ap0s a administragao.

5.2 AVALIACAO COMPORTAMENTAL E EFEITOS CLINICOS DOS EXTRATOS BRUTOS
(EBS)

A investigacao comportamental foi conduzida apds a administragdo oral
unica das formulagdes (CBD, CBG e controle), com foco na avaliagdo de possiveis efeitos
agudos sobre o sistema nervoso central (SNC) e sinais de alteragbes comportamentais
induzidas por substéncias psicoativas (SPAs). Foram monitoradas reagbes esponténeas,
reflexos neuroldgicos e responsividade a estimulos tateis e auditivos, utilizando protocolos

padronizados para roedores.

No grupo controle (TCM), os animais mantiveram comportamento
exploratério normal, sem sinais de sedagdo, agitagdo, alteracbes autondmicas ou
comprometimento motor. A auséncia de efeitos toxicos ou depressores neste grupo valida
o uso do DMSO como veiculo seguro, conforme evidenciado na literatura (Galvéo et al.,
2021)

Nos animais tratados com CBG, observou-se um perfil bifasico
caracterizado por leve estimulagao locomotora nos primeiros 15 minutos, seguida de
sedacao progressiva nas horas subsequentes. Quatro animais apresentaram analgesia
significativa, com auséncia de resposta ao estimulo doloroso (pingamento da cauda), e
outros dois exibiram respostas atenuadas a estimulos auditivos. Apesar da hiporreflexia,
0s animais mantiveram comportamento calmo, atividade de vibrissas e grooming ativo,

indicando preservacgao de parte da consciéncia e das fungdes autondmicas.

O grupo tratado com CBD também apresentou padréo bifasico, porém
com intensidade mais acentuada. Apdos uma breve fase de estimulacdo inicial,
observou-se uma sedacgao intensa e ptose palpebral grau 2 que persistiu por até 120
minutos. Todos os animais deste grupo demonstraram analgesia completa, acompanhada
de redugao moderada do tdbnus muscular no teste do bastao vertical. Apesar da sedacgéao,
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os reflexos posturais foram parcialmente preservados, o que indica uma agao depressora

sem perda total de consciéncia.

Os dados obtidos reforgam o perfil farmacolégico bifasico descrito para os
fitocanabinoides, que consiste em uma estimulagéo leve seguida de depressdo do SNC
(Nachnani et al., 2021). A auséncia de efeitos como pelos arrepiados, convulsées ou
hipotermia sugere que os extratos utilizados apresentam seguranga em dose Unica. A
combinagdo de sinais como reducao da atividade motora, ptose e hiporreflexia permite
classificar o efeito como "sedagdao nao anestésica", conforme critérios estabelecidos por
Carlini et al. (1973).

Apesar dos achados positivos, o estudo apresenta limitagdes
metodolégicas que devem ser consideradas em investigagdes futuras. A auséncia de
testes instrumentais como o rota-rod para quantificagdo da coordenagdo motora, restringe
a caracterizacdo completa do perfil farmacodinamico dos extratos. Assim, recomenda-se

a inclusao desses parametros em futuros ensaios.

5.3 AVALIAGCAO DO CONSUMO DE AGUA

O consumo diario de agua foi monitorado para detectar possiveis
alteragdes fisioldgicas apds administracdo oral dos extratos de CBG e CBD em
comparagao ao grupo controle (TCM). Nao foram observadas diferengas estatisticamente
significativas no consumo de agua entre os grupos tratados e o controle. As médias
permaneceram dentro da variacao fisiologica esperada, sugerindo que a administragao

dos extratos ndo afetou a hidratagéo ou o balango hidrico dos animais.( Figura 4).
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Figura 4 — Consumo médio diario e agua por grupo (mL/dia)
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Fonte: O autor (2025).

Consumo médio diario de agua (mL/dia) nos grupos TCM, CBG e CBD. Os dados estao
expressos como media = erro padréo (EP). Nao houve diferenca estatistica significativa
entre os grupos avaliados (ANOVA, p > 0,05)

5.4 AVALIACAO DO CONSUMO DE RAGCAO

O consumo de ragao pelos machos foi avaliado para identificar possiveis
alteragcbes no comportamento alimentar decorrentes da administracdo dos extratos. A
analise estatistica seguiu o mesmo protocolo, os resultados indicam auséncia de
diferengas significativas no consumo alimentar entre os grupos. Pequenas variagdes
foram consideradas aleatdrias e n&o associadas ao tratamento, indicando que os extratos
orais de CBG e CBD néo impactam negativamente o apetite ou comportamento alimentar

nos machos. Figura 5
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Figura 5— Consumo diario médio de ragao (g/dia) dos grupos tratados
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Fonte: O autor (2025).
Consumo diario médio de ragao (g/dia) nos grupos TCM, CBG e CBD ao longo do
experimento. Os dados sdo apresentados como média + EP. Nao foram observadas

diferencgas estatisticas significativas entre os grupos (ANOVA, p > 0,05).
5.5 AVALIACAO PONDERAL

A avaliagdo do peso corporal final revelou diferengas estatisticamente
significativas entre alguns grupos experimentais. O grupo tratado com canabigerol (CBG)
apresentou peso significativamente menor que o grupo controle tratado com o veiculo
(TCM) (p = 0,0045). Por outro lado, o grupo tratado com canabidiol (CBD) apresentou
peso significativamente maior que o grupo CBG (p = 0,0001). Entretanto, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos TCM e CBD (p = 0,4492).

Esses resultados sugerem que o CBG pode exercer um leve efeito redutor
sobre o ganho de peso corporal, ao passo que o CBD n&o apresentou impacto
significativo em relagédo ao controle. A auséncia de diferenga entre TCM e CBD indica que
0 canabidiol, na dosagem e tempo de exposi¢ao utilizados, nao altera substancialmente o
metabolismo energético ou a deposigao de massa corporal.

Por outro lado, a diferenga marcada entre CBG e CBD aponta para efeitos
metabdlicos potencialmente distintos entre esses dois fitocanabinoides. O CBG pode
estar relacionado a mecanismos de agao que envolvem a regulagao do apetite, atividade

termogénica ou estimulo da oxidagao de acidos graxos, o que pode justificar seu efeito na
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reducao ponderal.

A Figura 6 ilustra os valores médios de peso corporal final entre os trés
grupos experimentais, com respectivos erros padrdo da meédia (x SEM). A Tabela 1
apresenta os resultados completos do teste de comparagdes multiplas de Tukey, incluindo
as diferencas médias, intervalos de confianga, significancia e valores de p ajustados.

Figura 6 - Peso corporal final médio dos grupos experimentais.

34
-~ TCM :|
. CBG =
CBD :|~k*~k

o
3 2 30
o

28

26 1 I I |

T
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Fonte: O autor (2025).

Evolugcédo do peso corporal (g) dos grupos TCM, CBG e CBD durante 14
dias. Dados expressos como meédia + EP. Diferencas significativas: p < 0,01 (TCM vs.
CBG; **), p < 0,001 (CBG vs. CBD; ***), ANOVA seguida de teste de Tukey.

5.6 AVALIACAO MACROSCOPICA DOS ORGAOS

Apds 14 dias de observagao, os animais sobreviventes foram submetidos
a eutanasia para avaliagcdo anatomopatolégica dos principais 6rgaos. As dimensbes de
largura e altura dos 6rgaos foram mensuradas e comparadas entre os grupos tratados
com CBG, CBD e TMC (controle). As médias de largura dos érgaos estao representadas

na Figura 5, enquanto as médias de altura est&do dispostas na Figura 7.
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Figura 7 Médias de largura (cm) dos 6rgaos (cérebro, coragao, pulméao,
rins, baco, figado, estbmago e intestino delgado) de animais tratados com TCM (controle),
CBG e CBD apos 14 dias.

" 1 TCM

_ A == CBG
g 2 = CBD
o
=
=
< 1
—

0_ =

*O ,,bo ,,bo \\'O bo g’o bo QO 60
oF S o ¢ T o F
(SN <) Q.-\é\ & <& 00
QS 5

Fonte: O autor (2025).
Os valores representam média + erro padréao (n = 4 por grupo). Observa-se

diferenga significativa apenas na largura do bago entre TMC e CBG (p < 0,05).

Figura 8 — Médias de altura (cm) dos 6rgaos (cérebro, coragao, pulmao, rins, bacgo,
figado, estbmago e intestino delgado) de animais tratados com TMC (controle), CBG e
CBD apos 14 dias.
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Os valores representam média * erro padréo (n = 4 por grupo). Nenhuma diferenga

estatistica significativa foi observada entre os grupos (p > 0,05).
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Conforme demonstrado na Figura 7, nao foram observadas diferengas
estatisticamente significativas na largura da maioria dos 6rgaos entre os grupos avaliados
(p > 0,05), com excecéo do baco. Neste 6rgao, o grupo tratado com CBG apresentou uma
redugdo significativa da largura em comparagado ao grupo controle TCM (p = 0,0077),
sugerindo um possivel efeito especifico do canabinoide sobre o tecido esplénico. As
demais comparagdes entre os grupos CBG e CBD ou TMC e CBD n&o apresentaram

significancia estatistica.

Ja a Figura 8, que apresenta os valores de altura dos 6rgaos, reforga a auséncia de
diferengcas morfométricas relevantes entre os tratamentos. Embora algumas variagdes
visuais sejam perceptiveis, como nos casos do figado e intestino delgado, os dados
estatisticos indicam que essas diferencas ndo sao estatisticamente significativas (p > 0,05
em todas as comparagbes). Isso confirma um perfil de seguranga morfolégica dos
compostos testados quanto a altura dos 6rgéos analisados.

Além disso, uma comparagao global das médias de largura entre os trés grupos
experimentais também n&o demonstrou diferengas estatisticamente significativas (p >
0,88), corroborando os dados individuais e evidenciando que, de maneira geral, CBG e
CBD nao induzem alteragbes anatomicas relevantes em tecidos de 6rgaos vitais, com

excecao do baco.

5.6.1 Analise dos Pesos dos Orgaos

A Tabela 5 e figura 9 apresenta os valores médios de peso (em gramas) obtidos

para cada 6rgdo em cada grupo experimental.

Verificou-se que os animais tratados com CBD apresentaram pesos médios mais
elevados em praticamente todos os 6rgaos, com destaque para figado, rins, intestino
delgado, cérebro e testiculos. Por outro lado, os animais tratados com CBG apresentaram
pesos intermediarios, geralmente préximos ao grupo controle (TMC), exceto por elevagao

pontual no estbmago e intestino delgado.

O grupo controle (TMC) exibiu, de maneira geral, os menores valores médios de
peso, como esperado para animais ndo expostos a substancias bioativas. A diferenca
mais marcante foi observada nos testiculos e intestino delgado, com valores visivelmente

superiores no grupo CBD.
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Embora os valores apontem para uma possivel agao sistémica do CBD na
modulagdo da massa dos 6rgaos, ndo foi observada significancia estatistica (p > 0,05)
nas comparagdes feitas com base nos dados fornecidos, exceto nos casos relatados
previamente para largura do bago. Ainda assim, tais alteragdes de peso justificam

investigagcdes complementares em nivel histolégico e funcional.

No grupo controle, a observagdo de acumulo de gordura abdominal em um dos
camundongos pode ser considerada um achado basal, possivelmente relacionado a
fatores metabdlicos normais ou variagdes individuais. Este achado serve como referéncia

para comparagao com os grupos tratados.

Nos camundongos tratados com CBG (Grupo 2), a presenca de protuberancias
semelhantes a tumores no figado (em pelo menos dois individuos) sugere um possivel
efeito adverso do composto sobre 6rgdos hepaticos. Esses nodulos podem indicar
processos proliferativos ou inflamatérios que merecem investigagdo histolégica mais
detalhada. Além disso, a redugdo no tamanho testicular observada em um camundongo
aponta para possiveis efeitos reprodutivos ou endécrinos do CBG, indicando que este
composto pode interferir no sistema reprodutor masculino. A alteracdo nos dados de um
animal que ficou horas sem ser pesado e permaneceu na formalina ressalta a importancia

do rigor no manejo dos animais para evitar vieses nos resultados.

Ja no grupo tratado com CBD (Grupo 3), a presenga de um unico rim em um
animal sugere uma alteragdo congénita ou induzida, que pode ter impacto significativo na
fungao renal e na saude geral do animal. A redugédo do tamanho do bago, observada em
outro individuo, indica uma possivel implicagdo imunologica associada ao tratamento com
CBD, uma vez que o bago € 6rgao fundamental para a resposta imune. Essa alteragéo

pode refletir efeitos imunossupressores ou moduladores do CBD.

Esses achados apontam para efeitos diferenciais e potenciais toxicidades
associadas ao uso de CBG e CBD, especialmente em érgéos como figado, rins, testiculos
e bago. Recomenda-se a realizagdo de andlises histopatoldégicas e bioquimicas
complementares para melhor caracterizagdo dos mecanismos envolvidos e confirmagao

das alteragdes observadas
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Tabela 5 — Peso médio dos 6rgaos (g) aos grupos experimentais.

Orgao | TMC (g) | CBG (g) | CBD (g)
Cérebro 0,451 0,491 0,789
Coracéao 0,165 0,163 0,200
Pulmao 0,268 0,271 0,338

Rins | 0532 | 0517 | 0628

(total)

Baco 0,131 0,144 0,157

Figado 1,580 1,663 1,779

EStoomag 0248 | 0335 | 0349
Intestino | 4 50 | 1855 | 2218
Delgado
Testiculos

0,214 0,241 0,398

(total)

Fonte: O autor (2025).
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Figura 9 — Representacion visual dos pesos médios dos érgaos avaliados (baco,

coragao, estdbmago, figado, intestino delgado, pulméo, reprodutor e rins) nos diferentes

grupos experimentais (TMC, CBG e CBD) apds 14 dias de tratamento.
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Figura 10 — Protuberancia tumoral no figado de camundongo tratado com CBG

(Grupo 2 — Camundongo n° 2)

Figura 11— Protuberancia tumoral no figado de camundongo tratado com CBG
(Grupo 2 — Camundongo n° 4)
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6 CONCLUSAO

A analise cromatografica revelou que o extrato de Cannabis sativa L. € composto
principalmente pelos canabinoides nao psicoativos cannabidiol (CBD) e canabigerol
(CBG), com auséncia de tetrahidrocanabinol (THC). Essa composigéo é significativa para
a formulacdo de produtos com potencial terapéutico, mas que n&o apresentam efeitos
psicoativos indesejados, o que amplia as possibilidades de uso clinico e farmacéutico. A
escolha do veiculo oleoso, d6leo de triglicerideos de cadeia média, mostrou-se adequada
para a solubilizacido dos compostos e para a administracido oral, mantendo a estabilidade

das formulacdes.

Os efeitos observados em modelos animais indicam que tanto o CBD quanto o
CBG sao relativamente seguros em doses unicas, sem provocar toxicidade aguda
evidente ou alteragbes comportamentais graves. No entanto, o CBG induziu uma reducdo
significativa no peso corporal e diminuigdo da largura do bago, sugerindo um impacto
metabdlico e imunolégico que merece maior investigagdo. A auséncia desses efeitos no
grupo tratado com CBD aponta para diferengas farmacolégicas importantes entre esses
canabinoides, o que reforca a necessidade de avaliar suas acbes especificas,

principalmente em tratamentos prolongados.

Por outro lado, o CBD apresentou uma tendéncia a provocar hipertrofia em érgéos
como o bacgo e os rins, 0 que pode indicar reacdes adaptativas ou processos inflamatorios
subjacentes. Embora essas alteragdes n&o tenham sido acompanhadas de toxicidade
clinica evidente, a presenca dessas alteragbes morfoloégicas sugere a importancia de
estudos histopatologicos detalhados para determinar o real impacto desses compostos
sobre os tecidos e 6rgaos. Isso é fundamental para garantir a seguranga dos produtos a

base de CBD em uso terapéutico.

Em suma, os resultados indicam que, apesar da boa tolerabilidade inicial, os
canabinoides isolados apresentam perfis de efeitos distintos que podem influenciar seu
uso clinico. O CBG parece afetar negativamente parédmetros metabdlicos e o sistema
imunoldgico, enquanto o CBD pode estar associado a alteragdes nos 6rgéos excretores e
linféides. Esses achados reforcam a importancia de avaliagcbes mais profundas, incluindo
estudos cronicos e analises moleculares, para compreender 0os mecanismos envolvidos e

otimizar o uso seguro e eficaz desses compostos na medicina.
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MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DA INTEGRACAO LATINO-AMERICANA
COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

CERTIFICADO N° 3/2025/CEUA (10.01.05.19.05)

N° do Protocolo: NAO PROTOCOLADO
Foz Do Iguagu-PR, 15 de marco de 2025.

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS - UNILA

Certificamos que a proposta intitulada “Avaliagdo Toxicologica Nao-Clinica in silico E in
vivo Aguda De Um Extrato De Cannabis sativa RICO EM Canabidiol (CBD) e Canabigerol
(CBG)” — que envolve a producdo, manuten¢do e/ou utilizagao de animais pertencentes ao filo
Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino —,
protocolada com o numero 23422.001930/2025-81, sob a responsabilidade da docente
Micheline Freire Donato, encontra-se de acordo com os preceitos da Lei no 11.794, de 8 de
Outubro, de 2008, do Decreto no 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas
pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentagdo Animal (CONCEA). A proposta foi
aprovada pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal da
Integracdo Latinoamericana (UNILA), na reunido do dia 12 de fevereiro de 2025.

Vigéncia do projeto Dezembro - 2024 / Junho - 2025
Espécie / Linhagem Camundongo Swiss
Numero de animais 30
Peso/Idade 18—22¢g /30 dias
Sexo M=14/F=16
Origem Biotério da Unioeste

Documento nao acessivel publicamente
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PROFESSOR(4) DO MAGISTERIO SUPERIOR
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ND 99.8 % 99.8 % I

Total A9-THC CBG Total Cannabinoids Mo

Cannabrinoids by HPLC-PDA an.dlor GC-MS/MS

Analvis LDD L_DD Result Result

(%) (%) (%) (mg/g) mAU
CBC 0.0095 0.0284 ND ND
CBCA 0.0181 0.0543 ND ND 1000
CBCV 0.006 0.018 ND ND
CBD 0.0081 0.0242 ND ND
CBDA 0.0043 0.013 ND ND
CBDV 0.0061 0.0182 ND ND 750
CBDVA 0.0021 0.0063 ND ND
CBG 0.0057 0.0172 99.8 998
CBGA 0.0049 0.0147 ND ND
CBL 0.0112 0.0335 ND ND 500
CBLA 0.0124 0.0371 ND ND
CBN 0.0056 0.0169 ND ND
CBNA 0.006 0.0181 ND ND
CBT 0.018 0.054 ND ND 250
A8-THC 0.0104 0.0312 ND ND
A9-THC 0.0076 0.0227 ND ND
A9-THCA 0.0084 0.0251 ND ND
A9-THCV 0.0069 0.0206 ND ND 0
A9-THCVA 0.0062 0.0186 ND ND 2:5
Total A9-THC ND ND
Total 99.8 998

ND = Not Delected; NT = Nol Tested; LOD = Limit of Detection; LOQ = Limit of Quantitation; RL = Report ing Limit;
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