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RESUMO

Diante da crescente popularizacdo da cannabis medicinal no tratamento de doencas
psicolégicas, neurodegenerativas e outras condigdes, bem como de suas propriedades anti-
inflamatdrias e analgésicas, efeitos atribuidos principalmente a agédo sinérgica dos
fitocannabindides na modulacdo de respostas inflamatérias e dolorosas, o estudo das
diferentes formulagcbées de produtos medicinais canabicos tem se tornado um campo de
investigacao de elevada relevancia, com o objetivo de assegurar a eficacia e a segurancga dos
fitofarmacos ao longo do tratamento. Nesse contexto, a formulagéo oral de cannabindides
dissolvidos em excipientes a base de d6leos vegetais destaca-se como a principal via
terapéutica utilizada. No entanto, a suscetibilidade de cannabinéides como o THC e o CBD a
processos degradativos induzidos por fatores ambientais € amplamente documentada, ao
passo que estudos de estabilidade de produtos canabicos formulados em matrizes oleosas
sdo escassos. Com base no exposto, o presente trabalho propés realizar um estudo de
estabilidade de diversos fitofarmacos formulados em diferentes excipientes oleosos de origem
vegetal, avaliando o efeito de propriedades intrinsecas (como o tipo de excipiente, o uso de
aditivos e a presenca dos cannabindides) bem como o impacto das condi¢gdes de
armazenamento (temperatura e luz) na degradagao dos cannabindides ao longo de 180 dias.
A concentragdo dos cannabindides foi monitorada quinzenalmente utilizando o método
analitico de cromatografia liquida HPLC-DAD, previamente validado. Os resultados obtidos
indicam que o 6leo de milho, seguido pelo dleo de oliva extravirgem, constituem os melhores
excipientes entre os estudados, promovendo maior estabilidade tanto para o THC quanto para
o CBD. Em contrapartida, os triglicerideos de cadeia média (TCM) apresentaram o pior
desempenho, atingindo porcentagens de degradacéo total de até 99%. A luz foi a variavel
mais influente na degradagao, independentemente da amostra analisada, promovendo as
maiores taxas de degradacdo e as maiores perdas, tanto de THC quanto de CBD. A
temperatura, por sua vez, exibiu comportamento menos uniforme em comparacado a luz,
observando-se, de modo geral, maior degradagao do THC a 20 °C. A adi¢ao de antioxidantes
nao se mostrou tido eficaz quanto o esperado. Em relacdo a vitamina E, as taxas de
degradacéao foram entre 2% e 11% menores para o CBD, e entre 3% e 22% menores para o
THC, em comparacdo com as amostras sem o antioxidante. No éleo de gergelim, foram
observadas porcentagens de degradagdo menores, de até 10%, nas amostras contendo BHA.
Embora a adicdo de antioxidantes se mostre promissora, sdo necessarios estudos adicionais
para sua melhor caracterizagéo e otimizacgao.

Palavras chaves: Estabilidade, cannabindides, antioxidantes, THC, CBD, 6leos canabicos.
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ABSTRACT

Given the growing popularity of medicinal cannabis in the treatment of psychological,
neurodegenerative, and other conditions, as well as its anti-inflammatory and analgesic
properties—effects mainly attributed to the synergistic action of phytocannabinoids in
modulating inflammatory and pain responses—the study of different formulations of cannabis-
based medicinal products has become a highly relevant field of research, aimed at ensuring
the efficacy and safety of phytopharmaceuticals throughout treatment. In this context, the oral
formulation of cannabinoids dissolved in vegetable oil-based excipients stands out as the main
therapeutic route currently used. However, the susceptibility of cannabinoids such as THC and
CBD to degradation processes induced by environmental factors is widely documented,
whereas stability studies of cannabis products formulated in oily matrices are scarce. Based
on the above, the present study aimed to conduct a stability assessment of several
phytopharmaceuticals formulated with different vegetable oil-based excipients, evaluating the
effect of intrinsic properties (such as the type of excipient, use of additives, and presence of
cannabinoids) as well as the impact of storage conditions (temperature and light) on
cannabinoid degradation over a 180-day period. Cannabinoid concentrations were monitored
every 15 days using a previously validated HPLC-DAD liquid chromatography analytical
method. The results obtained indicate that corn oil, followed by extra virgin olive oil, are the
best excipients among those studied, promoting greater stability for both THC and CBD. In
contrast, MCT oil showed the worst performance, reaching total degradation percentages of
up to 99%. Light was identified as the most influential variable in the degradation process,
regardless of the sample analyzed, promoting the highest degradation rates and the greatest
losses of both THC and CBD. Temperature, in turn, exhibited less uniform behavior compared
to light, with generally greater THC degradation observed at 20 °C. The addition of antioxidants
did not prove as effective as expected. Regarding vitamin E, degradation rates were 2% to
11% lower for CBD and 3% to 22% lower for THC compared to samples without the antioxidant.
In sesame oil, lower degradation percentages, up to 10%, were observed in samples containing
BHA. Although the addition of antioxidants appears promising, further studies are needed for
better characterization and optimization.

Keywords: Stability, Cannabinoids, antioxidants, THC, CBD, cannabis oils.
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1. INTRODUGAO

A crescente popularizagao da Cannabis medicinal € um fenébmeno global impulsionado
pelos resultados assertivos obtidos por meio de diversos ensaios clinicos (Escobar, 2022). Os
fitofarmacos derivados da planta tém se mostrado uma opcao terapéutica util no tratamento
de patologias neuroldgicas, além de exibirem principios anti-inflamatérios e analgésicos. Tais
efeitos sdo primariamente atribuidos a agao sinérgica dos fitocannabindides, destacando-se o
Tetrahidrocanabinol (A-THC) e o Canabidiol (CBD). Estas moléculas atuam no sistema
endocanabinoide humano, modulando respostas inflamatérias e dolorosas (Blebea et al.,
2024).

O reconhecimento do potencial terapéutico da Cannabis desencadeou mudangas
regulatorias internacionais. Um marco histérico ocorreu nos Estados Unidos da América (EUA)
nos anos 1990, em plena crise da Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS). Em 1996,
a Califérnia aprovou a Proposta de Lei 215, permitindo o acesso a Cannabis para pacientes
com HIV e céncer, criando o primeiro mercado medicinal a nivel estadual no pais. Outros
estados seguiram este precedente a partir de 1998, iniciando um processo de

descriminalizagéo, seguido por regulamentag¢des estaduais especificas (Clarissa K.L., 2023).

No Brasil, o avancgo regulatério comecou em 2014, quando o Conselho Federal de
Medicina (CFM), por meio da Resolugdo CFM n° 2.113/2014, regularizou o uso de
fitocannabindides no tratamento de algumas patologias neurologicas (CFM, 2014). Em
decorréncia dessa regularizagéo, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) retirou
o canabidiol (CBD) da lista de substancias ilicitas, incluindo-o na categoria de Insumos
Farmacéuticos Ativos (IFA). A regulamentacdo foi consolidada em 2019, quando a
RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 327, de 9 de dezembro de 2019, liberou

a fabricacao e importagao de Cannabis medicinal no Brasil.

A RDC n°® 327/2019 tem por objetivo “definir as condigdes e procedimentos para a
concessao da Autorizacado Sanitaria para a fabricagcéo e a importagao, bem como estabelecer
requisitos para a comercializagéo, prescri¢ao, dispensagcao, monitoramento e fiscalizagao de
produtos de Cannabis para fins medicinais de uso humano” (ANVISA, 2019). Para obter esta
autorizacdo, a normativa exige uma serie de documentagdes técnicas, como relatorios de
producao e controle de qualidade conforme o disposto na RDC N° 24/2011 da ANVISA,

padrées de Rotulagem, Embalagem e Folheto Informativo, e, crucialmente, requer a
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apresentacao de estudos de estabilidade dos fitofarmacos com o objetivo de garantir a saude

publica.

Essa exigéncia esta em consonéancia com as definicdes estipuladas na RDC N° 24 de
junho de 2011, que definiu a categoria de medicamentos especificos. Nela, o termo fitofarmaco
€ conotado como “uma substancia purificada e isolada a partir de matéria-prima vegetal, com
estrutura quimica definida e atividade farmacoldgica, utilizada como medicamento
caracterizado pelas propriedades profilatica, paliativa ou curativa” (ANVISA, 2011). Desse
modo, os 6leos canabicos estido inequivocamente enquadrados nesta definicao, reforcando a
necessidade de estudos robustos que comprovem a sua qualidade e estabilidade ao longo do

tempo.
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral

O presente trabalho tem como objetivo investigar a estabilidade dos fitocannabindides
THC e CBD, presentes em extratos oleosos de Cannabis I. sativa, constituidos por diversos
excipientes, quando submetidos a diferentes condigdes de armazenamento (20 °C e 5°C, na
presenca e na auséncia de luz) por um periodo de seis meses, visando identificar as principais

variaveis que promovem a degradacao do fitofarmaco.
2.2. Objetivos especificos

Identificar os efeitos da temperatura e da incidéncia de luz LED na degradagéo do THC

e do CBD ao longo do tempo.

e Identificar quais variaveis exercem maior influéncia na estabilidade dos cannabindides
THC e CBD.

e Analisar a interagao entre os excipientes e antioxidantes que constituem os diferentes

fitofarmacos, e a influéncia que tem na estabilidade destes.

e Avaliar a influéncia da concentracdo dos fitocannabindides na estabilidade dos

fitofarmacos.
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3. FUNDAMENTAGAO TEORICA
3.1. A Cannabis medicinal

No caso especifico do 6leo de cannabis, trata-se de um insumo farmacéutico ativo (IFA)
derivado da espécie vegetal Cannabis sativa L., uma angiosperma pertencente a familia
Cannabaceae e integrante do género Cannabis (Macédo, 2022). Dadas as caracteristicas
morfolégicas (numero de Iébulos, tamanho, formato das folhas, etc) e quimicas diversas
(concentragdes variadas de canabidiol CBD e tetrahidrocanabinol THC) fruto de uma longa
domesticacao dos genes, a classificagédo da Cannabis tem sido um foco de discussao; alguns
autores a classificam como Cannabis sativa, reconhecendo a planta como politipica (diversas
espécies); outros a reconhecem como uma planta monotipica (pertence a uma unica espécie),
mas que apresenta alto grau de polimorfismo (Gary et al., 2021).

O género Cannabis compreende trés espécies (Figura 1) definidas em fung¢ado do seu
conteudo de fitocannabindides: a Cannabis sativa L. com baixa concentragcdao de THC, a
Cannabis indica Lam. de alta concentracdo de A°-THC, e uma espécie intermediaria, a
Cannabis ruderalis Janisch. No entanto, como as trés espécies se cruzam facilmente e muitos
cultivos existentes sao hibridos, uma classificacdo monotipica, Cannabis sativa, esta
ganhando forga, com subdivisbes em quimiotipos em vez de espécies. Variedades usadas
para consumo de drogas, caracterizadas por um alto contetido de A°-THC, muitas vezes nio
sdo morfologicamente indistinguiveis de variedades de tipo de fibra com baixo teor de THC
(Tahir et al., 2021).

As subespécies da planta Cannabis tem uma altura média que varia entre um e seis
metros, com um tronco verde, cilindrico, oco e rigido. As folhas podem ser encontradas com
diversos tamanhos e formatos dependendo da sua genética, com uma coloragao verde, além
de apresentar mais de trés foliolos todos partindo de um mesmo ponto. As margens da folha

s&o serradas e as faces superior e inferior possuem tricomas (Oliveira, 2022).
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Ver sdo Fi nal

Figura 1 - Subespécies da Cannabis, Cannabis sativa, Cannabis sativa indica e Cannabis
sativa ruderalis.

Sativa

Indica

Ruderalis

Fonte: Gary et al, 2021.

A cannabis é caracterizada por ser predominantemente dioica, o que significa que
apresenta estruturas reprodutivas masculinas e femininas em plantas separadas. Na planta
fémea da cannabis, a produgéo de tricomas glandulares € maior com relagéo a planta macho,
o0 que faz com que a planta com estruturas reprodutivas masculinas néo seja de interesse
medicinal devido a baixa producéo de terpenos e cannabindides. Entre todos os compostos
conhecidos da planta cannabis, os cannabindides e os terpenos s&o 0s mais promissores para
uso terapéutico, todos eles sintetizados principalmente nos tricomas glandulares (Gary et al.,
2021). A etimologia da palavra tricoma vem do grego Trichdma, que significa cabelo, estes
s&o classificados segundo sua morfologia como pedunculado, sésil ou bulboso (Tahir, 2021).
Os tricomas bulbosos possuem um tamanho menor e tem uma produgao de cannabindides
limitada (Figura 2-a); ja as morfologias sésiles e pedunculados s&o responsaveis pela maior
parte da producao dos cannabindides. Os tricomas sésiles apresentam uma cabecga globosa
constituida por um disco multicelular de células excretoras, caracterizado por ter uma cavidade
subcuticular para o armazenamento de metabdlitos (Figura 2-b); sendo que todo este sistema
€ sustentado sobre um pedunculo curto. Por ultimo, os tricomas pedunculados (Figura 2-c)
apresentam uma cabega globosa moderadamente maior, que se eleva centenas de micras

sobre a superficie epidérmica (Livingston, 2019).
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Figura 2 - Tricomas glandulares: (a)bulbosos (b) sésseis (c) pedunculados; barras de escala
20 um.

(a) (b) (c)
Fonte: Adaptado de Livingston, 2019.

Os principais cannabindides sao bio-sintetizados na planta em forma acida, como o acido
A9-tetrahidrocanabinolico (A°-THCA), o acido canabidiolico (CBDA) e o acido canabicromérico
(CBCA). E bem conhecido que os tricomas glandulares da Cannabis produzem o A>-THCA
como mecanismo de defesa contra insetos predadores; estas versdes acidas dos
fitocannabindides passam por um processo de descarboxilagao, que resulta na formagao das

versdes neutras THC, CBD e CBC, enquanto paralelamente é formado COz2 (Oliveira, 2022).

O processo de descarboxilagédo dos cannabindides (Figura 3) produzidos nos tricomas
esta diretamente relacionado com duas variaveis criticas. Em primeiro lugar, esta associado
ao estagio de maturagédo da planta, uma vez que a intensidade dessa reagédo quimica é
influenciada pelo grau de maturagao da Cannabis sativa L, atingindo seu apice no final do ciclo
de floragdo. Em segundo lugar, a descarboxilagdo é afetada pela quantidade de energia
térmica fornecida as inflorescéncias femininas. Além disso, as versdes &acidas dos
cannabindides sao consideravelmente fotossensiveis, este fato promove a descarboxilagao
de acidos cannabindides em suas versdes neutras mais estaveis (Cinzia, 2016). Tanto durante
o processamento industrial do éleo como em suas fases subsequentes de armazenamento e
destinagdo final, o processo de descarboxilagdo dos cannabindides ocorre de forma

espontanea (Lazarjani, 2021).
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Figura 3 - Processo de descarboxilacdo dos cannabinoides.
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Fonte: Melina, 2023.

3.2 Quimica da planta

A composi¢ao quimica da Cannabis sativa L. tem se estabelecido como um objeto de
estudo central ao longo do ultimo século, um fato diretamente atribuido a sua quimica
complexa, que engloba uma vasta quantidade de constituintes e as subsequentes interagdes
sinérgicas entre eles (Mahmoud, 2005). Os compostos que integram a cannabis pertencem a
classes quimicas diversas (Tabela 1), desde monoterpenos e sesquiterpenos, acucares,
hidrocarbonetos, esteroides, flavonoides, compostos nitrogenados e aminoacidos, entre
outros (Mahmoud, 2005).
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Tabela 1- Componentes quimicos identificados na Cannabis Sativa por classe quimica.

Classe Quimica Compostos Identificados
Terpenos 140
cannabinoides 86
Hidrocarbonetos 50
Acucares e compostos relacionados 27
Fendlicos ndo cannabindides 25
Acidos Graxos 23
Flavonoides 23
Acidos simples 20
Cetonas simples 13
Esteres simples e lactonas 13
Aldeidos simples 12
Proteinas, enzimas e glicoproteinas 11
Esterdides 11
Elementos 9
Alcoodis simples 7
Vitaminas 3
Pigmentos 2

Fonte: Adaptado de Gary, 2021.

3.2.1. cannabindides terpenofendlicos Cz1

Os cannabindides terpenofendlicos C21 (Figura 4), sdo a classe mais popular e
especifica da planta, particularmente o (-)-A%trans-(6aR,10aR)-tetrahydro-cannabinol (A°-
THC), cuja principal propriedade é o efeito psicotropico (Mahmoud, 2005). Estruturalmente
estas moléculas apresentam uma morfologia molecular carbociclica com 21 atomos de
carbono, integrada por trés anéis: ciclohexeno, tetra-hidropropano e benzeno. Quimicamente,
0s cannabindides sdo constituidos por hidrocarbonetos oxigenados e sdo notavelmente

caracterizados pela auséncia de nitrogénio em sua composi¢ao (Curefio, 2020).
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Figura 4 - cannabinodides terpenofendlicos C21, presentes na cannabis L.
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Fonte: Adaptado de Angeles, 2014.

comum (Figura 5), a sintese do acido olivetdlico, que reage com difosfato de geranilo por meio
de prenilase e geranil-transferase difosfato de geranilo:olivetolato, resultando em acido
Canabigerdlico (CBGA). Em seguida, o CBGA ¢é 6xido-ciclizado pelas diversas reacdes de
oxidase, e em funcéo do dinucleotideo de flavina-adenina (FAD), gera intermediarios centrais
divergentes, que posteriormente formardo por meio de A®-THCA sintase, CBDA sintase e
CBCA sintase; as formas acidas dos diversos cannabinoides, o A>-THCA, o CBDA e o CBCA

3.2.2 Biossintese dos cannabindides

Basicamente, a sintese dos cannabinoides ocorre a partir de uma sequéncia enzimatica

(Tahir et al., 2021).
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Figura 5 - Biossintese dos cannabindides.
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Fonte: Adaptado de Tahir et al, 2021.

3.3. Producao do fitofarmaco

A extracao dos cannabinoides que integram o fitofarmaco produzido a partir da cannabis
compreende diversas etapas de um processo altamente elaborado, com inicio na etapa de
secagem, seguida pela maturagéo das inflorescéncias e a extragdo do principio ativo (Oliveira,

2022), estes processos serao brevemente discutidos a continuacgéao.

Os dleos cannabicos sdo geralmente formulagdes derivadas de matéria vegetal e, como
consequéncia, os fitofarmacos apresentam composi¢do quimica e potencial farmacologico
que podem oscilar consideravelmente, dificultando a obtencdo de efeitos terapéuticos
aplicaveis e reprodutiveis. Esse comportamento é geralmente atribuido as diferentes origens
e a idade da matéria-prima vegetal (Pavlovic, 2018). Além disso, a heterogeneidade dos
multiplos métodos de extracdo de cannabindides contribui para a baixa padronizacdo do
farmaco. Essa variabilidade ocorre em fungao do tipo de solvente empregado (gasosos ou

liquidos), dos fendbmenos fisico-quimicos envolvidos no processo de extragao, da temperatura
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de operacado e do tempo de extracdo; resultando em concentrados com distintos niveis de
caracterizacdo analitica, controle de qualidade e critérios de liberacdo. Entre os principais
produtos desse mercado destacam-se o 6leo de haxixe, dleo de haxixe obtido por extracéo de
butano, dabs, shatter, wax e outras denominagdes populares (Brian, 2016). Esses produtos
apresentam variacdes de poténcia e composicdo quimica, tanto em funcao dos diferentes
produtores quanto entre diferentes lotes de um mesmo fornecedor (Trofin, 2012).

3.3.1 Secagem da matéria-prima

O processo de secagem tem como objetivo evitar o crescimento de microrganismos
promovido pelo elevado teor de dgua presente na planta, normalmente em torno de 80%. Além
disso, o processo de secagem permite 0 armazenamento da matéria-prima por periodos mais
longos, garantindo a conservagéo das caracteristicas sensoriais e terapéuticas da planta
(Hawes; Cohen, 2015). Com base na norma D8196-18 da American Society for Testing and
Materials (ASTM), que define a pratica padréao para a determinagao de atividade de agua (aw)
em inflorescéncias de Cannabis, é estipulado que os resultados desejaveis do processo de
secagem sao obtidos ao se manter o nivel de aw na faixa de 0,55 a 0,65.

A secagem é uma operagao unitaria caracterizada por uma separagao solido-liquido
que é normalmente facilitada pela presenca de calor, resultando na evaporacao de um liquido,
que na maioria dos casos é agua. A definicdo de secagem também pode se estender a
evaporacgao de solventes, desidratacdo de varios materiais bioldgicos, como em alimentos e
ragdes, a desidratagdo de sais e a remogao de grupos hidroxila de material organico (Das et
al., 2022). O processo de secagem pode ser realizado por diferentes métodos industriais, na
sequéncia serao descritos os métodos frequentemente empregados nas industrias (Lazarjani

et al., 2021), como a secagem ao ar livre, secagem com forno e a secagem por liofilizagao.
-Secagem ao ar livre

De acordo com Lazarjani et al. (2021), a secagem ao ar livre consiste em colocar as
plantas inteiras ou as inflorescéncias, penduradas sobre uma corda ou sobre bandejas de
secagem, numa sala escura e fresca com temperaturas que oscilam entre 18 e 25 °C e uma
umidade entre 45% e 55% durante alguns dias. O processo de secagem ao ar livre é
caracterizado por ser um processo mais lento e pouco eficiente, devido as baixas taxas de
transferéncias de calor e massa. Também, demanda um trabalho logistico maior, pois a

matéria-prima vegetal precisa de uma poda exaustiva das folhas e brotos presentes no talo,
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com a finalidade de obter uma secagem mais uniforme das inflorescéncias (Baek, Grab, Chen,
2025).

-Secagem com forno

O segundo método é a secagem no forno. Neste, a matéria-prima vegetal é colocada em
bandejas de secagem que sao introduzidas no forno. Coffman e Gentner (1974), testaram
diversas condicdes de forno para o processo de secagem, com a temperatura variando entre
65°C, 85°C e 105°C, e o tempo de secagem que oscilava entre 1, 4, 16 e 64 horas. Os
resultados indicaram uma reducdo na concentracdo de CBD e THC com o aumento da
temperatura e do tempo de secagem. Além disso, na temperatura mais elevada a degradacao
térmica do THC foi mais acentuada, resultando em um aumento na concentragao de CBN.
Paralelamente é notéria a perda de aromas em decorréncia da evaporacao de constituintes

volateis (Coffman; Gentner, 1974).

-Secagem por liofilizagéo

O sistema de secagem por liofilizagdo consiste em uma camara de vacuo que opera sob
condigdes de temperatura inferiores a 0°C, congelando a matéria-prima. Como consequéncia
das condi¢des termodindmicas da cadmara de vacuo, a agua solidificada inicia um processo
de sublimagdao reduzindo deste modo a atividade da agua presente na inflorescéncia
(Mujumdar et al., 2006). O processo de liofilizagdo contribui consideravelmente com a
obtengdo de um extrato de alta qualidade, atribuido a rigidez estrutural estabelecida na
superficie da matéria-prima onde ocorre a sublimagdo, caracteristica que evita a
desintegracdo da matriz sélida, além de resultar em uma superficie altamente porosa que
contribui favoravelmente com o processo de extracdo aumentando a superficie de contato
(Mujumdar et al., 2006).

A liofilizagdo confere uma vantagem operacional significativa devido as suas baixas
temperaturas de processo. Tal condigéo é crucial para garantir a estabilidade dos compostos
da Cannabis. A minimizacao da degradacao térmica resulta num extrato final com um perfil
aromatico superior, uma caracteristica intrinsecamente ligada a presenca de compostos
volateis no produto liofilizado. Em contraposigdo, o processo de liofilizagao apresenta um
elevado consumo energético para manter as condi¢gdes de operagcdo durante o tempo de

secagem (Lazarjani et al., 2021).
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3.3.2. Maturagao ou Cura

O processo de cura consiste no armazenamento da matéria-prima vegetal seca em
recipientes fechados sob condi¢cdes especificas de temperatura e umidade, durante um
periodo de tempo predeterminado. A cura da matéria-prima n&o é realizada por todas as
industrias de cannabis medicinal, apesar dos seus beneficios para a producao do fitofarmaco,
sendo tal fato atribuido a limitada investigacdo cientifica sobre os processos de cura. O
objetivo do processo é modificar os perfis aromaticos da planta, resultando numa matéria-
prima vegetal com um perfil aromatico mais ténue. O processo de cura envolve a
decomposi¢cao de agucares e a degradagdo de amido presentes na planta, por meio de
bactérias aerdbicas e enzimas. Além disso, o processo de cura resulta em um aumento no
nivel de THC e CBN, completando o processo de descarboxilagdo das versdes acidas dos

cannabindides (Das et al., 2022).

O desenvolvimento microbiano requer condigdes ambientais controladas. Jin et al (2019),
sugerem temperaturas em torno de 18°C, em um ambiente protegido da luz com um teor de
umidade de 60%; estas condi¢cdes devem ser sustentadas por um periodo de duas semanas.
O resultado direto da cura é a atenuagao do aroma intenso, bem como o aumento da vida util
da matéria-prima vegetal devido a minimizacao do crescimento de fungos (Lazarjani et al.,
2021).

3.3.3. Extracdo

O processo de extracdo da Cannabis sativa L. € fundamental para concentrar os fito-
componentes essenciais, viabilizando o desenvolvimento de diversos produtos derivados. Em
funcdo deste objetivo, foi estabelecida uma ampla gama de métodos de extragdo, cada um
com propriedades intrinsecas que influenciam criticamente o rendimento da extracao e o perfil
quimico final do extrato. Tais metodologias sdo regidas por um conjunto de parametros
operacionais, destacando-se o tempo de extragcdo, a velocidade de agitacido, a granulometria
da matéria-prima e a temperatura de processo (Nahar et al., 2021). Na continuagcédo serao
apresentados os métodos de extracdo mais relevantes, os quais podem ser categorizados
didaticamente em extragdes com solventes, métodos convencionais e métodos alternativos
(Lazarjani et al., 2021).

3.3.3.1. Métodos convencionais

-Extragédo por maceragao dindmica
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A maceragao dindmica consiste em um método de extracdo que utiliza agitagédo
mecanica em misturas de matéria-prima vegetal e solventes organicos, sob condigcbes
controladas de temperatura e tempo, visando otimizar a transferéncia dos compostos bioativos
da matriz vegetal para o solvente (Valizadehderakhshan et al., 2021). Este procedimento é
amplamente aplicado na obtengéo de dleos essenciais e compostos bioativos devido a sua
simplicidade de implementagao e baixo custo. Um estudo de Fathordoobady et al. (2019), que
testou diversos solventes, demonstrou que ndo existe uma diferenca significativa entre o
etanol e outros solventes (n-hexano, acetona e metanol) na recuperagao de cannabindides
neutros. No entanto, o etanol demonstrou um rendimento superior ao se avaliar
especificamente a recuperacdao de cannabindides em sua forma acida. Adicionalmente, o
experimento revelou que o uso de etanol no processo de maceragao dindmica, com passagem
dupla do solvente através da matéria, resultou num rendimento superior na obtencido de
fitocannabindides em comparagdo com metodologias mais complexas, como a Extragao
Assistida por Ultrassom (UAE) ou a Extracdo com Fluidos Supercriticos (SFE) (Fathordoobady
et al., 2019). Além disso, ao ser usado o etanol como solvente é extraida a clorofila, junto com
os compostos bioativos, a qual confere um sabor amargo, além de tingir a formulagao final
(Ciolino et al., 2018).

-Extracdo Soxhlet

A extracdo de Soxhlet € um método desenvolvido pelo quimico alemao Von Soxhlet,
essencialmente para lipidios, mas que atualmente é aplicado para diversos fins de extracao.
O método Soxhlet (Figura 6) inicia com o depdsito da matéria-prima seca dentro do cartucho
que sera inserido no sistema Soxhlet, enquanto no baldo de vidro inferior € depositado o
solvente de extracdo. Com o sistema de Soxhlet montado é iniciado o aquecimento do
solvente, que é vaporizado a medida que a temperatura aumenta, e ascende através de um
tubo lateral em dire¢do ao condensador. No condensador o vapor € resfriado e direcionado
sobre o cartucho, e goteja sobre a matéria-prima vegetal extraindo os compostos soluveis da
amostra conforme passa através dela. Apos atravessar a amostra, o solvente carregado com
extrato acumula-se no cartucho até atingir o nivel de sifon, e entdo todo o solvente com extrato
€ conduzido em dire¢do ao matraz inferior, esvaziando o cartucho para um novo ciclo, que é
repetido automaticamente varias vezes, favorecendo uma maior eficiéncia na extracdo
(Lazarjani et al., 2021).
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Figura 6 - Processo de extragdo Soxhlet.
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Na extracao de Cannabis sativa L., o etanol é o solvente frequentemente empregado na
metodologia Soxhlet devido ao seu baixo ponto de ebuligdo e polaridade consideravel, que
facilitam a interagdo e o arrastamento eficiente de fitocannabindides e terpenos, resultando
em alto rendimento. Nao obstante, o processo apresenta limitagdes inerentes, como o volume
elevado de solvente requerido e o extenso tempo de execucédo, fatores que elevam os custos
operacionais e o0 potencial impacto ambiental (Valizadehderakhshan et al., 2021). Em um
estudo realizado por Winowska et al. (2015), que comparou perfis de extracao de
fitocannabindides pelo método Soxhlet, foi evidente que a exposi¢ao prolongada da matéria-
prima a temperaturas elevadas induziu uma degradagéao sequencial de THCA para THC e,
subsequentemente, para CBN, resultando em niveis significativamente elevados de THC e

CBN no extrato final.

3.3.3.2. Extragcdo com solventes

Uma grande quantidade de solventes pode ser usada para extrair cannabindides, desde
azeite de oliva, diéxido de carbono (COz2), éter dietilico, éter de petrdleo, hexano, propano,
butano, etanol entre outros. A selecdo do solvente é realizada em funcido das diferentes
solubilidades dos cannabindides individuais, de outros fitoquimicos que integram a matéria-
prima e do método de extracdo (Soxhlet, maceragdo dinamica, extragdo assistida por
ultrassom, entre outras). Algumas caracteristicas do extrato como a pegajosidade e a

viscosidade, sao determinadas pela interacao entre os compostos a extrair e o solvente.
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Assim, é necessario considerar a toxicidade, a afinidade, o perfil de temperatura e o impacto
ambiental dos solventes usados, visando garantir a seguranca sanitaria e a producio

sustentavel (Nahar et al., 2021).

Os solventes gasosos como o butano e o propano também sao usados na extragdo de
cannabindides. Este tipo de extragdo parte do solvente gasoso a temperatura ambiente para
uma etapa de resfriamento ou pressurizagao, resultando na transformacao gradual de fases
do solvente, da fase gasosa para a fase liquida conforme atravessam a matéria-prima vegetal,
obtendo desta forma uma mistura de solvente com cannabindides. Em seguida, esta mistura
passa por um processo de evaporagao, eliminando o solvente, e produzindo um extrato mais
concentrado (Rovetto; Aieta, 2017). Este processo tem algumas desvantagens, como o uso
de gases industriais que podem conter diversos contaminantes presentes no extrato, além de
utilizar gases inflamaveis sob pressao, representando um processo com risco de seguranca

consideravel.

Os solventes empregados habitualmente para a extragdo de cannabis podem ser
classificados em trés grupos, fluidos supercriticos (particularmente o COz2), graxas vegetais e

solventes organicos de baixa massa molecular (Lazarjani et al., 2021).
-Solventes organicos de baixa massa molecular

Os solventes organicos de baixa massa molecular s&o hidrocarbonetos que apresentam
polaridade limitada em funcéo da presenca de oxigénio (os hidrocarbonetos substituidos por
alégenos também estdo inclusos neste grupo). Estes solventes sao quimicamente
caracterizados por sua capacidade de dissolver compostos predominantemente apolares
(Nahar et al., 2021). Analisando as estruturas moleculares dos cannabindides é possivel
observar que sao constituidos em grande parte por carbono e hidrogénio, caracterizando as
moléculas com uma polaridade baixa, no entanto, a presenga de grupos organicos como
alcoois e acidos carboxilicos, conferem a elas um carater polar, consequentemente o solvente
usado na extracao deve ter uma certa polaridade (Lazarjani et al., 2021). Alguns solventes
como a acetona, etanol, butano, hexano e o metanol apresentam baixos pontos de ebulicdo e
alta volatilidade, isto marca uma vantagem significativa no processo de retirada de solvente

do extrato no final do processo.

O estudo desenvolvido por Tzimas et al. (2023), avaliou a eficiéncia de diversos

solventes no processo de extragdo assistida por ultrassom. Foram selecionados 14 solventes
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diferentes (puros e misturas de solventes), sendo os solventes puros o etanol, metanol, n-
hexano, isopropanol, cloroférmio, acetonitrila e acetato de etila, além de solugbes aquosas do
solvente puro ou mistura entre solventes puros. A experiéncia revelou que a recuperagao de
CBDA foi maior em extragdes utilizando o metanol e uma mistura de metanol/cloroférmio em
proporcoes 9/1, obtendo um rendimento de extragdo em proporcado peso/peso de 16,03% e
14,58%, respectivamente. Também foi observada uma recuperacao eficiente nos processos
que usavam solventes apolares misturados com etanol como n-hexano/etanol em proporgao
7/3 e acetonitrila/etanol em proporgcdo 8/2 tendo como rendimento de extragdo em
porcentagem peso/peso de 17,96% e 10,50%, respectivamente. De modo geral com relagao
aos diversos cannabindides e rendimento de extragdo, o metanol consistentemente

demonstrou o melhor desempenho como solvente de extracao (Tzimas et al., 2023).
-Oleos vegetais

Os dleos vegetais sdo uma opgao economicamente viavel, pois a oferta no mercado é
elevada em consequéncia do baixo custo de produgdo e grande variedade. Os azeites
vegetais sdo produzidos a partir de sementes ou frutas, como é o caso do azeite de girassol,
de oliva, de coco, de milho, de gergelim entre outros. Estes azeites possuem natureza
lipofilica, em funcéo das caracteristicas apolares manifestadas pelos constituintes, permitindo
uma dissolucao seletiva. Em torno de 95 a 98% dos constituintes de azeites vegetais
produzidos séao ftriglicerideos, determinados em fungédo dos acidos graxos que os integram
(Figura 7), estes acidos graxos podem ser de trés tipos: acidos graxos saturados (caprico),
acidos graxos monoinsaturados (oleico) e acidos graxos poliinsaturados (linoléico) (Gioielli,
1996). Cada um deles compreende certa capacidade emulsionante que pode influenciar no
processo de extragdo dos cannabindides. No entanto, a maioria dos azeites vegetais
comerciais passam por um processo de refino, no qual sao retirados os componentes de
menor cadeia, se desconhecendo até agora a influéncia que a retirada destes componentes
tem na extracao (Lazarjani et al., 2021).
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Figura 7 - Composicao em acidos graxos de 6leos e gorduras
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Fonte: Adaptado de Gioielli L.A., 1996.

O dleo de oliva é um solvente comumente empregado para extragdo de cannabis sativa
L., além disso, € um dos azeites com o mais elevado contetudo de acido oleico, produto do
pouco refino no processamento. Segundo relatado por Romano e Hazekamp (2013) ao avaliar
a eficiéncia do azeite de oliva em comparagao com outros solventes (nafta, éter de petréleo e
etanol) usados para extragcdes de cannabis, o azeite de oliva se destacou por ser um solvente
nao inflamavel, atoxico, que integra um processo de extracdo operado sob baixas
temperaturas, obtendo deste modo um perfil dos constituintes com uma maior concentracao
de terpenos e compostos volateis, em fung¢ao da capacidade do azeite de oliva para solubilizar

e limitar a evaporag¢ao dos compostos volateis (Romano; Hazekamp, 2013).
-Didxido de carbono supercritico (COz2)

O dioxido de carbono (COz2), € um solvente organico caracterizado por néo ser inflamavel,
inerte e atdxico, que adquire o comportamento de fluido supercritico (apresentando
simultaneamente caracteristicas de gas e liquido) sob condi¢des controladas de temperatura
em torno de 31,1 °C e pressdes de 73,8 bar (Lazarjani et al., 2021). O processo de extragao
por fluido supercritico (EFS- COz2) (Figura 8) opera com um sistema de trés camaras: o CO2z é
inicialmente resfriado e pressurizado para atingir o estado supercritico na primeira camara;
em seguida, o fluido € bombeado para a segunda cdmara, onde atravessa a matriz vegetal e
dissolve as membranas dos tricomas, promovendo a extracdo de terpenos e cannabindides;

por fim, a solugéo é transferida para a terceira camara, onde o solvente é recuperado por
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evaporacgao, enquanto os fitocannabindides permanecem concentrados no fundo. A principal
vantagem desta metodologia reside nas condigbes operacionais brandas (baixas
temperaturas), que previnem a degradacao térmica dos fitocannabindides e maximizam a
recuperacdo de componentes volateis, além de permitir o reciclo continuo do solvente
(Oliveira, 2022).

Figura 8 - Diagrama de fluxo do processo de extragdo por CO2 supercritico.
Material extraido + CO, supercritico

(202 ET

Separador

Condensador

Vaso de extracio

p
Extrato

co, comprimido

co, supercritico

C02 liquido

Aquecedor Banilia

Fonte: Oliveira, 2022
3.3.3.3. Métodos alternativos de extracao

-Extracao assistida por ultrassom (UAE)

A caracteristica principal da extragao assistida por ultrassom (UAE) é o uso de ondas
mecanicas, operando numa frequéncia entre 20 e 100 kHz, em uma mistura constituida pelo
solvente e a matéria-prima vegetal. A aplicagcdo das ondas mecanicas proporciona uma maior
permeacao do solvente em direcdo a matriz, permitindo extrair os compostos de interesse com
maior eficiéncia. A interagdo das ondas mecanicas com o meio resulta no fendbmeno de
cavitagao que consiste na formacgao, expansao e colapso de bolhas de ar dentro da mistura,
facilitando a transferéncia de massa e o acesso do solvente a matéria-prima vegetal. O
rendimento da extragdo pelo método UAE é altamente influenciado por diversos fatores como
o solvente, o tamanho da particula, a relagcdo matéria-prima vegetal/solvente, o tempo e a
poténcia das ondas (Ubeed et al., 2022).
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Lewis-Bakker et al. (2019) estudaram a extracdo de trés tipos diferentes de
inflorescéncias por meio de UEA, utilizando diversos solventes de polaridades distintas
(etanol, hexano, isopropanol/hexano (1:1)). Os resultados indicaram que a extragao utilizando
a mistura de solventes isopropanol/hexano (1:1) teve a porcentagem mais baixa de extragao
de cannabindides totais em comparacdo com sistemas constituidos pelos outros dois
solventes, destacando o etanol como o solvente com melhor desempenho na extragao. Além
disso, foi percebido que os extratos de cannabis obtidos eram constituidos em grande parte
pelas versfes acidas do cannabindides e em menor propor¢cdo pelas versdes neutras,
apontando que UAE é um método eficaz para extrair principalmente cannabindides na sua

forma acida.
-Extragéo assistida por micro-ondas (MAE).

A Extragao Assistida por Micro-ondas (MAE) é classificada como um pré-tratamento
mecanico em nivel molecular, no qual a absor¢cdo das ondas pelo tecido vegetal gera energia
térmica que se dissipa pelo meio. Esse processo de aquecimento induz a desintegragédo da
matriz da biomassa, resultando numa maior transferéncia de massa. Este método se destaca
pelo curto tempo de processamento em comparagdo com a extragao com o método de EFS
e, adicionalmente, elimina a necessidade de uma etapa prévia de secagem. Os principais
parametros de otimizacdo da MAE incluem a polaridade do solvente, o tempo de extracao, a
poténcia da irradiagado, a temperatura e a superficie de contato, fatores que tém sido o foco

de grande parte das investigagdes da extragdo MAE (Valizadehderakhshan, 2021).

Em um estudo realizado por Vita et al. (2018), empregando a MAE para extracao de
fitocannabinodides, os autores tinham como objetivo otimizar as variaveis de tempo de
processamento, temperatura e solvente de extracdo. Os resultados apontaram, que o
rendimento de extragcdo quadruplicou com o aumento da temperatura e o tempo de extragao,
em comparagao com a amostra de referéncia, preparada utilizando como solvente o etanol a
90 °C durante 50 minutos. Além disso, foi evidente que o azeite de oliva teve um desempenho

superior em relagao ao etanol como solvente de extracao (Vita et al., 2018).
3.4. Estabilidade dos cannabindides
A estabilidade desempenha um papel fundamental no processo de formulagdo de

farmacos, pois fornece informagdes essenciais sobre os diversos fatores que afetam a vida

util dos produtos farmacéuticos. A avaliacdo da estabilidade é importante para compreender
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o comportamento dos principios ativos dos compostos farmacolégicos no meio em que séo
constituidos, sendo que a auséncia de estabilidade pode gerar incertezas quanto a pureza, a
poténcia e a seguranga do farmaco. Os compostos produto da degradagédo dos principios
ativos sdo constituintes indesejaveis que podem ser formados durante as etapas de producgao,
transporte, e/ou armazenamento do farmaco. Dessa forma, € evidente que a degradagao dos
principios ativos farmacéuticos influéncia na qualidade, na eficacia e seguranga dos produtos.
As consideracbes levantadas pelos estudos de estabilidade permitem estabelecer as
condicbes adequadas para a producdo de substancias farmacologicas, selecdo da
embalagem, condigbes de armazenamento, transporte e a definicdo da vida util dos produtos

farmacéuticos (Lindholst, 2010).

Os resultados dos diversos estudos de estabilidade de extratos concentrados de
cannabis mostram que ha uma tendéncia de degradagao constante dos fitocannabindides
durante o armazenamento (Trofin, 2012). Lindholst (2010) evidenciou que a estabilidade dos
cannabindides presentes nas resinas de Cannabis é influenciada pela luz, pela temperatura e
pela disponibilidade de oxigénio. O autor também observou que ha uma tendéncia
inversamente proporcional entre a estabilidade dos cannabindides e o tempo de
armazenamento, em especial a degradagao de A%-THCA. Essa degradag&o mostrou-se mais
pronunciada quando as amostras foram submetidas a exposicdo luminosa e mantidas a 22

°C, em comparagao aquelas armazenadas sob refrigeracao a 4 °C e protegidas da luz.

Na mesma linha de raciocinio, em um estudo desenvolvido em 2023 no Laboratorio de
Estudos Interdisciplinares do Meio Ambiente e Alimentos (LEIMAA) da UNILA, ficou evidente,
a partir de um estudo de estabilidade, diferengas significativas na degradacgao dos fitofarmacos
armazenados sob condi¢des refrigeradas em comparagdo aqueles mantidos a temperatura
ambiente. Os resultados demonstraram maior estabilidade tanto para o THC como para o
CBD, quando os produtos foram armazenados sob refrigeragdo. O mesmo estudo também
apontou a baixa estabilidade do THC sob incidéncia de luz, pois os extratos expostos a luz

apresentaram maior degradagédo de THC que os extratos protegidos da luz (Cardoso, 2023).

A estabilidade dos cannabindides também ¢é consideravelmente influenciada pelo
excipiente no qual se encontram incorporados, uma vez que a natureza quimica da matriz
veicular pode favorecer ou inibir processos de degradagao, como oxidagao, isomerizagao e
fotodegradacdo. Viad (2025), comparou a estabilidade de diversas formulagcdes de

fitofarmacos que usavam como principio ativo unicamente o CBD, em diversos excipientes
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oleosos (6leo de girassol, 6leo de gergelim, éleo de linhaca e 6leo de semente de abdbora).
Os resultados revelaram que o segundo melhor desempenho foi observado no fitofarmaco que
utilizou dleo de girassol como excipiente, apresentando uma diminuicdo de 47,4% na
concentragcédo de CBD apds trés meses de experimento, em condigdes protegidas da luz e sob
temperatura de 22+2°C. O d6leo de girassol demonstrou desempenho superior dentro de todo
um conjunto de paradmetros avaliados como o equilibrio de propriedades fisico-quimicas
favoraveis, alta biodisponibilidade para o CBD e uma menor degradac¢ao de CBD ao longo do
estudo. O melhor excipiente, no que se refere a menor redugéo da concentragao de CBD, foi
0 Oleo de gergelim, com uma degradacgao total de CBD de 15%. Ja os demais excipientes nao
apresentaram uma boa estabilidade para o CBD, uma vez que as porcentagens de
degradacéo no final do experimento foram de 45% para o 6leo de linhaga e de 88,5% para o
6leo de semente de abdbora. Esses resultados demonstram que a sele¢cao da matriz oleosa
€ um fator critico, com impacto direto na estabilidade do fitofarmaco a longo prazo. Além das
modificagbes dos cannabindides, os excipientes também estdo sujeitos a processos de
oxidagao lipidica dos acidos graxos presentes. Esses processos resultam na formagao de
aldeidos, cetonas e alcoois, que podem promover a oxidacdo dos cannabindides, além de

modificar a cor e o sabor do fitofarmaco (Pavlovic et al., 2018).

Também é relatado em diversas pesquisas de estabilidade, que o pH do veiculo no
qual estao dissolvidos os cannabindides tém uma influéncia relevante na degradagao. Em um
estudo realizado por Jaidee et al. (2022), onde avaliava-se a estabilidade dos cannabindides
THC, CBD e CBN, em diversas condicdes de temperatura e pH, este ultimo variando de 1 até
12, os resultados indicaram que ha um efeito catalitico acido especifico na degradagao do
CBD e do A®-THC, bem como na formagao do CBN. O estudo apontou que o pH 6timo para a
estabilidade do CBD oscila entre 4,0 e 6,0, enquanto a estabilidade do A®-THC foi alcangada
entre pH 4,0 e 12. A conversdo de A°-THC em CBN foi mais acentuada em condicbes

fortemente acidas e de alta temperatura.

E amplamente reconhecido que a principal via de desativagdo dos produtos & base de
cannabis é a conversdo de A°-THC em cannabinol (CBN). Trofin et al. (2012) relataram que,
apos cinco anos de armazenamento de uma amostra de A%-THC suspensa em solugéo de
etanol/propilenoglicol, foi possivel estabelecer uma correlagao entre os derivativos oxidativos
deste cannabindide, formados durante a sua degradagdo, e a formagdo do componente

menos psicoativo CBN, como é ilustrado na Figura 9.

Versdo Final Honol ogada
15/ 07/ 2026 12: 08



23

Figura 9 - Rota de degradacéo do A%-THC a CBN.

Fonte: Trofin, 2012.

De modo analogo, o canabidiol CBD também apresenta alteragbes estruturais em
funcdo das condigdes de armazenamento. Nesse sentido, sob condigbes acidas, o CBD se
transforma em A%-THC, por meio de ciclizagéo catalisada por acido (Figura 10). Além disso,
na presenca do oxigénio, o CBD sofre processos de oxidagao, resultando em hidroquinonas

monomeéricas e diméricas (Trofin, 2012).

Figura 10 - Oxidagédo de CBD e ciclizagao catalisada por acido.

. . +
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Fonte: Trofin, 2012.

3.4.1 Estudo de estabilidade

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) estabeleceu as diretrizes para a

realizagcédo dos estudos de estabilidade de Insumos Farmacéuticos Ativos (IFAs), por meio da
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Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 318, publicada em 6 de novembro de 2019. Nessa

resolugao, o estudo de estabilidade é definido como:

Um conjunto de ensaios, projetado para testar e evidenciar a variagéo da qualidade do
IFA em fungdo do tempo. Durante o periodo em que acontece o estudo sdo avaliadas
ainfluéncia de uma série de fatores ambientais, como temperatura, umidade e luz, além
de outros fatores relacionados com a composicao do IFA, como as propriedades fisicas
e quimicas, forma farmacéutica, processo de fabricagao, entre outros, com a finalidade
de definir o prazo de validade do IFA (ANVISA, 2019).

No estudo de estabilidade s&o utilizados métodos analiticos indicativos de estabilidade,
0s quais consistem em “‘métodos quantitativos validados com a capacidade de detectar
mudancas nas propriedades fisicas, quimicas ou microbioldgicas do IFA ao longo do tempo,
ou sao capazes de mensurar com precisao o teor do insumo farmacéutico ativo, produtos de

degradacgéao e outros componentes de interesse, sem interferéncia no IFA” (ANVISA, 2019).

Os estudos de estabilidade sao classificados nos seguintes grupos: acelerado, de longa
duragdo, de acompanhamento e reduzido. Nos estudos de estabilidade acelerada, o objetivo
€ “avaliar possiveis alteragcbes fisicas, quimicas e microbiolégicas de IFA em condigbes
forcadas de armazenamento, visando auxiliar na determinagéo do prazo de validade do IFA e
avaliar o efeito de exposicdes de curto prazo fora das condi¢des de conservagao pré-
estabelecidas” (ANVISA, 2019). No caso dos estudos de estabilidade de acompanhamento, a
finalidade é “monitorar e confirmar o prazo de validade para o IFA. Ja o estudo de estabilidade
de longa duracdo ¢é projetado para verificar as caracteristicas fisicas, quimicas e
microbiolégicas de IFA nas condi¢gdes de armazenamento e prazos de validade propostos”
(ANVISA, 2019). E por fim, o estudo reduzido é projetado com base em justificativa técnico-
cientifica, no qual parte das amostras de cada combinagdo de fatores de estabilidade do
produto ndo é testada em todos os tempos (ANVISA, 2019).

Para cada tipo de estudo de estabilidade, é recomendado a avaliacido de todos os
atributos de qualidade que possam impactar a qualidade, a eficacia, e a seguranga do IFA, e
que possam sofrer alteracdes em fungao do tempo, da temperatura, da umidade ou de
qualquer outro fator de exposi¢ao (ANVISA, 2019). O presente estudo enquadra-se como um
estudo de estabilidade de longa duracéo pois avalia condicdes de armazenamento, mesmo

tendo a luz como fator de estresse, pois mimetiza as condi¢des possiveis numa casa.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Reagentes

Para o desenvolvimento metodolégico, foram adquiridos padrées certificados de THC,
CBD, THCA e CBDA junto a empresa DR Ehrenstorfer® (Alemanha), fornecidos em solugéo
de acetonitrila na concentragao de 1000 ug/mL. Visando garantir a integridade analitica dos
compostos, estes materiais de referéncia foram armazenados a -18 °C até o momento de uso.

Referente aos solventes cromatograficos, foram usados reagentes de alta pureza,
especificamente metanol, acetonitrila e acetato de etila (grau HPLC, Sigma-Aldrich®, EUA),
todos com pureza superior a 98,9%. A fase aquosa utilizada no estudo consistiu em agua
ultrapura, obtida por meio de um sistema de purificagdo Purelab® Ultra-Q (Reino Unido).
Como padréo interno, foi empregada a molécula de cafeina (C0750, Sigma-Aldrich®, EUA),

preparada em solugao de acetonitrila na concentragéo de 200 pg/mL.

4.2. Amostragem

Para a realizacdo do experimento, foram utilizadas amostras de fitoterapicos
formulados em veiculos oleosos, obtidas por meio de doagdes realizadas por associagdes
canabicas e por empresas parceiras da UNILA. Em fungcdo das diferentes origens e
formulagdes, os farmacos empregados apresentaram caracteristicas distintas, conforme

descrito na Tabela 2.

Tabela 2- Perfil quimico e caracteristicas do produto oleoso a base de Cannabis analisado.

Concentragao inicial
[mg/mL]
Fornecedor | Amostra | Excipiente Antioxidante
[THC] [CBD]
1a Vitamina E
12,4 12,5
1b Ausente
A 2a TCM* Vitamina E
ND 25,9
2b Ausente
3a Vitamina E 28,2 ND
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3b Ausente
4a Vitamina E
9,5 4.8
4b Ausente
5a Olep de | vitamina E
oliva ND 11,6
extravirg
ob em** Ausente
6a Vitamina E
14,9 ND
6b Ausente
7 , 19,2 21,1
Oleo de
. Ausente
milho
8 ND 21,4
9 , BHA*** 40,5 49,3
Oleo de
milho
10 Ausente 34,5 40,8
11 . BHA*** 34,2 41,9
Oleo de
gergelim
12 ausente 37,0 42,5

Notas: *Triglicerideos de Cadeia Média, **Oleo de oliva extravirgem (0.05% acidez), ***Butil-hidroxianisol (BHA).
A vitamina E foi adicionada com propdsitos experimentais, enquanto as amostras que contém BHA, foram obtidas

com o antioxidante ja incorporado.
Fonte: Adaptado de Valdes et al, 2026.

para simular o efeito de fatores ambientais. A variavel temperatura foi analisada considerando
duas condigdes: uma condigao de refrigeracéo a 5°C (+/-3°C), garantida por um refrigerador
(Brastemp Frost Free Duplex 375 litros), e uma condi¢ao de temperatura ambiente a 20°C (+/-
2°C) mantida por climatizagdo com ar-condicionado. Os niveis de temperatura foram definidos
conforme o recomendado pela RDC 318 da ANVISA.
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No estudo de estabilidade, foram avaliadas trés variaveis (tempo, temperatura e luz)
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Paralelamente, avaliou-se o efeito da fotodegradagao, onde uma parte dos fitoterapicos
canabicos foi exposta a um estimulo luminoso continuo fornecido por fitas de LED (Light
Emitting Diode), que emitem fotons na faixa de comprimento de onda de 400 a 700 nm,
correspondente a luz branca, enquanto a outra parte das amostras foi mantida protegida da
luz. Os LED’s foram fixados nas paredes internas das caixas de papelao utilizadas para
acondicionar os fitoterapicos.

Para a realizagao do experimento, quatro aliquotas de 2 mL de cada fitoterapico foram
transferidas para vials transparentes de 5 mL com tampa rosqueavel. As amostras foram
distribuidas conforme o esquema experimental ilustrado na Figura 11. Para amostras
mantidas na auséncia de luz, os frascos foram completamente recobertos com uma espessa

camada de fita isolante preta, assegurando a protecéo contra a interagdo luminosa.

Figura 11 - Esquema experimental.
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Fonte: Adaptado de Cardoso, 2023.

4.3.2. Agao dos antioxidantes

Com o objetivo de avaliar a agdo dos antioxidantes na degradacao dos cannabindides,
as amostras dos fitoterapicos fornecidos pelas associagdes A e B, foram dopadas com 10 mg
de vitamina E (equivalente a 1000 IU), definindo-se um novo grupo amostral formado pelas
amostras 1a, 2a, 3a, 4a, 5a, 6a (Tabela 2). As amostras 9 e 11 foram obtidas com o

antioxidante BHA ja incorporado.
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4.3.3. Frequéncia amostral

O estudo de estabilidade foi planejado com uma duracgao total de seis meses. Durante
esse periodo, foi estabelecida uma frequéncia amostral quinzenal, totalizando 13 pontos de
coleta para a construgao do perfil de concentragdo. Em cada ponto, aliquotas de 50 pL foram
coletadas de cada amostra para analise, e a concentragao dos cannabindides foi monitorada

e quantificada através de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC).

4.4. Analise cromatografica dos cannabindides

Os cannabindides foram analisados a partir do método da cromatografia em fase liquida
de alta eficiéncia (HPLC) acoplada ao detector Diod-Array (DAD Thermo®, Alemanha). Este
sistema cromatografico esta equipado com uma bomba quaternaria e um auto-amostrador
Accela 5600. A separacao dos analitos ocorreu numa coluna cromatografica C18, de
dimensdes 250 x 4,6 mm e particulas de 5 um (ACE HPLC Columns, EUA) operando a
temperatura constante de 30°C; através de um gradiente binario constituido por agua (A) e
acetonitrila (B), ambas contendo 0,1% de acido formico. O perfil de eluicao foi efetuado
seguindo o seguinte programa: 30% A (durante 2 min); 28,7% A de 2 a 4,5 min; 5% A de 4,5
a 6 min (mantido até 10 min); finalizando a 30% A até completar 20 min. O fluxo permaneceu
em 0,8 mL/min, o volume de injegéo foi de 5 pL, realizando-se a detecgdo no comprimento de
onda de 220 nm para os cannabindides, enquanto o padrao interno foi detectado no
comprimento de onda de 272 nm. A identificagao dos fitocannabinoides THC e CBD se baseou
na correlacdo entre os tempos de retengcao e os perfis espectrais dos padrées analiticos
(Figura 12).

Figura 12 - Perfil cromatografico dos padrées de cannabindides na concentracado 15 ug/mL a

220 nm.
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Fonte: Cardoso, 2023.

A quantificagao das concentracdes dos cannabinodides foi realizada empregando curvas
analiticas de concentragao (Tabela 3), construidas a partir de padrdes analiticos de CBD e
THC. As curvas foram estabelecidas em uma faixa de concentracdo de 1 a 15 pg/mL. E
importante ressaltar que este método foi previamente validado num estudo desenvolvido em
2023 no laboratério LEIMAA da UNILA pelo pesquisador Nedice Cardoso, no seu trabalho de
concluséo de curso titulado como “Estudo da estabilidade de fitocannabindides em extratos

medicinais de Cannabis sativa L., em diferentes condigdes de armazenamento”.

Tabela 3 — Parametros das curvas analiticas para os fitocannabinodides.

Fitocannabinodide Coeficiente |Coeficiente linear| Coeficiente de
angular correlacio r?

THC 0,091 0,0523 0,9867

CBD 0,068 0,0768 0,9614

Fonte: Autor, 2025.

4.4.1. Preparo das amostras para analise cromatografica

O preparo das amostras para a quantificagdo dos cannabindides por cromatografia
liquida envolveu a realizacdo de duas etapas sequenciais de diluicdo da aliquota coletada,
utilizando acetonitrila como solvente. O fator de diluicdo total foi ajustado em fungao da
concentracao inicial de cannabindides em cada amostra, variando de 2000 a 4000 vezes. Este
ajuste foi realizado criteriosamente com o objetivo de manter a concentragao final de THC e
CBD dentro da faixa da curva analitica (1pg/mL a 15 yg/mL). Na ultima diluigao, foi adicionado
100uL de uma solugdo de cafeina (200ug/mL em acetonitrila) para cada mililitro de volume

final da diluicdo, com o propdsito de servir como padrao interno para a analise cromatografica.

4.5. Andlise Estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os dados foram
submetidos a analise de varidncia ANOVA (p < 0,05) e, em casos de significancia, o teste de
Tukey (p < 0,05) foi utilizado para comparar as médias. Ambos os testes foram realizados com

o software Statistica (StatSoft, versao 14.1.0.8).
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Para garantir a analise objetiva dos fitofarmacos, as discussées foram organizadas em

dois tépicos, um que avalia o efeito das variaveis intrinsecas (cannabindides presentes,

excipientes e antioxidantes) na degradacao, e o outro que avalia o efeito das condigcbes de

armazenamento (temperatura e luz) na degradacgéo dos cannabindides.

5.1. Efeito das variaveis intrinsecas

De modo geral, independentemente do tipo de excipiente ou a presenca do

antioxidante, observou-se uma degradacao significativa dos cannabindides em todos os 6leos

durante o periodo de armazenamento (180 dias), como mostram os resultados apresentados

na Tabela 4. As porcentagens de degradag¢ao dos cannabindides variaram de 13,1% a 94,6%

e de 12% a 98,5% para o CBD e THC respectivamente, nas diversas condigbes de

armazenamento.

Tabela 4 — Concentracgao inicial e apés o periodo de armazenamento, para o THC e CBD,
com suas respectivas porcentagens de degradacao, condigcdes de armazenamento e tipos de
constituintes presentes em cada 6leo.

Concentragao

Concentragao

Constituintes | Condigoes de Dia 0 Apés 180 dias Degradagao
Amostra (E)l(cipiente/ armazenamento [mg/mL] [mg/mL] [%]
antioxidante) ce T > | cBD | THC CBD THC CBD | THC
543 com 5,70+ 0,11 | 0,80 £ 0,04 55,0 | 93,3
1a _MQT/ sem 12,6 £ 125+ | 10,3+0,08 [ 10,0 £ 0,11 17,8 19,9
’ Vitamina E 2042 com 0,03 0,05 5,30+ 0,14 | 0,04 £+ 0,04 | 58,0 99,7
- sem 10,5+0,10 | 10,56+0,12 | 16,5 15,7
543 com 6,90+ 0,12 [ 1,80+ 0,02 | 45,3 85,7
1b MCT/ B sem 12,6 + 125+ |1 109+0,15] 10,6 0,74 | 13,1 14,7
: Ausente 2042 com 0,03 0,05 5,90+ 0,11 | 0,30 £ 0,01 53,4 97,4
- sem 10,3+ 0,05 | 10,1 + 0,11 18,4 19,3
543 com 2,90 + 0,01 88,9
23 MCT/ sem 26,1+ nd 10,0 £ 0,01 nd 61,5 nd
; Vitamina E 2042 com 0,28 2,90 + 0,06 88,7
- sem 9,50 £ 0,10 63,6
543 com 1,70 £ 0,08 93,5
2b MCT/ sem 26,1+ nd 9,40 + 0,04 nd 64,1 nd
’ Ausente 2042 com 0,28 1,40 £ 0,03 94,6
- sem 8,80 + 0,01 66,3
543 com 2,60 + 1,64 90,7
3a MCT/ ~ sem nd 28,2+ nd 16,5 £ 0,28 nd 41,6
) Vitamina E 2042 com 0,04 1,40 + 0,06 95,0
- sem 19,7 £ 0,05 30,1
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543 com 0,40 £ 0,04 98,5
3b MCT/ B sem nd 28,2 + nd 18,8 £ 0,05 nd 33,5
’ Ausente 2042 com 0,04 1,70+ 0,13 93,9
- sem 18,0 £ 0,14 36,3
Oleo de oliva 543 com 3,20+0,00 | 3,50+£0,00 | 32,3 | 63,7
4a extravirgem/ sem 4,70 £ 950+ |230+040]7,10+0,170| 50,6 | 26,0
Vitamina E 2042 com 0,12 0,00 2,50+ 0,00 | 240+0,00 | 46,0 74,6
sem 3,50+0,15| 7,10+£0,00 | 255 | 25,3
Sleo de oliva 543 com 3,50+£0,15[7,10£0,00 | 41,6 | 64,0
4b et B sem 4,70 £ 950+ |2,70+£0,33|340+0,00| 55,3 33,0
Ausente 2042 com 0,12 0,00 2,10+£0,09 | 6,40+0,14 | 44,9 77,5
- sem 2,60+£0,00|210+0,00 | 343 | 21,8
. . com 3,10 £ 0,13 37,5
Oleodeoliva | 53 oo 4145, 7,30£0,16 22,1
5.a extravirgem/ nd nd Nd
Vitamina E 2042 com 0,01 9,10 £ 0,09 34,5
sem 7,60+0,12 23,1
. . com 8,90 + 0,11 48,8
5.b SL?aSi?g%lm? > Sem Ui nd S L O nd el nd
Ausente 2042 com 0,01 9,40 + 0,08 447
sem 6,40 £ 0,01 23,3
. . com 6,10 £ 0,20 58,5
5 O":o de °"V";‘ 53 oom g 147 + . f03z017] . [302
4 O ot 2017 |com n 0,28 : 500+0,15]| " 65,7
B sem 13,4 + 0,27 9,1
. . com 9,20 £ 0,25 37,6
6.b SL?aSi?g%lm? o sem nd Ui/ 23 nd 12510700 nd 120
Ausente 2042 com 0,28 5,40 £ 0,14 63,6
- sem 10,1 £ 0,07 31,
] 543 com 10,0+0,11]7,30+0,27 | 53,2 | 61,9
7 Oleo de milho/ - sem 214 + 191+ | 119+£0,17[990+£0,07 | 444 | 48,5
Ausente 2042 com 0,39 0,16 9,70+ 0,76 | 4,70 + 0,07 54,8 75,4
B sem 155+0,00 | 12,0+0,07 | 27,4 37,6
, 543 com 13,7 £ 0,17 35,7
8 Oleo de milho/ sem 214 + nd 17,2 £ 0,23 nd 19,3 nd
Ausente 2042 com 0,39 16,3 £ 0,23 23,8
B sem 18,1 £ 0,08 15,1
] 543 com 31,7029 [ 231+£0,04 | 358 | 429
9 Oleo de milho/ B sem 493 + 405+ |327+0,85]26,0+0,47 | 336 35,9
BHA 2042 com 0,74 0,49 332+0,51]203+0,12 | 32,7 | 49,9
B sem 335+0,13[288+0,48 | 32,0 | 29,0
] 543 com 254+0,06|276+0,26| 37,7 | 20,1
10 Oleo de milho/ B sem 40,8 + 345+ [304+058|269+064| 254 21,9
Ausente 2042 com 0,31 0,49 30,3+0,58 | 18,7 + 0,18 25,8 45,8
B sem 342+0,12 | 26,1 £ 0,51 16,1 24 .4
] 543 com 20,0+£0,78 1 144+0,90 | 52,3 58,0
11 Oleo de - sem 419+ 342+ [219+045]|179+£0,32| 478 | 47,7
gergelim/ BHA 2042 com 0,37 0,08 20,2 +0,99 | 9,80 + 0,09 51,8 71,3
B sem 212+0,27 | 157+£0,28 | 49,5 54,2
Oleo de 543 com 19,2+0,12 |1 13,2+0,07 | 54,8 | 64,3
12 sergen B sem 425+ 370+ |205+049]|155+176 | 51,6 58,0
Ausente 2042 com 0,28 0,41 20,0+1,02|118+0,20| 52,9 | 68,1
B sem 19,2+064 | 141+£0,13 | 54,8 | 62,0

Fonte: Adaptado de Valdes et al, 2026.
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A Figura 13 apresenta os perfis de concentracdo em funcdo do tempo para cada

fitofarmaco, organizados de acordo com o excipiente. Esses perfis foram estabelecidos a partir

das médias dos minimos quadrados das concentragcdes dos cannabindides THC e CBD,

permitindo uma analise comparativa mais robusta entre as diferentes formulacdes. A andlise

dos perfis de degradacao revelou que a maioria das formulagdes manteve uma taxa de

degradagdo sem variagdes acentuadas no decorrer do experimento. Contudo, variagdes

significativas foram observadas nas amostras 11 e 12, compostas por 6leo de gergelim, as

quais apresentam uma aceleracido na taxa de degradacao entre os dias 30 e 45; apds esse

intervalo, verifica-se uma redugao progressiva da referida taxa, novamente se estabilizando

nos niveis observados na fase inicial do experimento.

Figura 13 - Graficos do perfil das médias dos minimos quadrados da concentragcéo dos
cannabindides THC e CBD presentes nos fitofarmacos compostos por diferentes excipientes.
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Fonte: Adaptado de Valdes et al, 2026.

Um comportamento analogo foi identificado nas amostras 9 e 10 durante os primeiros

15 dias, caracterizado pelo aumento acentuado na taxa de degradagao durante este periodo,
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seguido por uma estabilizacdo em taxas de degradacao inferiores, as quais se mantiveram

até o encerramento do estudo.

Comparando as porcentagens de degradagao totais € evidente que o melhor
desempenho, quanto a menor degradacédo dos cannabindides, € atribuido as amostras 8, 9,
10 (Tabela 4), que empregam como excipiente o 6leo de milho. Nestas amostras, as
porcentagens de degradacéao oscilaram entre 15,1% e 37,7% e na faixa de 20,1% até 49,9%
para o CBD e o THC, respectivamente, nas variadas condigcbes de armazenamento. Uma
excegao a este comportamento € a amostra 7 que, embora também formulada com éleo de
milho, apresentou maiores porcentagens de degradacéo totais, com variagdes entre 27,4% e
54,8% para o CBD, e entre 37,6% e 75,4% para o THC. Essa diferengca de desempenho pode
ser atribuida a procedéncia das amostras, uma vez que as amostras 9 e 10 foram obtidas de
fornecedores diferentes dos fornecedores das amostras 7 e 8. Consequentemente, o
excipiente utilizado pode apresentar caracteristicas fisico-quimicas distintas, tais como ligeiras
variagbes na composi¢cdo de acidos graxos e niveis de acidez, sendo este ultimo fator
reconhecido por promover processos oxidativos dos cannabindides em condicbes acidas,
conforme documentado no estudo de Jaidee et al. (2021). Tais particularidades podem ter
contribuido para uma maior preservagcao dos cannabindides nas amostras 8, 9 e 10. Cabe
ressaltar que a caracterizacao dos excipientes nao foi realizada em decorréncia das limitagées

do tamanho amostral.

Adicionalmente, ao analisar os perfis de degradacéao dos fitofarmacos formulados com
oleo de milho como excipiente (Figura 13b), observa-se que, durante os primeiros 15 dias,
houve um aumento acentuado na taxa de degradacdo de ambos os cannabindides nas
amostras 9 e 10, para a amostra 9 a taxa de degradacdao do CBD foi de 0,5533 mg/dia,
enquanto o THC degradou em média 0,4333 mg/dia. Apos esse periodo, as taxas de
degradagao reduziram, assumindo um comportamento sem variagdes significativas até o
término do estudo, falando da amostra 9 para o CBD as taxas diminuiram para 0,133 mg/dia,
enquanto o THC apresentou uma taxa de degradagao de 0,066 mg/dia. Embora tenha sido
registrado um decréscimo inicial significativo nas concentragées dos cannabindides, os perfis
de degradacido associados ao 6leo de milho destacaram-se, em comparagdo aos demais
excipientes, por apresentarem as menores taxas de degradacdo e, consequentemente,

conferirem maior estabilidade aos principios ativos ao longo do tempo.
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Da mesma forma, ao examinar os perfis de concentragado das amostras 7 e 8 (Figura
13b), constata-se que o CBD apresentou menores taxas de degradacao na formulagao
contendo exclusivamente esse cannabinoide como principio ativo (Figura 13b, CBD?8), em
comparagao com o fitofarmaco que continha ambos cannabindides na sua composig¢ao (Figura
13b, CBDY’), independentemente das condicdes de armazenamento avaliadas (Tabela 4,
amostras 7 e 8). Além disso, os perfis de degradagado dos cannabindides nas amostras 7 e 8
caracterizaram-se por apresentarem uma evolugido mais suave ao longo do tempo, quando
comparados com os perfis das amostras 9 e 10, com taxas de degradacao baixas e sem

variagdes significativas durante todo o periodo experimental.

Como resultado, as porcentagens de degradacao para a amostra 8, formulada apenas
com CBD, variaram entre 15,1% e 35,7% (Tabela 4). Em contraste, para o fitofarmaco
constituido por ambos os cannabindides (Tabela 4, amostra 7), as porcentagens de
degradacéao variaram entre 27,4% e 54,8% para o CBD, e entre 37,6% e 75,4% para o THC.
Os resultados obtidos estdo em consonancia com os reportados por Yangsud et al. (2021),
cujo estudo evidenciou que, nos 90 dias de experimento, considerando os fitofarmacos
armazenados sob temperaturas de 4 °C e 30 °C e protegidos da luz, tanto o THC quanto o
CBD apresentaram maior estabilidade quando formulados com os excipientes de 6leo de
milho, dleo de oliva e 6leo de gergelim. Nesses casos, as porcentagens de degradagéo nao
ultrapassaram 20% até o final do experimento, com taxas de degradagdo similares as
observadas no presente estudo, o que demonstra um desempenho superior em comparagao
aos demais excipientes testados, o 6leo de soja, 6leo de canola, dleo de girassol e misturas

entre eles.

Por outro lado, com base na analise dos perfis de concentragao da Figura 13, pode-se
observar que as maiores taxas de degradagdo ocorreram nos fitofarmacos que utilizavam
triglicerideos de cadeia média (TCM) e o éleo de gergelim como excipiente (Figura 13, (a) e
(c)). Para o fitofarmaco formulado em TCM, é notdério que tanto o THC quanto o CBD
apresentaram maiores taxas de degradagcdo quando empregados isoladamente como
principios ativos (Figura 13a, THC® e CBD?), em comparag¢do com o fitofarmaco constituido
por ambos os cannabindides (Figura 13a, THC' e CBD'). As porcentagens de degradacgao
total dos fitofarmacos contendo um Unico cannabindide variaram entre 30,1% e 98,5% para o
THC, e entre 61,5% e 94,6% para o CBD conforme apresentado na Tabela 4 (amostras 2a,
2b, 3a, 3b), sob as diferentes condigbes de armazenamento avaliadas. Ao contrario, o

fitofarmaco que continha ambos cannabindides como principio ativo (Tabela 4, amostras 1a e
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1b) apresentou taxas de degradacéo inferiores, resultando em porcentagens de degradagao
totais que variaram de 16,5% a 58,0% para o CBD e de 14,7% a 99,7% para o THC.

No fitofarmaco formulado com ambos os cannabindides diluidos em TCM, observou-
se, de forma evidente, que o THC apresentou maior suscetibilidade a degradacdo em
comparagao ao CBD na maioria das condicbes de armazenamento avaliadas. Esse
comportamento foi particularmente acentuado sob exposicdo a luz, uma vez que as
porcentagens de degradacao total do THC superaram consistentemente as registradas para
o CBD (Tabela 4, amostras 1a e 1b). E igualmente relevante destacar que, ao comparar os
fitofarmacos constituidos por um Unico cannabinéide como principio ativo e diluidos em TCM,
observou-se que o THC apresentou menor degradagcéo em relagdo ao CBD quando mantido
em condi¢des protegidas da luz, independentemente da temperatura de armazenamento.
Esse comportamento evidencia uma maior estabilidade do THC em ambientes sem exposi¢ao
luminosa, conforme demonstrado pelos dados da Tabela 4 (Amostras 2a, 2b, 3a e 3b). A maior
estabilidade do CBD em comparagao ao THC encontra-se amplamente documentada em
diversos estudos sobre a estabilidade de cannabindides presentes em resinas ou dissolvidos
em solventes (Smith, 1997; Lindholst, 2010; Zivovinovic, Alder, Allenspach, & Steuer, 2018;
Grafstrom, 2019). Esse fendmeno € atribuido, sobretudo, a estrutura molecular do THC, cuja
conformacao inclui um anel benzénico (Figura 4), o qual se mostra particularmente suscetivel

a reagdes oxidativas.

Observa-se ainda que, tanto o CBD quanto o THC apresentaram porcentagens de
degradacgao total significativamente inferiores no fitofarmaco formulado com ambos
cannabinodides como principios ativos, em comparagdo com aqueles constituidos por apenas
um deles. No caso do THC, as diferengas nas porcentagens de degradagao variaram entre
14,4% e 21,7% na auséncia de luz, enquanto sob incidéncia luminosa tais diferencas foram
menos pronunciadas, oscilando entre 2,6% e 12,8%, embora ainda significativas em alguns
casos. Esse comportamento pode ser atribuido a elevada fotossensibilidade da molécula de
THC. No que se refere ao CBD, as diferengas nas porcentagens de degradagao foram
consistentemente superiores as observadas para o THC, independentemente das condigbes

de armazenamento, com valores entre 30,7% e 51%.

Analisando os perfis de concentragao do fitofarmaco que usa como excipiente o 6leo
de gergelim (Figura 13, (c)) € possivel constatar que eles exibem as maiores taxas de

degradacédo, em comparagao com os outros fitofarmacos estudados, com uma taxa de
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degradacido acentuada durante o periodo compreendido entre os dias 30 e 45 do estudo,
reduzindo a um valor menor, sem variagao abrupta, até o final do experimento. Observando
as porcentagens de degradagao totais (Tabela 4, amostras 11 e 12), percebe-se que as
concentragbes dos cannabindides diminuiram em torno de 47,8% até 54,8% e de 47,7% até
71,3% para o CBD e o THC respectivamente, durante os 6 meses de experimento, tendo o
O0leo de gergelim apresentado a menor variabilidade das concentragbes entre os

cannabindides estudados, nas diversas condi¢des de armazenamento.

Ao analisar as porcentagens de degradacgao total sob as diferentes condigbes de
armazenamento, torna-se evidente que o THC demonstrou maior suscetibilidade a
fotodegradagcdo em comparagdo ao CBD. Nas condigbes em que os fitofarmacos foram
expostos a luz, o THC apresentou degradagao mais acentuada, superando as porcentagens
de degradagcdo do CBD por diferengas que variaram de 5,7% a 19,5%. Essa maior
susceptibilidade foi particularmente pronunciada sob temperatura ambiente e exposicao a luz,

conforme registrado na Tabela 4 (amostras 11 e 12).

Por dltimo, com base na analise dos perfis de concentragdo dos fitofarmacos
formulados com o6leo de oliva extravirgem (Figura 13, (d)), observa-se que as taxas de
degradacdo se mantiveram relativamente constantes ao longo do periodo experimental,
resultando em curvas de concentragdo caracterizadas por um decréscimo gradual, sem
alteracbes abruptas. As porcentagens de degradacdo total dos cannabindides nessa
formulacao variaram entre 19,4% e 55,3% para o CBD, e entre 9,1% e 77,5% para o THC,

conforme as diferentes condi¢cdes avaliadas (Tabela 4, amostras 4a, 4b, 5a, 5b, 6a, 6b).

Nos fitofarmacos formulados em éleo de oliva, observou-se que o CBD se degradou
em menor proporgdo naquele fitofarmaco que continha apenas esse cannabindide como
principio ativo, em comparag¢ao com o fitofarmaco que era composto pelos dois cannabindides.
Por exemplo, a amostra 5a (Tabela 4) evidenciou um decréscimo menor da concentracao de
CBD em comparagdo com a amostra 4a (Tabela 4), com uma diferenca de 28,5% entre as
porcentagens de degradacgao totais de CBD, este comportamento foi notério em condigbes
refrigerada e protegidas da luz. De modo analogo ha uma diferenga significativa entre as
porcentagens de degradacao totais de CBD entre as amostras 4b e 5b, sendo que a amostra
que era constituida unicamente por CBD (5b) sofreu uma redugdo na concentragdo em torno
de 35,9% menor que a amostra 4b, sob as mesmas condi¢gées. Evidencia-se, assim, uma

maior estabilidade da molécula de CBD no fitofarmaco em que este cannabindide figura como
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unico principio ativo, este resultado é replicado em menor medida nas outras condi¢cdes de
armazenamento, excetuando a condigdo de temperatura refrigerada e exposi¢cdo luminosa,
onde as menores porcentagens de degradagédo de CBD foram observadas nas amostras que
eram constituidas pelos dois cannabindides, com diferengas entre as porcentagens de
degradacéo totais que variaram de 5,2% até 7,2% quando comparados com o fitofarmaco

constituido unicamente pelo CBD como principio ativo.

Um comportamento analogo ao anterior foi observado para a molécula de THC. Nos
fitofarmacos em que o THC figurava como unico principio ativo, as porcentagens de
degradacéo total foram inferiores, para a maioria das condigdes de armazenamento, quando
comparadas aquelas do fitofarmaco constituido pelos dois cannabindides. As diferencas entre
as porcentagens de degradagdo total do THC variaram de 5,2% até 26,4%. Esse
comportamento evidencia uma maior estabilidade do THC nas formulagdes em que ele é o

Unico principio ativo e usa como excipiente o 6leo de oliva.

A comparagao do desempenho dos diferentes excipientes permite justificar os
resultados do estudo de estabilidade com base na composi¢cdo de acidos graxos que os
constitui. No caso do 6leo de milho, este é composto predominantemente por acido linoleico,
um acido graxo poli-insaturado que representa, em média, 60% de sua composi¢ao (Figura
6). A presencga de ligagdes duplas em sua estrutura confere elevada suscetibilidade a ataques
por radicais livres e a propagacao de processos oxidativos, os quais atuam como mecanismo
de blindagem dos cannabindides: os acidos graxos sao oxidados preferencialmente,
sacrificando-se para preservar o0s cannabindides da degradagdo oxidativa. Esse
comportamento também foi observado no estudo conduzido por Yangsud et al. (2021), no
qual, ao longo de 90 dias de avaliagcdo da estabilidade dos cannabindides THC e CBD,
constatou-se que o desempenho dos fitofarmacos variava conforme o excipiente utilizado na
formulacdo. Os autores destacaram a eficacia dos éleos de gergelim, coco e oliva,
evidenciando que os acidos graxos que os compdem atuam como antioxidantes, promovendo

maior estabilidade dos principios ativos.

Em contrapartida, o TCM consiste em um refinado do 6leo de coco composto
predominantemente por acidos graxos saturados de cadeia média, como os acidos caprico
(C10; 40-50%) e caprilico (Cs; 50—60%). Por serem saturados, esses acidos graxos nao

possuem ligacbes duplas que o0s tornem suscetiveis a processos oxidativos.
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Consequentemente, o mecanismo de blindagem nao ocorre, o que explica as elevadas

porcentagens de degradagao observadas nos fitofarmacos formulados com esse excipiente.

No que se refere aos fitofarmacos constituidos por 6leo de gergelim e 6leo de oliva,
observa-se que seus perfis de acidos graxos sao compostos, em maior propor¢ao, por acidos
graxos monoinsaturados, com destaque para o acido oleico. Este representa entre 55% e 83%
da composicao do 6leo de oliva (Figura 7), enquanto no éleo de gergelim varia de 34,4% a
45,5%. Por ser mono-insaturado, o acido oleico apresenta menor niumero de sitios reativos
passiveis de oxidacdo em comparagdo ao acido linoleico, 0 que reduz a extensdo do
mecanismo de blindagem dos cannabindides e justifica as maiores porcentagens e taxas de
degradagao dos cannabindides registradas para esses dois excipientes. Adicionalmente, as
porcentagens de acido linoleico (um acido graxo poli-insaturado) situam-se entre 36,4% e
47,9% no 6leo de gergelim (ANVISA, 2021), e entre 3,5% e 21% no 6leo de oliva (ANVISA,
2021), evidenciando teores inferiores aos observados no 6leo de milho. Dessa forma, o efeito
de blindagem dos cannabindides mostra-se menos pronunciado, uma vez que as propor¢oes
de acidos graxos poli-insaturados sédo reduzidas e ha predominancia de acidos graxos

monoinsaturados, que conferem menor capacidade antioxidante ao excipiente.

Com base no exposto, evidencia-se que os proprios excipientes podem atuar como
antioxidantes, prevenindo processos oxidativos nos cannabindides em graus variaveis

conforme sua composigao.

Adicionalmente foi construido um registro fotografico més a més, dos fitofarmacos
expostos a incidéncia luminica nas duas condigdes de temperatura. Na Figura 14 esta
registrada a evolugao dos fitofarmacos armazenados sob refrigeragcao, enquanto na Figura 15
esta compilada a evolugdo dos oOleos armazenados em temperatura ambiente. Nas duas
Figuras, observa-se que, ao longo do experimento, os extratos adquiriram tonalidade mais
escura, fenbmeno atribuido a polimerizagado oxidativa dos acilglicerdis (monoacilgliceréis,
diacilglicerdis e triacilgliceréis — TAGs), conforme relatado por Chen e Sun (2023). Os dleos
vegetais sédo constituidos majoritariamente por TAGs, como foi comentado anteriormente, os
quais sao formados por uma molécula de glicerol esterificada a trés acidos graxos. Devido a
presenca de duplas ligacdes insaturadas em suas cadeias, esses acidos graxos tornam os
TAGs suscetiveis a reagdes de polimerizagao oxidativa, processo que € significativamente

acelerado pelo aumento da energia térmica. A polimerizagdo oxidativa da lugar a
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componentes polares que contém grupos carbonila, ligagdes duplas conjugadas e outras

estruturas, que provocam o escurecimento do dleo.

Da mesma forma, percebe se nas Figuras 14 e 15 como a quantidade de energia
térmica influencia na formagéo dos componentes oxidativos. Entre os 6leos armazenados a
diferentes temperaturas, € notério um escurecimento mais acentuado nos fitofarmacos
armazenados em temperatura ambiente em comparacdo com os 6leos armazenados sob

refrigeragéo, que apresentaram um escurecimento menor.

Figura 14 - Registro periddico da aparéncia fisica dos 6leos armazenados a 5°C expostos a
luz.
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Cada indice representa um momento do estudo, desta forma a) 1°; b) 2°; c) 3°; d) 4°; e) 5°; f) 6° més de
envelhecimento.
Fonte: Autor, 2026.

Figura 15 - Registro periddico da aparéncia fisica dos 6leos armazenados a 20°C e
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Cada indice representa um momento do estudo, desta forma a) 1°; b) 2°; c) 3°; d) 4°; e) 5°; f) 6° més de
envelhecimento.
Fonte: Autor, 2026.
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No que se refere ao efeito dos antioxidantes, observou-se que este nao se manifestou
de forma homogénea, revelando-se significativo apenas para amostras especificas. O butil-
hidroxianisol (BHA) apresentou efeito relevante nos fitofarmacos formulados com 6leo de
gergelim: na amostra contendo BHA (Tabela 4, amostra 11), as porcentagens de degradagao
do CBD foram entre 2% e 11% inferiores, enquanto as diferencas nas concentracoes de THC
entre o fitofarmaco dopado com o antioxidante e aquele sem aditivo oscilaram entre 3% e 22%
menores para a formulagao com BHA. Em contrapartida, o efeito do BHA no 6leo de milho néao

foi significativo.

Quanto a vitamina E (tocoferol), observou-se efeito positivo significativo apenas para
um conjunto restrito de amostras. No fitofarmaco formulado com TCM, sua a¢gdo mostrou-se
relevante exclusivamente para a amostra contendo CBD, na qual as porcentagens de
degradagao foram entre 2,6% e 5,9% inferiores nas formulagbes suplementadas com o
antioxidante. No caso do 6leo de oliva, a vitamina E demonstrou efeito relevante apenas nas
amostras constituidas por ambos os cannabindides e naquela contendo exclusivamente CBD.
Nessas condicdes, as diferencas entre as amostras dopadas e as ndo dopadas situaram-se
entre 2% e 11% para o CBD, com menores porcentagens de degradagao registradas nas
formulagdes com antioxidante, enquanto o THC apresentou reducdes na degradacgao total que

variaram entre 3% e 22% nas amostras contendo vitamina E.

5.2. Efeito das condi¢cdes de armazenamento

5.21. Luz

Baseado nos resultados obtidos no tratamento estatistico é evidente que tanto para o
THC como para CBD, a luz € uma varidvel que contribui para a degradacgao,
independentemente do excipiente no qual esteja formulado o fitofarmaco, uma vez que os
valores p do teste de varidancia ANOVA foram superiores ao nivel de significancia estabelecido
(p>0,05), indicando uma influéncia consideravel da luz na degradagcdo de ambos
cannabindides. Assim, os resultados revelaram que, para todos os fitofarmacos estudados, as
maiores porcentagens de degradagdao total dos cannabindides, tanto de CBD como de THC,
foram observadas sob condi¢des de exposicao a luz (Tabela 4). Também ficou evidente que
0 cannabindide mais suscetivel a fotodegradacdo ¢ o THC, com uma porcentagem de
degradacéo total de 99,7% sob temperatura ambiente e exposigédo a luz (Tabela 4, amostra

1.a), enquanto o CBD sofreu uma menor degradacgéo total, em torno de 58% nas mesmas
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condicdes. Este comportamento também é observado nas amostras constituidas pelo 6leo de

gergelim, o 6leo de milho e o TCM.

Analisando a Figura 16, que compara as meédias dos minimos quadrados das
concentragbes dos fitocannabindides em fungcdo da variavel luz, fica evidente que os
fitofarmacos que usam como excipiente o TCM (Figura 16 (a)) e o 6leo de gergelim (Figura 16
(c)) foram os mais suscetiveis a fotodegradagado. Para essas amostras, é evidente como as
médias de concentracao diferem consideravelmente entre as possiveis condicdes (sem luz e
com luz), sendo que as menores meédias foram alcangadas nas condigdes de exposigao a luz.
Cabe ressaltar que, como foi comentado anteriormente, houve uma maior degradagéao de THC
em todos as amostras expostas a luz (THC', THC3, THC' e THC"?), comparadas com a
degradacdo de CBD (CBD', CBD?, CBD'" e CBD'?) nas mesmas condigbes, evidenciando

uma maior fotossensibilidade do THC.

Figura 16 - Efeito da luz (Médias dos Minimos Quadrados) sobre o CBD e o THC em
diferentes produtos oleosos a base de cannabis ao longo de 180 dias.
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Fonte: Adaptado de Valdes et al, 2026.
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Por outro lado, no 6leo de oliva extravirgem (Figura 16 (d)), observa-se uma relativa
estabilidade em relagcdo a exposi¢do a luz, uma vez que as concentracbes meédias dos
cannabindides nao apresentaram variagdes tdo pronunciadas entre as duas condicdes
avaliadas (CBD*, CBD®, THC* e THC®), em comparagdo com os fitofarmacos anteriormente
discutidos. Por fim, a andlise do fitofarmaco formulado com éleo de milho (Figura 16 (b)) revela
igualmente uma certa estabilidade frente a luz, ainda que inferior a observada para o éleo de
oliva em determinados casos, como exemplificado pelas amostras 7, 9 e 10. As concentragcbes
médias dos cannabindides apresentaram pequenas diferencgas entre as duas condigdes, nao
ultrapassando 4 mg/mL. Também da mesma forma como foi evidente nos fitofarmacos
constituidos pelo 6leo de gergelim e o TCM, hd uma maior degradagdo de THC (THC™ e
THC?) se comparado com a degradacéo de CBD (CBD'° e CBD®) em condi¢des em que a luz

esteve presente.

A fotossensibilidade dos cannabindides é relatada em diversos estudos (Pacifici et al.,
2017; Trofin et al., 2012; Grafstrom et al., 2019; Lydon et al., 1987; Zamengo et al., 2019;
Seccamani et al., 2021). Em investigagbes que envolveram o armazenamento de amostras
oleosas, Trofin et al. (2012) observaram que o THC apresentava maior suscetibilidade em
comparacgao ao CBD. Em contrapartida, quando se trata de resinas, as evidéncias tornam-se
mais divergentes. Enquanto alguns autores apontam que a luz afeta exclusivamente o THC,
Lydon et al. (1987), em um ensaio conduzido sob irradiacéo ultravioleta, registrou degradagéao
do CBD, sem observar o mesmo fendmeno para o THC. Ademais, conforme demonstrado por
Seccamani (2021) em estudo com diferentes solventes, a taxa de fotodegradacédo esta
intrinsecamente ligada a composi¢cdo do extrato. Essas variaveis provavelmente explicam a

frequente ocorréncia de resultados conflitantes na literatura.
5.2.2. Temperatura

Com base na analise dos dados obtidos por meio do tratamento estatistico ANOVA,
que compara as medias de concentragcdo dos minimos quadrados dos cannabindides em
funcao da temperatura (Figura 17), observa-se que este parametro exerce um efeito relevante
na degradacdo desses compostos. Os valores de p associados a essa variavel foram
superiores ao nivel de significancia estabelecido (p > 0,05), indicando uma influéncia
estatisticamente significativa da temperatura. No entanto, esse efeito mostrou-se menos

relevante na degradacdo quando comparado ao da exposi¢ao a luz, uma vez que, para a
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variavel luz, as diferencas entre as médias de concentragdo foram maiores do que aquelas

observadas em relacao a temperatura.

Figura 17 - Efeito da temperatura (Médias dos Minimos Quadrados) sobre o CBD e o THC
em diferentes produtos oleosos a base de cannabis ao longo de 180 dias.
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Ao observar os graficos compilados na Figura 17, torna-se evidente que a temperatura

apresentou um comportamento mais aleatorio em comparacao aos resultados obtidos para a

variavel luz. Para a temperatura, os perfis de degradagdo ndo apresentaram um padrao

associado aos excipientes nem ao analito. Para o CBD a maior degradagao ocorreu sob

condigdes refrigeradas, como é o caso das amostras CBD?, CBD*, CBD’ e CBD'?, enquanto

as demais amostras apresentaram maior estabilidade sob condi¢gbes de refrigeragcdo como é

o caso das amostras CBD', CBD?®, CBD?8, CBD® e CBD"' (Figura 17, (a), (d), (b) e (c)).
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De modo geral, observa-se que as maiores porcentagens de degradacdo do THC
ocorreram sob temperatura ambiente, comportamento nitidamente identificado nas amostras
formuladas com 6leo de milho, éleo de gergelim e éleo de oliva extravirgem (Figura 17, (b), (c)
e (d)). Uma excegdo a esse padrdo foi verificada na amostra THC?® (Figura 17, (a)),
caracterizada por conter apenas THC dissolvido em TCM, a qual apresentou menores
concentracbes médias em temperatura ambiente. Por outro lado, o fitofarmaco formulado com
ambos os cannabindides diluidos em TCM evidenciou menores porcentagens de degradacao

sob condicdes refrigeradas.

A variagao observada nos resultados em relagcao a temperatura pode ser justificada
pelas diferengas, ainda que sutis, na composigao das amostras, tais como interagdes entre os
cannabindides, o excipiente e componentes minoritarios da matriz, ou pelos efeitos
combinados de outros fatores associados as condigdes de armazenamento. No entanto, ndo
foi possivel verificar essas hipéteses no ambito do presente estudo, o que evidencia a
necessidade de investigagbes mais aprofundadas. Apesar dessa limitagéo, ficou evidente que
0s cannabindides que apresentaram a menor diferengca de concentragcao entre os dois niveis
de temperatura foram os fitofarmacos formulados em 6leo de milho, especificamente as
amostras 7 e 8 (Figura 17, (b) THC?, CBD” e CBD?); 6leo de oliva (Figura 17 (d), THC*, CBD?,
CBD® e THC®) e o TCM (Figura 17 (d), CBD', THC', CBD?, THC3,), todas elas inferiores a 2
mg/mL entre os dois niveis de temperatura. Por outro lado, a maior diferenga entre as médias
de concentracido dos cannabindides foi observada para as amostras formuladas em dleo de
gergelim (Figura 17 (c), THC'', CBD'"", CBD'? e THC'?) com diferencgas que atingiram até 2,3
mg/mL para os dois cannabindides; e algumas amostras especificas do fitofarmaco formulado
em oleo de milho, as amostras 9 e 10 (Figura 17 (c), THC®, CBD?, CBD"? e THC"%), com uma

diferenca de concentragao dos cannabindides de até 4 mg/mL.

Ao comparar os resultados obtidos no presente estudo com os dados disponiveis na
literatura, verifica-se que, de acordo com a investigagéo conduzida por Yangsud et al. (2021),
a variabilidade na concentracido dos cannabindides armazenados a4 °C e 30 °C, na auséncia
de luz, ndo se mostrou acentuada para os fitofarmacos formulados com 6leo de milho e 6leo
de oliva. Em contrapartida, o 6leo de gergelim apresentou maior variagdo, especialmente para
o THC, cuja diferenga de concentracéo entre os dois niveis de temperatura atingiu cerca de
20% a menos no fitofarmaco mantido a 30 °C, enquanto o CBD apresentou uma menor
variagdo, com diferengas nas porcentagens de degradacdo que nao superam 5% entre as

duas condicbes de armazenamento, mostrando uma maior estabilidade quando armazenado
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a 4°C. Apesar da pequena variagcao observada para os 6leos de milho e oliva, os resultados
demonstram que, no fitofarmaco constituido por 6leo de milho, as concentragdes de THC
foram ligeiramente inferiores na amostra armazenada a 30 °C em comparag¢ao aquela mantida
a 4 °C, enquanto o CBD apresentou concentracdes equivalentes entre as duas condicbes de
temperatura. Esse comportamento repetiu-se para o 6leo de oliva, no qual o CBD nao exibiu
variagdes significativas, ao contrario do THC, que apresentou diferenca sutil entre as duas
condigbes, com menor degradagdo observada na amostra armazenada a 4 °C. Tal perfil
assemelha-se ao evidenciado nos resultados do presente estudo, reforcando a estabilidade

relativa do 6leo de milho e do éleo de oliva sob as duas condigbes de temperatura avaliadas.

Trofin et al. (2012), também observou maior degradacdo do THC a 22 °C em
comparagao com a temperatura de 4 °C, embora essa diferenga nao tenha sido tao acentuada.
Para o CBD, no entanto, a temperatura ndao exerceu influéncia. Por outro lado, Pacifici et al.
(2017) relataram taxas de degradacédo semelhantes para o THC e o CBD em 6leo de oliva
durante 14 dias, tanto a 25 °C quanto a 4 °C, com ambos os cannabindides atingindo cerca
de 50% de degradagado. Quando analisamos isoladamente as amostras de éleo de oliva do
presente estudo, verificamos um comportamento equivalente ao descrito por Pacifici et al.
(2017), uma vez que a temperatura ndo promoveu diferengas significativas entre o CBD e o
THC (Figura 17, (d)). Em materiais resinosos, Zamengo et al. (2019) reportou uma degradacao
média do THC entre 11% e 13% a 22 °C ao longo de 100 dias, sem altera¢des expressivas
nas amostras mantidas sob refrigeragdo, ainda que em condigdes de auséncia de luz. No
mesmo estudo, o CBD nao apresentou variagoes relevantes. Resultados muito semelhantes

foram igualmente observados por Grafstrom (2019) em materiais resinosos.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

O estudo de estabilidade desenvolvido no periodo de seis meses revelou que, na
degradagéo dos cannabindides, tanto as variaveis intrinsecas dos fitofarmacos (excipientes,
teor de cannabindides e teor de antioxidantes) como as variaveis controladas (luz e

temperatura), exercem um papel significativo na estabilidade dos cannabindides estudados.

O estudo de estabilidade revelou que os fitofarmacos formulados com 6leo de milho
foram os que apresentaram maior estabilidade para ambos os cannabindides, registrando
percentuais de degradacao total para os cannabindides que variaram entre 16,4% e 24,4%
para o THC e o CBD respectivamente. Em contrapartida, o excipiente que conferiu a menor
estabilidade foi o TCM, atingindo porcentagens de degradagao de 99,7% e de 94,6% para o
THC e CBD, respectivamente, nas condi¢des de temperatura ambiente e exposicao a luz.
Esse desempenho parece estar intrinsecamente relacionado ao perfil de acidos graxos de
cada excipiente, uma vez que, conforme a composi¢cdo, cada um exerce um efeito de
blindagem contra processos oxidativos que podem afetar os cannabindides. O 6leo de milho,
composto majoritariamente por acidos graxos poli-insaturados, oferece maior protegao contra
esses processos, atuando como molécula de sacrificio e prevenindo a oxidacdo dos
cannabindides. Por outro lado, o TCM, constituido integralmente por acidos graxos saturados,
0S quais ndo sao propensos a tais processos oxidativos, apresenta uma capacidade de
blindagem significativamente inferior. Quanto ao 6leo de oliva, este demonstrou estabilidade
inferior a do 6leo de milho, porém superior a do TCM e a do d6leo de gergelim, embora tenha
evidenciado consideravel variabilidade na degradacdo entre o THC e o CBD. O dleo de
gergelim, por sua vez, apresentou maiores taxas de degradagdo, ainda que inferiores as

observadas no TCM, e menor variabilidade na degradagao entre ambos cannabindides.

Falando dos cannabindides, o THC mostrou-se mais suscetivel a degradagéao que o CBD
nas diversas condi¢gdes de armazenamento, independentemente do excipiente, ou se o
fitofarmaco era composto unicamente por um ou os dois cannabindides, atingindo
porcentagens de degradacgao de 99,7% sob as condi¢des de armazenamento mais agressivas
(temperatura ambiente e exposicéo a luz). Também foi evidente que, segundo o excipiente, a
estabilidade dos cannabindides variou em fungao de se o fitofarmaco continha um ou os dois

cannabindides como principio ativo. No caso do 6leo de milho, o CBD apresentou maior
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estabilidade no fitofarmaco formulado apenas com esse principio ativo, com diferengas nas
porcentagens de degradacado com o fitofarmaco compostos pelos dois cannabindides que
oscilaram entre 12,3% e 31%. No fitofarmaco formulado em TCM, ambos cannabindides foram
mais estaveis no fitofarmaco com os dois cannabindides como principio ativo. Por outro lado,
no 6leo de oliva, ambos cannabindides foram mais estaveis nos fitofarmacos onde apenas um

deles figurava como principio ativo.

A presenga de antioxidantes foi estatisticamente significativa, mas seu efeito ndo foi tédo
eficaz quanto o esperado. No dleo de gergelim, foram observadas diferengas nas
porcentagens de degradagéo que variam de 5,3 a 10%, com exceg¢ao das amostras contendo
BHA. Em relagao a vitamina E, observou-se que ela exerceu um efeito preventivo mais eficaz
em algumas amostras do que em outras. Em geral, as porcentagens de degradacao foram de
2 a 11% e de 3 a 22% menor do que em amostras sem a vitamina E, para CBD e THC,
respectivamente. A adicdo de antioxidantes mostra-se promissora, mas requer estudos

adicionais.

A incidéncia luminosa configurou-se como a variavel de armazenamento de maior
relevancia, promovendo as menores concentragdes dos cannabindides nos fitofarmacos
expostos a luz. Em contrapartida, os éleos mantidos sob protecdo da luz apresentaram
estabilidade superior, registrando consistentemente os maiores teores de ambos os
cannabindides. A temperatura, por sua vez, constituiu a segunda variavel mais influente no
processo degradativo, embora com comportamento menos uniforme do que o observado para
a variavel luz. Seu impacto global foi menor, resultando em diferencas modestas, no caso mais
extremo, atingindo até 4 mg/mL entre os teores de cannabindides armazenados a 5 °C e 20
°C, evidenciando certa aleatoriedade nos resultados. De modo geral, o THC mostrou-se mais
estavel em temperaturas refrigeradas para todos os excipientes. Quanto ao CBD, embora na
maioria das amostras também tenham sido registradas menores porcentagens de degradagao
sob refrigeracdo, algumas amostras particulares apresentaram maior estabilidade em

temperatura ambiente.

Os resultados apresentados evidenciam a elevada sensibilidade dos principais
cannabindides utilizados na terapia com Cannabis, bem como a relevancia dos estudos de
estabilidade nesta area. Em sintese, pode-se afirmar que, entre os excipientes investigados,
destacam-se o 6leo de milho e o 6leo de oliva extravirgem como as formulagdes mais

promissoras, especialmente quando associados a recipientes opacos e a adigcdo de
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antioxidantes. Recomenda-se que esses fitofarmacos sejam armazenados sob refrigeracao
durante todo o periodo de tratamento e protegidos da luz. Contudo, é importante destacar que,
mesmo nessas condigdes, ocorrem niveis consideraveis de degradagdo, os quais
ultrapassam, em todos os casos, 0os 10%. Essas porcentagens séo clinicamente significativas

no contexto terapéutico, exigindo ajustes da dosificagdo a cada dois ou trés meses.
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