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RESUMO

A espécie Cannabis sativa L. € uma das mais antigas plantas medicinais usadas pelo
homem e contém uma variedade de compostos bioativos, cujos efeitos bioldgicos e
interacdes ainda n&do sao completamente compreendidos, apesar da evidéncia de
seus efeitos terapéuticos. Este estudo teve como objetivo realizar uma revisédo
narrativa dos métodos classicos e modernos usados na obtencao de insumos ativos
vegetais a partir da espécie C. sativa. Para alcangar esse objetivo, foi realizada uma
revisdo da literatura cientifica relacionadas a extracao de C. safiva utilizando os
descritores "Extract cannabis," "Extraction of cannabinoids," "Hemp oil," e "Extraction
methods for cannabinoids" e as bases de dados utilizadas foram o ScienceDirect,
PubMed, Scielo e Google académico. Os métodos de extragdo encontrados para a
extragao de canabinoides foram: maceracgao, extragdo em soxhlet, extragao de fluido
supercritico, extragao assistida por ultrassom e extragao assistida por micro-ondas,
extragcado com liquido pressurizado, destilagdo a vapor e hidrodestilagéo. Os resultados
desta revisao indicaram que os métodos modernos de extracdo tém se mostrado tao
ou mais eficazes do que os métodos tradicionais. Essa eficacia foi especialmente
evidente em ambientes laboratoriais e industriais, onde muitos desses métodos
mostraram ser ambientalmente sustentaveis. Além disso, foi observado que existem
pelo menos seis patentes registradas para a extracdo de canabinoides. Conclui-se
que a pesquisa e o desenvolvimento de métodos modernos de extracdo de
canabinoides sao essenciais para atender a crescente demanda da industria
relacionada a Cannabis. Esses métodos ndo apenas se mostraram eficazes na
obtenc¢ao de compostos bioativos, mas também oferecem beneficios significativos em
termos de economia de tempo e energia, além de serem ecologicamente sustentaveis.
Portanto, a pesquisa continua nessa area € fundamental para atender as demandas

da industria e garantir a qualidade e eficiéncia dos produtos relacionados a Cannabis.

Palavras-Chave: Cannabis sativa; insumos ativos vegetais; métodos extrativos.



ABSTRACT

The species Cannabis sativa L. is one of the oldest medicinal plants used by humans
and contains a variety of bioactive compounds, the biological effects and interactions
of which are not yet fully understood, despite evidence of their therapeutic effects. This
study aimed to conduct a narrative review of the classical and modern methods used
in obtaining active plant inputs from the species C. sativa. To achieve this objective, a
review of scientific literature related to C. sativa extraction using the descriptors
"Extract cannabis," "Extraction of cannabinoids," "Hemp oil," and "Extraction methods
for cannabinoids" was performed, and the databases used were ScienceDirect,
PubMed, Scielo, and Google Scholar. The extraction methods found for obtaining
cannabinoids included maceration, soxhlet extraction, supercritical fluid extraction,
ultrasound-assisted extraction, microwave-assisted extraction, pressurized liquid
extraction, steam distillation, and hydrodistillation. The results of this review indicated
that modern extraction methods have proven to be as or more effective than traditional
methods. This effectiveness was especially evident in laboratory and industrial
settings, where many of these methods have shown to be environmentally sustainable.
Furthermore, it was observed that there are at least six patents registered for
cannabinoid extraction. It is concluded that research and development of modern
cannabinoid extraction methods are essential to meet the growing demands of the
Cannabis-related industry. These methods have not only proven effective in obtaining
bioactive compounds but also offer significant benefits in terms of time and energy
savings, in addition to being environmentally sustainable. Therefore, ongoing research
in this area is crucial to meet industry demands and ensure the quality and efficiency

of Cannabis-related products.

Keywords: Cannabis sativa; plant-based active ingredientes; extraction methods.
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1. INTRODUCAO

A planta Cannabis sativa € uma erva anual originaria da Asia Central, no
entanto, é cultivada em varias partes do mundo devido as suas diversas aplicacoes,
incluindo a producéo de fibras e 6leos, alimentos, produtos cosméticos, uso recreativo,
significados religiosos e espirituais, além de seu potencial medicinal. A planta contém
546 compostos bioativos incluindo canabinoides, terpenos, flavonoides e outros
compostos fenolicos que podem ser extraidos da planta para explorar seus efeitos
benéficos (Elsohly et al., 2016). A descoberta do sistema endocanabinoide, ha mais
de 30 anos levou a uma maior atencdo ao seu papel na homeostase e em varias
doencas (Aizpurua-Olaizola et al., 2017). As moléculas organicas que interagem com
0S receptores canabinoides sdo chamadas de canabinoides, que podem ser

compostos endodgenos (endocanabinoides), naturais (fitocanabinoides) ou sintéticos.

A atual situacéo de avanco na aplicacao das técnicas de extracao e andlise de
compostos bioativos provenientes da Cannabis, acompanhada pela pesquisa de suas
propriedades fisicas e bioquimicas, tem gerado questionamentos acerca da escolha
ideal da metodologia de extracdo a ser adotada. Cada método requer a selecéo
criteriosa de parametros especificos, tais como tipo de solvente, temperatura, pressao
e tempo de extracdo. Antes de optar por um método particular de extracdo de
canabinoides naturais, é crucial considerar 0os seguintes aspectos: a finalidade da
extracdo, a quantidade desejada, as etapas de purificacdo planejadas, o nivel de
pureza requerido para os canabinoides, a possivel formacdo de subprodutos, a
estabilidade dos canabinoides-alvo, as propriedades fisico-quimicas desses
canabinoides, e, logicamente, o0 custo e 0s impactos ambientais associados (Chemat
et al., 2020).

Recentemente, foram empreendidos grandes esforcos para a extragao,
identificacéo, isolamento e quantificacéo de fitocanabinoides especificos que, devido
a sua versatilidade, poderiam aprimorar muito os estudos das relagBes estrutura-
atividade direcionadas, contribuindo assim para um melhor entendimento da
farmacodindmica associada a receptores canabinoides especificos (Hanu$ et al.,
2016; Berman et al., 2018). Pelo menos seis patentes estao disponiveis que abrangem

a extracao de canabinoides de varias matrizes.
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O objetivo deste trabalho consistiu em realizar uma revisao da literatura afim
de compilar informacgfes cientificas comparativas entre os métodos modernos de
extragdo e os métodos tradicionais, visando revelar suas eficiéncias. Os resultados
obtidos por meio dessa revisdao tém o potencial de auxiliar em decisbes para
selecionar métodos de extracdo mais eficazes, de custo acessivel, seguros e

ambientalmente sustentaveis.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Cannabis sativa L.. aspectos botanicos, tradicionais, medicinais e

fitoquimicos
2.1.1 Aspectos botéanicos

E uma planta herbacea de ciclo anual, sendo dioica, o que significa que possui
flores masculinas e femininas em plantas separadas, embora em casos raros possa
ser monoica, onde ambas as flores masculinas e femininas estdo presentes na mesma
planta. Seus caules sdo eretos e podem atingir até 5 metros de altura (Small, 2015;
Preedy, 2016). Em alguns estudos anteriores, as plantas do género Cannabis eram
frequentemente categorizadas como C. sativa, independentemente de sua origem
(Bonini et al., 2018). No entanto, recentemente, evidéncias indicam que Cannabis
indica, Cannabis ruderalis e Cannabis afghanica podem ser classificadas como
subespécies da C. sativa devido a suas caracteristicas distintas, incluindo diferengas
de cor, tamanho, numero de inflorescéncias, teor de tetrahidrocanabinol (THC) e
outros canabinoides (figura 1) (Small, 2015; Preedy, 2016).

Figura 1. Diferengas morfolégicas entre as trés subespécies de Cannabis sativa, indica,
ruderalis.

“Sativa”

“Indica”

“Ruderalis”

’ » ':\:”

Fonte: McPartland, 2018.

As flores masculinas (conforme Figura 2a) nao possuem pétalas e apresentam
cinco tépalas amarelas e cinco anteras. Em contraste, as flores femininas (conforme
Figura 2b) crescem nas axilas e na parte terminal, com um unico perianto ovulado

estreitamente aderente (Bonini et al., 2018; Preedy, 2016; Small, 2015). Além disso, a
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C. sativa possui tricomas, que sao estruturas especializadas responsaveis por
proteger a planta e pela sintese, armazenamento e liberagdo de alguns metabdlitos
secundarios, como canabinoides (terpeno-fendis), flavonoides e
monoterpenos/sesquiterpenos. Esses tricomas sao apéndices epidérmicos, variando
de 50 a 300 um, compostos por uma célula basal que se insere na epiderme da planta,
um pedunculo e uma cabega contendo células secretoras especializadas. Acima da
cabeca, ha uma cavidade nao celular onde os metabdlitos, que formam um dleo-resina
lipossoluvel, séo secretados e acumulados (Small, 2015). As caracteristicas quimicas
e morfologicas da C. sativa estao relacionadas com diversos fatores, como tipo de
solo, temperatura, fotoperiodo, umidade, nutrientes, técnicas de cultivo e, também,

genética (Chouvy, 2019).

O ciclo de crescimento da C. sativa pode ser subdividido em quatro etapas
distintas: germinacao e emergéncia, fase vegetativa, floragcao e formagao de sementes
e senescéncia. A fase vegetativa, por sua vez, pode ser subdividida em trés fases
adicionais: fase juvenil, fase fotossensivel e fase de desenvolvimento da flor. E
importante observar que as plantas masculinas encerram seu desenvolvimento apds
a producgao de pdlen e, posteriormente, entram em um estagio de declinio, culminando

em sua morte (Lewis-Bakker et al., 2019).

Figura 2. Flores de Cannabis sativa L. (a) masculina e (b) feminina.

Fonte: Bonini et al., 2018.
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2.1.2 Composigao quimica

A C. sativa possui uma composi¢cdo quimica altamente complexa, com a
identificacdo de até 546 compostos bioativos na planta. Embora os canabinoides
sejam o0s elementos quimicos mais prevalentes nas variedades de Cannabis, outros
tipos de compostos, incluindo terpenoides, compostos fendlicos, flavonoides,
carboidratos, alcaloides, esteroides, vitaminas, proteinas, enzimas, glicoproteinas,
hidrocarbonetos e compostos nitrogenados, também estdo presentes (Bonini et al.,
2018; Pollastro; Minassi; Fresu, 2018; Elsohly; Slade, 2005; Andre; Hausman;
Guerriero, 2016; Elsohly et al., 2016).

A literatura cientifica relata a identificacdo de cerca de 200 terpenos, incluindo
monoterpenos e sesquiterpenos, nas flores e folhas da C. sativa (Maccarrone, 2020).
A Figura 3 exibe as estruturas quimicas dos principais terpenos identificados na
planta. Entre eles, o limoneno, o mirceno e o pineno sdo 0s mais abundantes,
representando aproximadamente 10% do conteudo dos tricomas (Bonini et al., 2018).
Esses compostos desempenham diversas fungdes cruciais, como a defesa contra
herbivoros e patdgenos, além de serem responsaveis pelo aroma caracteristico da
planta (Tetali, 2018).

Figura 3. Estrutura quimica dos principais terpenos encontrados na Cannabis sativa L.
OH

fitol mirceno linalol

S

oxido de cariofileno limoneno pineno p—cariofileno
Fonte: O autor (2023)

Diversas pesquisas identificaram a presenca de 26 flavonoides na planta C.

sativa, incluindo apigenina, vitexina, isovitexina, luteolina, quercetina e kaempferol
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(Pollastro; Minassi; Fresu, 2018). Além disso, observa-se a existéncia dos flavonoides
agliconas, tais como a cannaflavin-A (geranilflavona), cannaflavin-B (prenil flavona) e
cannaflavin-C, que sdo exclusivos das espécies de Cannabis (vide Figura 4) (Tomko,
2020; Erridge, 2020).

Figura 4. Estrutura quimica de flavonoides encontrados nas espécies de Cannabis L.
OH O OH O OH O

Quercetin

OH O
Vltexm j/\ij[
()
HO HO (o}
Luteolin OH
Sllymann OH ol ©

Cannflavin A Cannflavin C

Fonte: Tomko, 2020.

Os compostos canabinoides exercem seus efeitos bioldgicos através de
interacbes com o sistema endocanabinoide, um complexo sistema neuroldgico
responsavel por interpretar essas substancias e de desencadear a ativacdo de
receptores que, por sua vez, desempenham funcdes de regulacao fisiolégica no nivel
celular, contribuindo para o processo de homeostase. Dado 0 nosso conhecimento
ainda limitado do sistema endocanabinoide e do seu papel no organismo, a pesquisa

tem se voltado cada vez mais para estudos in vitro e investigacdes sistematicas.

Os fitocanabinoides sdo metabdlitos secundarios terpeno-fendlicos produzidos
por plantas como a C. sativa, bem como por outras espécies vegetais com
descobertas recentes apontando para uma ampla gama de propriedades
farmacoldgicas e biolégicas, podendo atuar em diversos alvos (Nuutinen, 2018; Wang,
2016; Yamaori et al, 2010). A Figura 5 ilustra os fitocanabinoides mais comumente

empregados na medicina atualmente e suas conversoes.
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Figura 5. Estrutura quimica de fitocanabinoides.
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Fonte: Nahar et al., 2020.

Os fitocanabinoides podem ser divididos em duas categorias: neutros (sem
grupo carboxila) e acidos (com grupo carboxila). Até o momento, foram identificados
cerca de 125 compostos pertencentes a essa classe nas diferentes espécies de
Cannabis (Radwan et al., 2021; Maccarrone, 2020; Andre; Hausman; Guerriero,
2016). No entanto, na C. sativa, 0s principais canabinoides derivam dos
tetrahidrocanabinol (THC), tetrahidrocanabivarina (THCV), canabidiol (CBD),
canabinol (CBN), canabigerol (CBG) e canabicromeno (CBC) e do acido canabidiolico
(CBDA). Em geral, esses compostos consistem em 21 atomos de carbono, embora
possam ocorrer algumas variacdes na cadeia lateral ligada ao anel aromético
(Radwan et al., 2021; Bonini et al., 2018; Thakur; Duclos; Makriyannis, 2005).

2.1.3 Uso tradicional e medicinal

A Cannabis sativa L. pertence a familia Cannabaceae e é popularmente
reconhecida como maconha, cadnhamo, ganja, marijuana. O uso medicinal dessa
planta remonta a aproximadamente 5.000 anos atras, quando era prescrita para tratar
condigbes como fadiga, reumatismo e malaria (Maurya; Velmurugan, 2018). Além

disso, médicos chineses utilizavam as sementes da planta para tratar doencas
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inflamatdrias devido a presenca de 6leos vegetais e proteinas. Além do uso medicinal,
C. sativa tem sido empregada ao longo dos séculos para outras finalidades, incluindo
como fonte de fibras e 6leo, bem como para propdsitos recreativos, religiosos (Bonini
et al., 2018). O caule da planta é conhecido por suas fibras, denominadas canhamo,
que tém uma importancia significativa na industria, sendo utilizadas na producgéo de
tecidos e papel. No entanto, apesar das propriedades terapéuticas ja cientificamente
comprovadas e do amplo uso industrial, a C. sativa permanece historicamente como

a droga ilicita mais consumida em todo o mundo.

Atualmente, reconhece-se a eficacia dos canabinoides no tratamento de uma
variedade de doencas e disfungcdes de natureza neurolOgica, psiquiatrica e
metabdlica. Isso inclui condicdes como ansiedade, autismo, cancer, diabetes, dores
cronicas, inflamagoes, epilepsia, fibromialgia, insonia, doenga de Alzheimer, doenga
de Parkinson, transtornos pos-traumaticos e compulsées (Sholler et al., 2020; Dinis-
Oliveira, 2019).

Estudos indicam que canabinoides isolados, como o A%THC (A%
tetrahidrocanabinol) ou o CBD (canabidiol) individualmente, tendem a ser menos
eficazes do que combinagbes mais complexas de canabinoides, como aquelas
encontradas em extratos de plantas (Al-Ghezi et al., 2019; Blasco-Benito et al., 2018).
Essas descobertas sugerem o potencial benéfico e ainda parcialmente explorado do
uso medicinal de extratos de Cannabis, que sao uma mistura complexa de

canabinoides, terpenos, flavonoides e outras moléculas.

Os efeitos farmacologicos das plantas medicinais frequentemente resultam de
sinergias e interagdes entre os compostos bioativos e outros nutrientes presentes, e
nao estao restritos a acdo de um Unico composto isolado (Bonini et al., 2018; Andre;
Hausman; Guerriero, 2016). No caso da C. sativa, os efeitos terapéuticos em humanos
estdo igualmente relacionados as interacfes entre os canabinoides e os demais
fitoquimicos que compdem sua composi¢cdo quimica. Por exemplo, um estudo
conduzido por Smith, Sutcliffe e Banks (2015) demonstrou que 0s terpenos podem
modificar a farmacocinética do THC, aumentando a permeabilidade da barreira
hematoencefélica. Isso destaca como as intera¢des entre os diferentes componentes
da planta podem ter um papel significativo nos resultados terapéuticos

experimentados pelos pacientes.
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Alguns monoterpenos e sesquiterpenos presentes no o6leo de C. sativa
possuem propriedades farmacolégicas tais como atividade anti-inflamatdria,

antioxidante, antimicrobiana, anticonvulsivante e ansiolitica (Nuutinen, 2018).

Em outro estudo, os terpenos foram identificados como moduladores da
afinidade do THC pelo receptor CB1, resultando em um aumento dos efeitos
analgésicos e psicoéticos induzidos por esse canabinoide. Além disso, outros
compostos ndo canabinoides tém a capacidade de atenuar os efeitos colaterais
associados ao THC, como disforia, ansiedade, reacdes de panico e paranoia. Por
exemplo, pesquisas demonstraram que extratos brutos da C. sativa apresentam
menos efeitos colaterais em estudos farmacoldgicos realizados em animais, quando
comparados ao THC isolado (Andre; Hausman; Guerriero, 2016; Mcpartland; Russo,
2012). Esses achados enfatizam como a complexidade da composi¢cao quimica da
planta pode influenciar significativamente os efeitos terapéuticos e 0s potenciais

efeitos adversos experimentados pelos individuos.

O tetrahidrocanabinol (THC) é um composto cristalino que possui 0 maior
potencial psicoativo entre os presentes na C. sativa. O THC atua interagindo com 0s
receptores canabinoides CB1 e CB2 no cérebro, que fazem parte da familia de
receptores acoplados a proteina G, desencadeando uma variedade de efeitos
fisiol6gicos (Bonini et al., 2018; Alves et al., 2012).

Por outro lado, o canabidiol (CBD) n&o possui propriedades psicoativas, mas
exerce uma ampla gama de efeitos farmacol6gicos benéficos para os seres humanos.
Foram demonstrados os beneficios deste composto no tratamento de diversas
condi¢cbes, incluindo doencas cardiovasculares, neurodegenerativas, cancer e
distarbios metabdlicos, muitos dos quais estdo associados ao estresse oxidativo e a
inflamagéo (Alves et al., 2012; Nelson et al., 2020; Amar, 2006). Além disso, o CBD
tem se mostrado eficaz no tratamento de disturbios neurolégicos, como a depresséo
e distirbios de ansiedade (Garcia-Gutiérrez et al.,, 2020). Essas propriedades
terapéuticas do CBD tém despertado um crescente interesse na pesquisa médica e

no desenvolvimento de tratamentos alternativos.

Estudos pré-clinicos demonstraram que os flavonoides canaflavinas possuem

atividades comprovadas no combate a inflamagéao, agcado antioxidante e potencial
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anticancer, além de evidéncias de eficacia no tratamento de doencas

neurodegenerativas e infecciosas (Erridge, 2020).
2.2 Aspectos legais sobre o uso de Cannabis sativa no Brasil

No Brasil, em 1830, foi oficialmente estabelecida a primeira lei que proibia tanto
a utilizacdo quanto a comercializacdo da maconha. Curiosamente, as penalidades
impostas aos individuos que faziam uso dessa planta eram mais severas do que
aquelas aplicadas aos traficantes. Isso decorria do fato de que naquela época os
traficantes em questéo pertenciam a classe média branca, enquanto os usuarios eram

predominantemente pessoas escravizadas (Barros; Peres, 2011).

A Constituicdo Federal de 1988 promoveu uma ampliacdo do processo de
incorporacao de assuntos anteriormente associados apenas ao ambito politico. Dentro
desse contexto, inclui-se a garantia dos direitos relacionados a saude, um direito
social estabelecido no artigo 6°, paragrafo inicial, da CF. Dessa maneira, € assegurado
a todos e corresponde a uma obrigacdo do Estado, sendo viabilizado por meio de
politicas sociais e econbmicas que tenham como objetivo a reducdo do risco de
doencas e de outras formas de prejuizo a saude, além do acesso abrangente e
equitativo as medidas e servicos destinados a sua promocgao, resguardo e

restabelecimento, conforme delineado no artigo 196 da Constituicdo (Carlini, 2010).

Com a introducéo da Lei de Drogas (Lei n® 11.343/2006), teve inicio uma fase
determinante para a abordagem da Cannabis no ambito brasileiro. O artigo 2°,
paragrafo Unico, desta lei estipula que a Unido tem a prerrogativa de conceder
autorizacdo para o cultivo, plantacdo e colheita de plantas como a maconha,
exclusivamente com objetivos medicinais ou cientificos, em locais e periodos
previamente definidos, sujeitos a supervisdo. No entanto, até o momento, essa
autorizacdo nunca foi implementada desde a promulgacdo da mencionada lei
(Cicolim, 2021; Brasil, 2006).

O artigo 28 da Lei n°® 11.343/2006, conhecida como a Lei de Drogas no Brasil,
trata do porte de drogas para consumo pessoal e estabelece a puni¢cdo para essa
conduta. A redacéo do artigo é a seguinte:
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"Art. 28. Quem adquirir, guardar, tiver em depdsito, transportar ou trouxer consigo,
para consumo pessoal, drogas sem autorizacdo ou em desacordo com determinagao

legal ou regulamentar sera submetido as seguintes penas:

| - Adverténcia sobre os efeitos das drogas;

Il - Prestacdo de servicos a comunidade;

Il - Medida educativa de comparecimento a programa ou curso educativo."

O artigo 28 visa a diferenciar o porte de drogas para consumo pessoal do trafico
de drogas, tratando o primeiro como uma conduta de natureza administrativa, sujeita
a medidas educativas e de conscientizacdo, em vez de puni¢cdes criminais mais
severas. O enfoque € direcionado para o tratamento do usuario como um individuo
gue pode necessitar de orientacdo e ajuda em relagdo ao uso de substancias, em vez

de ser criminalizado de forma rigorosa como ocorre com o0s traficantes.

O processo de julgamento do Recurso Extraordinario n°® 635.659 no Supremo
Tribunal Federal (STF), que teve inicio em 2015, abordando a questionavel
constitucionalidade do artigo 28 da Lei de Drogas, que tipifica como crime 0 uso
pessoal de substancias ilicitas, estava programado para ser retomado entre os meses
de junho e novembro de 2019. Contudo, tal retomada ndo ocorreu, e apenas trés
ministros emitiram seus votos. O relator do caso, o ministro Gilmar Mendes, declarou
seu posicionamento contrario a constitucionalidade do artigo 28. De forma similar, o
ministro Edson Fachin defendeu a descriminalizagcdo da posse de maconha para
consumo individual. Por sua vez, o ministro Luis Roberto Barroso sugeriu, em seu
voto, a fixacdo de um limite de até 25 gramas de maconha como parametro para

determinar o uso pessoal (Campos, 2020).

Em 02 de Agosto de 2023 o julgamento foi retomado com o voto do ministro
Alexandre de Moraes, que vota a favor da descriminalizacéo do porte da maconha e
estabelece como critério para distinguir usuério de traficante o porte de até 60 gramas
de maconha ou seis plantas. Ainda nesta sesséo o Relator da agédo, ministro Gilmar
Mendes pede adiamento do julgamento para ajustar seu voto. A presidente da Corte,
ministra Rosa Weber concedeu o prazo ao ministro Gilmar Mendes e declarou

encerrada a sessdo. A magistrada nao estipulou data para o retorno do julgamento.
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Em 2014, quase uma década atras, o Conselho Federal de Medicina (CFM)
emitiu a Resolucdo n° 2.113/2014, a qual tratava do uso compassivo do CBD para
tratar casos de epilepsia em criancas e adolescentes que ndo respondiam aos
tratamentos convencionais. Além disso, essa resolucao estabeleceu que somente
profissionais especializados em neurocirurgia, neurologia e psiquiatria estavam
autorizados a prescrever esse tratamento. A resolucdo também incluia a previséao de
revisar essa normativa apos dois anos de sua publicacdo, mas somente em 14 de
outubro de 2022 a Resolugcdo CFM n° 2.324/2022 revoga a Resolugdo CFM n°
2.113/2014 e entrou em vigor na data de sua publicacdo. No entanto, em 24 de
outubro de 2022 o CFM resolve sustar temporariamente a resolucéo de n° 2.324/2022,
com a justificativa de um processo de revisao e até 2023, essa revisao ainda ndo havia
sido realizada (Oliveira, 2022).

Alguns médicos tém optado por prescrever medicamentos formulados com
base em CBD para tratar uma diversidade de doencas, como autismo, Alzheimer,
Parkinson, dores crbonicas e ansiedade. Ao adotarem essa abordagem, esses
profissionais assumem o risco de enfrentar potenciais processos éticos perante 0s
seus respectivos conselhos regionais devido a prescricdo off-label do CBD. A
resolucao estabeleceu restricbes, proibindo os médicos de conduzirem palestras e
cursos sobre o uso do CBD e/ou produtos derivados de Cannabis fora de ambientes
cientificos. Além disso, eles ndo estdo autorizados a realizar divulgacdo publicitaria
relacionada a esses produtos (Oliveira, 2022).

Em 2015, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) atualizou a lista
de substancias sob controle especial, conforme disposto na Portaria SVS/MS n°
344/98, por meio da Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 3. Essa atualizagao
incluiu o canabidiol. Da mesma forma, a RDC n°® 17 foi emitida, estabelecendo
procedimentos e critérios para a importacéo de produtos a base de CBD por individuos
para tratamento médico, mediante prescricdo de profissional habilitado. No ano
subsequente, em 2016, houve uma revisao da Portaria SVS/MS n° 344/98, permitindo
o registro de medicamentos derivados da Cannabis com uma concentracdo de 30
mg/mL de CBD e 30 mg/mL de tetrahidrocanabinol. J& em 2017, a ANVISA deu um
passo adicional ao incluir a planta Cannabis sativa na denominagdo comum brasileira
como uma planta medicinal, por meio da RDC n°® 156 (ANVISA, 2017).
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No ano de 2019, a ANVISA emitiu uma resolucédo de grande importancia, que
permanece em vigor atualmente, a RDC n°® 327/2019. Essa resolucdo trata do
regulamento sanitario para autorizar a comercializa¢do, supervisdo, monitoramento e
fiscalizagdo dos produtos derivados da planta Cannabis sativa, destinados ao uso
medicinal em seres humanos. Dentro dessa resolucéo, o artigo n® 13 identifica os
profissionais médicos como aptos a prescrever produtos a base de Cannabis,
independentemente de sua especialidade, desde que possuam habilitacdo legal. Além
disso, nos artigos n° 48 e 49, estabelece-se que o médico responséavel pelo paciente,
com base em informacdes técnicas que indiquem a eficacia e seguranca dessa

alternativa, tem a permissao para prescrever tais produtos (ANVISA, 2019).

Nessa diretriz, a RDC n°® 660/2022, em vigor a partir de maio de 2022, e que
sucedeu a RDC n° 335/2020, estabeleceu critérios e procedimentos para a importacao
de produtos derivados da Cannabis por individuos para uso pessoal, mediante
prescricdo de um profissional legalmente habilitado, destinados a tratamentos de
saude. Essa atualizacdo visa agilizar a avaliacdo para a importacao desses produtos
(ANVISA, 2022).

Além disso, de acordo com a Resolucdo n® 680/2020 emitida pelo Conselho
Federal de Farmacia, os farmacéuticos tém autorizacdo para realizar a dispensacao
de medicamentos e produtos a base da planta Cannabis sativa. Como resultado, no
cenario atual do Brasil, diversas drogarias disponibilizam medicamentos que contém
CBD e THC, como o Canabidiol Prati Donaduzzi (200 mg/ml) e o Mevatyl (27 mg/ml
de THC e 25 mg/ml de CBD), entre outros. No entanto, esses produtos possuem um
custo substancial, variando entre R$ 2.700 e R$ 3.000, o que cria obstaculos

significativos para que os pacientes possam acessar o tratamento (CFF, 2022).

Uma alternativa adicional de acesso, conforme estabelecido pela atual RDC n°
660/2022, é a importagdo de medicamentos formulados com base em Cannabis sp.,
como, por exemplo, o Canabidiol USA Hemp 100mg/ml Full Spectrum e o Canabidiol
Natyva Care 100mg/ml Full Spectrum, entre outros. Entretanto, esses produtos
também apresentam um custo substancial, aproximadamente R$ 1.000 reais. Isso
ocorre porque, além do preco elevado do préprio medicamento, o processo de
importacdo e a aquisicdo do tratamento devem ser arcados pelo préprio paciente. De

modo a contornar os custos elevados desses medicamentos, 0s pacientes muitas
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vezes se voltam para associacdes ou recorrem ao sistema judiciario brasileiro,

buscando garantir seu tratamento de maneira mais acessivel (Figueiredo, 2019).
2.2.1 Projetos de lei para acesso aos medicamentos a base de C. sativa no Brasil

Atualmente, encontra-se em tramitacdo o projeto de lei apresentado pelo
senador Paulo Paim (PT-RS), que institui a Politica Nacional de Fornecimento Gratuito
de Medicamentos Formulados de Derivado Vegetal a Base de Canabidiol pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) (Agéncia Senado, 2023).

Conforme estabelecido no Projeto de Lei Federal 89/2023, a politica assegura
0 acesso a medicamentos a base de Cannabis para uso medicinal, seja de origem
nacional ou importada, incluindo a associacdo com outras substancias canabinoides,
como o tetrahidrocanabinol, nas unidades de saude publicas e privadas que tenham
convénio com o Sistema Unico de Saude (SUS). Para receber o medicamento ou
substancia, o paciente deve estar registrado no Sistema Unico de Satide, ndo possuir
recursos financeiros para adquiri-lo e fornecer uma prescricdo médica, acompanhada

de um laudo que explique as razdes da prescricdo (Agéncia Senado, 2023).

Ademais, ha outras propostas em tramitacdo no Senado, como o PL
4.776/2019 do senador Flavio Arns (PSB-PR), que aborda o uso medicinal da
Cannabis e abrange a producdo, controle, fiscalizacdo, prescri¢cdo, dispensacao e
importacdo de medicamentos baseados na substancia, seus derivados e analogos
sintéticos. No entanto, o relator para a Comissdo de Assuntos Sociais (CAS) ainda
nao foi designado (Agéncia Senado, 2023).

Uma adicional proposta em andlise ha mesma comissao, o PL 5.158/2019,
proposto pelo senador Eduardo Girdo (Podemos-CE), propde a distribuicdo do
canabidiol pelo SUS, embora ndo abranja outras substancias medicinais derivadas da
Cannabis (Agéncia Senado, 2023).

2.2.2 Legislacao do Estado de Alagoas

A Lei N° 8754 de 08 de novembro de 2022, publicada no Diario Oficial da
Assembleia Legislativa, dispde sobre 0 acesso universal ao tratamento de satude com

produtos de Cannabis e seus derivados; o fomento a pesquisa sobre o uso medicinal
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e industrial da Cannabis e adota outras providéncias correlatas (Assembleia

Legislativa de Alagoas, 2022).

Essa lei tem como objetivo assegurar o direito humano a saulde,
proporcionando acesso generalizado a tratamentos eficazes para diversas doengas e
condicbes médicas por meio da utilizacdo da Cannabis medicinal. Além disso, busca
garantir a producdo e a disseminacdo de conhecimento cientifico e informacdes
relacionadas a Cannabis. Isso é realizado através do incentivo a realizacdo de
pesquisas, promocdo de eventos cientificos e outros métodos educativos de

divulgacao (Assembleia Legislativa de Alagoas, 2022).

Também ¢é finalidade da lei, o incentivo a criacdo, no ambito da rede de saude
publica estadual, de servigcos de orientacdo e atendimento que incluam visitas para
auxiliar os pacientes e seus familiares na compreensao do uso medicinal da Cannabis.
Além disso, a lei visa promover a saude publica da populacédo através de pesquisas
que contribuam para a reducdo de eventuais riscos e impactos associados aos
tratamentos com Cannabis. Isso também envolve informar sobre os efeitos
terapéuticos pertinentes em relacdo a determinadas condi¢cdes médicas, entre outras

iniciativas relevantes (Assembleia Legislativa de Alagoas, 2022).
2.3 Patentes de processo de obtencéo de derivados de C. sativa.

Ha& pelo menos seis patentes disponiveis que abrangem a extracdo de
canabinoides de varias matrizes (Quadro 1, p. 29). Em 2002, uma das primeiras
patentes descreveu um método para extrair canabinoides, canflavinas e 6leos
essenciais da planta de canhamo, produzindo um extrato completo sem THC. O
processo envolvia a extragcdo do canhamo triturado com um solvente organico e, em
seguida, separava-se o THC e outros componentes desejados, resultando em

canabinoides e compostos purificados.

Outras patentes também foram mencionadas, descrevendo processos de
extracao utilizando solventes organicos néo polares ou uma combinacéo de solventes
nao polares e polares, assim como a remogéao de clorofila para obter um extrato de
Cannabis purificado. Além disso, em 2017, foi patenteado o uso de lipidios para a

extracao de canabinoides.
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De acordo com a patente de 2019, sédo descritos procedimentos de fabricacéo,
formulacbes e aplicacbes médicas de preparacdes de cannabis abrangentes e
representativas. Essas preparacdes de cannabis abrangentes e representativas
possibilitam o "efeito entourage”, no qual a ampla variedade de compostos com
propriedades medicinais presentes na cannabis, incluindo, mas ndo se limitando a
canabinoides e terpenos, interagem no sistema endocanabinoide dos mamiferos,

resultando em uma maior eficacia e seguranca terapéutica.

Uma patente mais recente, publicada em abril de 2020, apresentou aparelhos
e métodos para extrair, isolar, purificar e converter diferentes canabinoides e modificar

extratos de canhamo de planta inteira.



NUmero de

patente

Descricao

Quadro 1. Patentes sobre extragcdo de canabinoides.

Cessionario de
patente

inventor(es) e

referéncia
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us Aparelhos, métodos e sistemas para extracéo, isolamento e Charlotte's Web | McCorkle et al. | 2020
10624872 conversdo de varios canabinoides e modificacdes de extratos de Inc.
plantas inteiras de canhamo
us Processos de extracéo por solventes de canabinoides, terpenos e Socati Tegen et al. 2019
10413845 flavonoides da biomassa Technologies
us Métodos de fabricacdo, composicdes e aplicacdes médicas de Harvest Direct Gharib e 2019
10517911 medicamentos canabinoides administrados por via oral utilizando Enterprises LLC Gharib
extracdes representativas/total/completas de Cannabis (comprimidos
de Cannabis infundidos)
us Sistemas e métodos para extracéo e purificacdo de canabinoides e Towle 2018
09937218 terpenos
us Processo para a extracao de canabinoides da cannabis usando RM Labs LLC Barringer 2017
09808494 lipidios como solvente de extracdo
US 6403126 Método de extracdo de canabinoides Websar Webster e 2002
Innovations Inc. Sarna

Fonte: O autor (2023)
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho foi reunir informacdes cientificas, contendo analise
comparativa de eficiéncia extrativa, sobre métodos classicos e métodos modernos
usados para a obtencdo de insumos farmacéuticos ativos (IFAV) a partir da espécie

Cannabis sativa L.
3.2 Objetivo especifico

¥ Identificar os métodos e sistemas para realizar a obtencdo de insumos ativos
vegetais de C. sativa;

% Descrever os processos de extragdo contendo canabinoides;

¥ Descrever as vantagens e desvantagens de cada método, além de variaveis
como eficiéncia do processo e diversidade dos extratos obtidos.
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4. METODO

O trabalho teve inicio com a seguinte pergunta norteadora: Quais sdo 0s
métodos modernos de extracdo de compostos de Cannabis que podem ser tdo ou
mais eficientes que os métodos classicos? Em seguida, apés a formulacdo da
pergunta, procedeu-se a identificacdo das palavras-chave que pudessem abranger 0s

artigos relacionados ao tema desta pesquisa, como: “Extract cannabis”, “Extraction of

cannabinoids”, "Hemp oil", "Extraction methods for cannabinoids".

A revisdo de literatura narrativa, € um tipo de revisdo bibliografica que se
concentra em reunir, resumir e interpretar informacdes de estudos existentes de forma
descritiva e contextual. Ela é especialmente Gtil quando o objetivo principal € obter
uma compreensdo mais ampla de um tépico, identificar tendéncias, lacunas na
literatura ou discutir de forma critica e interpretativa as descobertas de estudos

anteriores.

As buscas foram realizadas nos bancos de dados ScienceDirect, PubMed,
Scielo e Google académico. A captura dos documentos restringiu-se ao seguinte

critério de incluséo:

1. Artigo experimental cujo objetivo era comparar métodos de extracdo para

obtencéo de IFAVs de C. sativa. Sem restricdo de ano inicial de publicacéo.

A coleta de dados ocorreu entre julho de 2022 e junho de 2023. No entanto 0s
artigos que atenderam aos critérios de inclusdo e excluséo, selecionados para a

presente revisao, estavam restritos ao periodo entre 2002 e 2021.

Foram excluidos artigos repetidos, artigos incompletos e artigos que nao

atenderam a pergunta norteadora.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados 547 artigos. ApOs as analises dos titulos e resumos dos
trabalhos, seguindo os critérios de inclusédo, restaram 284 artigos. Apds a exclusao
dos artigos duplicados restaram 216. Apés a leitura dos mesmos, restaram 62 artigos.
E como ultimo passo, apds nova leitura completa, excluiram-se ainda 51 trabalhos
gue ndo obedeciam ao parametro definido na pesquisa. Portanto, foram incluidos 7
artigos que explanam a descri¢cdo da metodologia e que faz comparacdo dos métodos
de extracao de Cannabis com outros processos extrativos.

O quadro 2 apresenta as informacfes dos métodos desenvolvidos nos estudos

experimentais incluidos neste estudo.

A qualidade e quantidade dos extratos de Cannabis depende de diversos
fatores, incluindo a genética da planta, praticas agricolas, estagio de colheita, parte
da planta usada e métodos de processamento. A escolha dos métodos e solventes de
extracdo deve levar em consideragao objetivos especificos, como custo, tempo,
qualidade da matéria-prima e seguranga do processo. Um protocolo de extragéo
eficiente deve ser simples, seletivo, reprodutivel e preservar as propriedades

terapéuticas da planta (Tiwari, 2011).



Parte da
Planta

Quadro 2. Sintese dos estudos incluidos na revisio.

Compostos de
interesse

Método de
Extragao

Solvente
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Descricao de método

Brighenti et al.,
2017

Inflorescéncia

CBDA, CBD,
CBGA e CBG

Maceracéo Dinamica
(MD)

Etanol

25g de canhamo com 10 mL de EtOH em temperatura
ambiente por 15 minutos, sob agitacao magnética. A
solucao foi entao filtrada em papel e o residuo foi extraido
com o mesmo procedimento mais duas vezes, com 10 mL
e 5 mL de solvente, respectivamente. Os filtrados das trés
extracoes foram combinados totalizando 25 mL em um
frasco volumétrico.

Ultrassom (EAU)

Etanol

25g de canhamo com 10 mL de EtOH a 40°C por 15
minutos, utilizando um banho de ultrassom. A solugéo foi
entao filtrada através de um filtro de papel em um frasco
volumeétrico. O procedimento foi repetido mais duas
vezes, adicionando 10 mL e 5 mL de solvente ao residuo,
respectivamente. Os filtrados das trés extragdes foram
combinados totalizando 25 mL em um frasco volumétrico.

Micro-ondas (EAM)

Etanol

25g de canhamo com 10 mL de EtOH a 60°C por 5
minutos sob agitag&o utilizando um aparelho de micro-
ondas monomodo com sistema de recipiente fechado.
Apods a conclusao da extragao, a solugéo foi filtrada
através de papel em um frasco volumétrico. O material
remanescente da primeira extragao passou por mais duas
rodadas de extragdo: a primeira com mais 10 mL de EtOH
€ a ultima com mais 5 mL do solvente. Os processos
subsequentes foram os mesmos descritos anteriormente.

Fluido supercritico (EFS)

CO2 supercritico;

Etanol

Utilizou-se CO2 em estado supercritico junto com 20% de
EtOH como co-solvente. Um recipiente de extragao de 50
mL foi carregado com 5 g da amostra em p6. Apos
comprimir a amostra, um pedago de Ia foi colocado no
topo e o espago vazio foi preenchido com a matriz. A taxa
de fluxo de CO2 foi mantida em média de 2,5 L/min, e o
processo ocorreu a 100 bar a 35 °C durante 5 minutos de
extracdo estatica, seguidos por 15 minutos de extragao
dindmica. O EtOH foi utilizado para coletar o extrato
resultante. O extrato foi posteriormente seco e dissolvido
em 10 mL de EtOH.
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Wianowska et
al., 2015

Inflorescéncia

THC, THCA e
CBN

Soxhlet

n-Hexano ou
metanol

Foram feitas extragdes exaustivas no aparelho Soxhlet
com 2,0g de inflorescéncia secas e moidas. As amostras
foram colocadas em um funil de papel e inseridas em um
extrator Soxhlet de 100 mL. As extragcbes ocorreram por
1, 2 ou 3 horas com 75 mL de n-hexano ou metanol,
gerando mais de 8 ciclos de extragéo por hora. Apos
esfriar a temperatura ambiente, o extrato obtido foi
transferido para um frasco volumétrico de 100 mL,
preenchido até o topo com o solvente de extragéo e
imediatamente usado no procedimento analitico. O
processo de extragdo no Soxhlet foi repetido cinco vezes.

Liquido pressurizado
(ELP)

n-Hexano ou
metanol

Usando um equipamento Dionex ASE 200, 3,0g de
cannabis foram combinadas com areia e inseridas em
células de extragao de ago inoxidavel de 22 mL com um
filtro de celulose na parte inferior. A extragéo foi feita com
n-Hexano ou metanol em diferentes temperaturas (25-150
°C) e presséo constante de 40 bar, variando o tempo de
extragdo (5-20 min). Apds a extragdo, a célula foi lavada
com solvente (60% do volume) e purgada com nitrogénio
pressurizado. O extrato foi transferido para um frasco
volumétrico de 50 mL e completado com o solvente antes
da analise, sendo repetido o procedimento cinco vezes.

De Vita et al.,
2019

Inflorescéncia

CBD-A e CBD,
THC, THC-A e
CBN

Ultrassom (EAU)

Etanol
ou
azeite

5 g de pé da amostra foi colocada em um baldo de fundo
redondo, e um volume adequado de solvente (etanol ou
Oleo) foi adicionado. A mistura resultante foi submetida ao
processo de extragdo em um equipamento de limpeza
ultrassodnica a uma temperatura de 60°C, por um periodo
de 50 ou 120 minutos. Todos os extratos obtidos
passaram por filtracdo em papel.

Micro-ondas (EAM)

Etanol
ou
azeite

5 g da amostra foi inserida no recipiente de extragédo
revestido para a preparagao da amostra por micro-ondas.
Em seguida, foi adicionado 5 mL de solvente (etanol ou
6leo), e a extragao foi realizada por 3 ou 10 minutos a
temperaturas de 90 ou 120 °C. Posteriormente, os
recipientes foram deixados atingir a temperatura
ambiente antes de serem abertos, e o extrato foi filtrado
utilizando papel filtro e, por fim, analisado.




35

Lewis-Bakker
et al., 2019

Inflorescéncia

D9 -THCA,
CBDA, D9 -THC
e CBD

Ultrassom (EAU)

Hexanos ou
Etanol ou
isopropanol/hexanos

(1:1)

Foi utilizado um banho ultrassdnico com uma poténcia de
80 W, poténcia de aquecimento de 63 W e frequéncia
operacional de 40 kHz. A inflorescéncia foi macerada,
suspensa no solvente (10 mL/g) e submetida a uma
sonicagéo de 5 minutos a 25°C, seguida de filtragcao a
vacuo utilizando um funil de vidro sinterizado. Um volume
equivalente de solvente foi adicionado ao material vegetal
e as etapas subsequentes de sonicag¢ao, decantagao e
filtragdo foram repetidas mais duas vezes. Os filtrados
combinados foram concentrados até ficarem secos sob
pressao reduzida a 25°C, resultando em uma resina
verde e pegajosa, que foi armazenada a -8°C.

Fluido supercritico (EFS)

CO2 supercritico;

Etanol

A inflorescéncia foi macerada e colocada em um
recipiente de extragdo de 10 mL. Este recipiente foi
colocado no forno de coluna e submetido a extracao
utilizando CO2 supercritico como solvente A e etanol
como solvente B, a 25°C. A taxa de fluxo foi ajustada para
10 mL/min para as bombas 1 € 2, e 1 mL/min para a
bomba de compensacgédo. As extracdes foram realizadas
trés vezes consecutivas em cada amostra até que todos
os fitocanabinoides fossem eluidos da biomassa. Os
processos subsequentes foram os mesmos descritos
anteriormente.

Soxhlet

Etanol

O material foi triturado e transferido para um funil de
extragdo de celulose e o funil foi inserido em um extrator
Soxhlet (tamanho: 55/50). Foram adicionados 400 mL de
etanol ao baldo de destilagédo, que estava conectado ao
condensador Soxhlet, e o conjunto foi submetido a refluxo
por 4 horas. Os processos subsequentes foram os
mesmos descritos anteriormente.

Micro-ondas (EAM)

Etanol

Foi realizada em um forno de micro-ondas BiotageO
Initiator (2,45 GHz, 400 W). A biomassa em p6 foi
acondicionada em frascos de micro-ondas de 20 mL,
onde 12 mL de etanol e uma barra de agitacao foram
adicionados; o frasco foi entao fechado e selado.
Inicialmente, a biomassa foi agitada em temperatura
ambiente (RT) por 30 segundos a 900 rpm, seguida de
irradiagédo por micro-ondas para manter uma temperatura
de 120°C a 170°C por um periodo de 20 a 45 minutos.
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Cada extracgao foi realizada em duplicata. A suspenséao
resultante foi posteriormente resfriada para RT, submetida
a uma filtracao e, posteriormente, passou por um leito de
carvao ativado. Os processos subsequentes foram os
mesmos descritos anteriormente.

Agarwal et al.,
2018

Inflorescéncia

CBD, THC

Ultrassom (EAU)

metanol/agua

2,5 g foram misturadas com 50 mL de um solvente
metanol/agua nas proporgoes de 20%, 50% e 80% (v/v),
em béqueres de vidro estreitos. A sonda foi inserida no
béquer de forma que a distancia entre a ponta e a base
do béquer fosse cerca da metade do comprimento de
onda ultrassénico calculado, visando obter maxima
cavitagao e eficiéncia na sonicacgao. As extragdes foram
conduzidas em poténcias baixa, média e alta de 90, 120 e
150 W, respectivamente. O tempo de sonicagao variou
entre 5, 10 e 15 minutos. As amostras sonificadas foram
deixadas para esfriar naturalmente e, em seguida,
filtradas por papel de filtro.

Saima Naz et
al., 2017

Folhas

Hidrocarbonetos
monoterpénicos
e
sesquiterpénicos

Hidrodestilacdo

Agua

Varios lotes de 12 kg de material vegetal foram
preparados a trés diferentes temperaturas, 110°C, 120°C
e 130°C. Fornecimento continuo de agua e calor foi
viabilizado. Apos a extragéo, os 6leos essenciais foram
armazenados em frascos de vidro escuro a uma
temperatura de 0-4°C até a analise.

Destilagéo a vapor

Agua

Vérios lotes de 12 kg de material vegetal foram
preparados a trés diferentes temperaturas, 110°C, 120°C
e 130°C. Fornecimento continuo de agua e calor foi
viabilizado. Os processos subsequentes foram os
mesmos descritos anteriormente.

Fluido supercritico (EFS)

CO2 supercritico

A extragao por fluido supercritico foi realizada com o
auxilio de um extrator de fluido supercritico, controlador
de temperatura, controlador de pressao e fornecimento
de COs.. A extragao foi conduzida com diferentes
condi¢des de extracdo de temperatura e pressao (80 bar,
40°C; 85 bar, 45°C; 90 bar, 50°C) para cada lote. O dleo
essencial extraido, de coloragao amarelo-dourada, foi
posteriormente seco com sulfato de sédio anidro e
armazenado em frascos de vidro escuro refrigerados até
0 momento da analise.
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Chang et al.,
2017

A semente de
canhamo

THC, CBD, CBN

Micro-ondas (EAM)

Metanol

1,0 g da amostra foi misturada com 12 mL de metanol em
um recipiente selado e submetida a irradiagdo de micro-
ondas a 375 W e 109 °C por 30 minutos. Apés o
resfriamento, o extrato resultante foi filtrado usando um
papel filtro para um balao volumétrico de 20 mL. O
residuo foi lavado com metanol e o volume foi ajustado. O
extrato final foi posteriormente filtrado através de uma
seringa e armazenado a -20 °C para fins de andlise.

Soxhlet

Metanol

15,0 g da amostra foi colocada em um dedal de papel e
inserida em um aparelho Soxhlet. Foram adicionados 300
mL de metanol em um bal&o e o processo de extracao
ocorreu durante 8 horas a uma temperatura de 90 °C. A
temperatura de resfriamento no condensador foi mantida
a 15°C. Apds o resfriamento, o extrato foi filtrado e
ajustado para um volume final de 300 mL. Os
procedimentos subsequentes seguiram os mesmos
detalhes mencionados anteriormente.

Fluido supercritico (EFS)

CO2 supercritico

2,5 g da amostra foi transferida para um recipiente
extrator metalico que foi colocado em um forno com
temperatura a 50 °C. A temperatura da valvula de saida
foi mantida constante em 120°C, enquanto a temperatura
do banho de resfriamento foi fixada a 4°C. Apés 30
minutos de extracdo estatica, seguiu-se uma extracao
din@mica que durou 90 minutos, com uma taxa de fluxo
de ar de 2,5 L/min.O extrato foi coletado em um frasco de
vidro contendo metanol, filtrado e ajustado
quantitativamente para um volume de 50 mL. Os
procedimentos subsequentes seguiram os mesmos
detalhes mencionados anteriormente.

Ultrassom (EAU)

Metanol

1,0 g da amostra foi combinada com 20 mL de metanol
em um tubo e submetida a ultrassom por 30 minutos a
uma frequéncia de 47 kHz. O extrato resultante foi filtrado
e ajustado quantitativamente para um volume de 20 mL.
Os procedimentos subsequentes seguiram os mesmos
detalhes mencionados anteriormente.

Fonte: O autor (2023)
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5.1 Obtencao de extratos ricos em canabinoides

Apesar de ser um método de extracdo antigo, a maceracdo com alcool ainda é
empregada para extrair canabinoides de materiais vegetais. Essa técnica é especialmente
atil na preparacdo de tinturas que contenham canabinoides. A técnica de extragdo em
guestdo envolve o uso de Cannabis seca e pulverizada, onde um solvente, como alcool,
Oleos vegetais ou até mesmo agua, em certos casos, € adicionado. Esse método de
extracdo é relativamente simples, porém apresenta algumas desvantagens, como um
tempo de extracdo prolongado e uma eficiéncia de extragdo mais baixa. No entanto, é
possivel melhorar o rendimento dos canabinoides aumentando a temperatura durante o
processo de extracdo. Existem diversos extratores de etanol disponiveis no mercado para
esse fim. Em muitos casos, alcanca-se uma extracdo mais eficiente utilizando um
equipamento Soxhlet e alcool como solvente, operando em temperaturas elevadas. Além
do élcool, outros solventes de extragdo, como éter, cloroféormio e hidrocarbonetos (como
butano e propano), também sdo empregados na extracao de canabinoides (Nahar, Sarker,
2012).

Devido a baixa solubilidade dos canabinoides naturais em agua, a maceracao de
amostras de plantas C. sativa L. moidas com agua geralmente n&do é uma opc¢dao preferida.
No entanto, recentemente foi demonstrado que a extracdo seletiva de canabinoides de
sementes de Cannabis poderia ser possivel usando extracdo de agua quente pressurizada
(Brighenti et al., 2017).

No sentido de desenvolver um novo protocolo de extracdo (maceragao dinamica
otimizada) para canabinoides ndo psicoativos de fibra tipo C. sativa, os métodos de
maceracdo dinamica, EAU, EAM e EFS foram avaliados e comparados com foco nos

rendimentos de extracéo (Brighenti et al., 2017).

A maceracao dinamica é uma técnica onde a extracdo ocorre por difusdo usando
solventes organicos com base em sua polaridade para extrair compostos de interesse.
Observou-se que a maceragado dindmica por 45 min com etanol & temperatura ambiente foi
a técnica mais adequada para a extragdo de canabinoides em amostras de canhamo. A
maceracao dinamica foi realizada em uma certa quantidade (0,25 g) de uma amostra de
inflorescéncia de canhamo com etanol (10 mL) a temperatura ambiente por 15 min sob

agitacdo magnética. Neste estudo comparativo, Brighenti et al., 2017 verificou-se que néo
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havia diferenca perceptivel entre EAU e EFS, que proporcionou as menores quantidades
de CBDA, CBD e acido canabigerdlico (CBGA) enquanto o rendimento de extracdo para
CBDA foi maior com maceracao dinamica. EAM forneceu a maior quantidade de CBD,
enquanto que ndo houve diferenca significativa na eficiéncia de extracdo da maceracao
dindmica e EAM para CBGA. Concluiu-se que a maceracao dindmica foi a melhor técnica
para o canabinoide acido CBDA, mas a EAM foi mais eficaz para a extracdo do canabinoide
neutro CBD.

O método de extracdo Soxhlet integra as vantagens da extracdo por refluxo e
percolacdo, que utiliza o principio de refluxo e sifdo para extrair continuamente a erva com
solvente fresco. A extracdo Soxhlet € um método automatico de extracdo continua com alta
eficiéncia de extracdo que requer menos tempo e consumo de solvente do que maceracao
ou percolacdo. A alta temperatura e o longo tempo de extracdo na extracdo Soxhlet
aumentardo as possibilidades de degradacao térmica (Lewis-Bakker et al., 2019).

A extracdo por Soxhlet envolve tradicionalmente um frasco, uma camara e um
condensador. Durante a extracdo, o material vegetal € colocado em um cartucho (saco
poroso feito de celulose ou um papel de filtro) antes de ser encaixado na camara de
extracdo. A medida que o solvente de extracdo aquece do fundo do frasco, o vapor sobe
pela tubulacdo lateral e entra no condensador. O condensador garante que o vapor do
solvente seja resfriado e goteje na camara. Os metabolitos desejados se dissolvem no
solvente. Conforme a camara de extracao vai se enchendo, procede-se ao esvaziamento
através da sifonagem do solvente para o frasco, que possui um formato semelhante ao de
um alambique (De Castro; Priego-Capote, 2010; Biasi; Deschamps, 2009). O periodo de
extracdo costuma variar entre 6 e 24 horas (De Oliveira, 2013). As extracdes de cannabis
por meio do equipamento Soxhlet sGo comumente empregadas em processos de média
escala e ndo séo reproduziveis em ambiente doméstico, devido a necessidade de materiais

mais sofisticados envolvidos no procedimento.

Comparando diferentes tipos de solventes organicos para o procedimento, foi
descoberto que o etanol exibiu os maiores rendimentos de canabinoides no extrato,
utilizando esse método (Lewis-Bakker et al., 2019). Em estudo conduzido por Wianowska
et al. (2015), comparou-se o teor de extracdo de THCA e THC utilizando o método de
extracdo Soxhlet, e foi constatado que processos de longa duragdo podem acentuar a via

de degradacédo de THCA para THC e eventualmente para CBN, resultando em altos niveis
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de THC e CBN no extrato (Wianowska et al., 2015). Por outro lado, a simplicidade da
metodologia aliada a facilidade da otimizacéo do sistema pode resultar em alto rendimento
da amostra. Ap0s 0 processo, 0 extrato € seco sob pressdo reduzida e se obtém um
concentrado de resina viscosa verde, que deve ser armazenada sob baixas temperaturas.
Foi constatado que esse método apresenta entre 21 e 31 % de rendimento dependendo da

variedade utilizada (Lewis-Bakker et al., 2019).

A extracdo com fluido supercritico esta fundamentada no principio da solubilidade
dos compostos orgéanicos em fluidos supercriticos, em que o solvente estd em uma
temperatura superior a sua temperatura e pressdo criticas, ficando em um estado
intermediario entre liquido e gasoso podendo ser utilizado como solvente para extracéo de
outro material. Quando o solvente volta ao seu estado de equilibrio o 6leo é extraido e o

solvente evaporado (Silveira et. al., 2012). Podem ser utilizadas diversas substancias como
solventes supercriticos como, por exemplo, metano, etano e etileno, entretanto o CO2€é o

gue apresenta algumas caracteristicas interessantes, como facilidade de separacdo do
soluto por ser extremamente volatil, ndo € toxico, ndo é inflamavel, ndo em cheiro, e é

relativamente barato (Steffani, 2003).

A extracdo com fluido supercritico (EFS) € um método utilizado para obter compostos

desejaveis da planta de Cannabis, como canabinoides, terpenos e outros constituintes. O

fluido supercritico mais comumente usados nesse processo € o diéxido de carbono (CO2).

A EFS é realizada em um equipamento especializado conhecido como extrator de

CO2 supercritico. O processo envolve as seguintes etapas:

% Preparacdo: A planta de Cannabis é triturada para aumentar a area de superficie
disponivel para a extragdo. Isso facilita o contato do CO2 com 0s compostos
desejados.

¥ Ajuste das condi¢des: O extrator de CO2 supercritico € configurado para atingir as
condicBes adequadas de temperatura e pressao para converter o CO2 em estado
supercritico.

¥ Extracdo: O CO2 supercritico € introduzido no sistema, onde passa pela Cannabis

triturada. O fluido supercritico atua como um solvente, penetrando na matriz da
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planta e dissolvendo os compostos desejados, incluindo canabinoides, terpenos e

outros.

% Separagdo: Apos a extracéo, a mistura de CO2 supercritico e compostos da planta
€ conduzida para uma camara de separacao, onde a pressdo € reduzida. Esse
processo permite que o CO2 volte ao estado gasoso, deixando para trds os
compostos extraidos.

% Coleta: Os compostos extraidos sdo coletados e podem ser processados

adicionalmente para isolamento e purificacdo dos componentes desejados, como 0
THC ou o CBD.

Uma das vantagens da extracdo com fluido supercritico € que o CO2 supercritico é

considerado seguro, ndo toxico e ndo deixa residuos no produto final. Além disso, é
possivel ajustar as condi¢cdes de extracdo para direcionar a extracdo de compostos
especificos, permitindo maior controle sobre a composicao final do extrato.

No entanto, o CO2 supercritico tem uma baixa polaridade, o que pode dificultar a
extracdo de certos canabinoides. Para superar isso, pequenas quantidades de um co-
solvente, como o etanol, sdo frequentemente adicionadas ao processo. Observou-se que o
uso de 5% de etanol como co-solvente e 0 aumento da pressdo melhoraram a eficiéncia da
extracdo dos canabinoides. Outros estudos anteriores também descreveram o uso de CO2
supercritico puro com etanol como co-solvente para extrair canabinoides de flores de
Cannabis hibridas, comparando com técnicas de descarboxilacdo e winterizacdo (Grijo,
Osorio, Cardozo, 2018).

Em um estudo recente, (Moreno et al., 2020) foram comparados diferentes
parametros de extracdo, o uso de etanol como co-solvente e a descarboxilacdo do material

vegetal. Os pesquisadores examinaram a extracdo de canabinoides dos botdes florais de
canhamo usando CO2 supercritico, propano préximo ao estado critico e éter dimetilico.
Descobriu-se que o CO2 supercritico teve um rendimento de extracdo de canabinoides

muito maior do que o propano proximo ao estado critico ou o éter dimetilico.

A extragdo de C. sativa assistida por micro-ondas € um meétodo utilizado para extrair
compostos ativos, como canabinoides e terpenos, das plantas de Cannabis de forma rapida

e eficiente, utilizando a energia de micro-ondas. Esse processo envolve o uso de um
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aparelho de micro-ondas especialmente projetado para a extracdo de compostos da planta.
As amostras de Cannabis sédo colocadas em um recipiente adequado e submetidas a
radiacdo de micro-ondas. A energia das microondas causa agitacdo molecular nas
moléculas da planta, o que facilita a extracdo dos compostos desejados (Delazar et al.,
2012).

A extracdo assistida por micro-ondas € considerada um método de extracdo mais
rapido em comparacédo com outros métodos convencionais, como a extracao por solventes.
Além disso, ela pode aumentar a eficiéncia da extracdo, permitindo a recuperacédo de uma
maior quantidade de compostos ativos em um curto periodo de tempo. Esse método de
extracdo também pode oferecer algumas vantagens, como uma maior preservacao dos
compostos termossensiveis, devido a menor exposicdo ao calor em comparacdo com

métodos tradicionais (Chang et al., 2017; Delazar et al., 2012).

O método de EAM foi comparado com a eficiéncia de extracdo de outros métodos,
como extracdo por refluxo de calor, extracdo de Soxhlet, EFS e EAU, e observou-se que o
EAM proporcionou o maior rendimento de extracédo de canabinoides em nozes de canhamo
(6,09 g/g) com o menor uso de solvente e menor tempo de extracdo, enquanto 0s
rendimentos de extracdo para as outras técnicas, extracdo por refluxo térmico, extracao por
Soxhlet, EFS e EAU, foram, respectivamente, 4,14, 5,81 e 3,73 g/g. Em outro estudo
comparativo de extracdo de canabinoides, principalmente CBDA, CBD , THC, THCA e CBN,
da Cannabis, um método EAM foi comparado com os EAU (Chang et al., 2017; De Vita et
al., 2019).

Extracdo assistida por ultrassom (EAU), também chamada de extracdo ultrassbnica
ou sonicacgdao, usa energia de onda ultrassonica na extracao. As vantagens do EAU incluem
0 baixo consumo de solvente e energia, além da reducédo da temperatura e do tempo de

extracdo. EAU é aplicavel para a extracdo de compostos termolébeis e instaveis.

O processo de extracdo ultrassénica envolve o uso de uma sonda que emite ondas
de alta e baixa pressdo em um liquido. Essas variacdes de pressdo fazem com que as
moléculas do liquido se separem, formando pequenas bolhas chamadas microbolhas.
Durante a fase de baixa presséo, essas bolhas se expandem, e durante a fase de alta
pressdo, elas implodem. Quando as bolhas implodem, ocorrem ondas de choque

microscopicas, redemoinhos que acelera a dissolu¢do e difusdo do soluto, mudancas
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extremas de pressado e temperatura no local da imploséo, o que melhora a eficiéncia da
extracdo. Esse fendbmeno € conhecido como cavitacdo, que dura apenas alguns
microssegundos e a quantidade de energia liberada € minima (Lewis-Bakker et al., 2019
Agarwal et al., 2018).

Nos ultimos anos, o método de EAU tem sido usado para extrair canabinoides da
planta Cannabis sativa L. através do uso de modelos matematicos e calculos, como a
metodologia de superficie de resposta, € possivel otimizar os parametros de extracdo, como
tempo, poténcia, temperatura e composi¢éo do solvente, a fim de obter a maior quantidade
possivel de canabinoides extraidos (Agarwal et al., 2018).

Em um estudo recente, foi demonstrado que a extracao ultrassénica assistida de
canabinoides, como THC e CBD, das flores da C. sativa do tipo fibra, resultou em um
aumento significativo no rendimento da extracdo. Para realizar o estudo, foi utilizado um
banho ultrassonico Tesla 150 WS equipado com uma sonda de titanio de diametro de 18
mm. A frequéncia de operacéo foi de 20 KHz e a poténcia de saida foi de 150 W (Agarwal
et al., 2018).

A Extracao de Liquido Pressurizado (ELP) € um método de extracdo que também é
conhecido por outros nomes, como Extracao de Solvente Acelerada, Extracédo de Solvente
Aprimorada, Extracdo de Fluido Pressurizado e Extracdo de Solvente de Alta Presséo.
Esses termos sdo usados por diferentes grupos de pesquisa para descrever a mesma
técnica (Liu et.al., 2022). A ELP envolve a aplicacdo de alta pressdo durante o processo de
extracdo. Essa alta pressdo permite que os solventes permanecam em estado liquido,
mesmo acima de sua temperatura de ebulicdo normal. Como resultado, os solventes
apresentam alta solubilidade e uma taxa de difusdo mais rapida dos compostos lipidicos
presentes na matriz. A alta pressao aplicada também auxilia na penetracao do solvente na
matriz, permitindo uma extracdo mais eficiente dos compostos desejados. Essa
combinacéao de alta solubilidade, rapida difusao e penetracéo eficiente do solvente na matriz
resulta em uma extragdo mais eficaz dos compostos alvo (Kitryte; Bagdonaité; Rimantas,
2018).

A eficiéncia da ELP tem sido equivalente a outras importantes técnicas de extracao,
como o método de Soxhlet e extracdo por ultrassom (Viganoé et al., 2016). Além disso, a

ELP é amplamente equiparada ao processo de extragdo por fluido supercritico, uma vez
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gue apresenta solventes em condicdo proxima a sua regiao supercritica, onde os solventes
potencializam suas propriedades de extracdo ao mesmo tempo que se encontram em
estado liquido (Usenko et al., 2013). A execucédo do procedimento da ELP € mais acessivel
se comparado a extracdo por fluido supercritico, em funcdo de um menor ndmero de
parametros a serem ajustados (Duarte et al., 2014). Resultados semelhantes foram obtidos
guando se comparou a ELP com a técnica da extracdo assistida por micro-ondas, em que
a primeira mostrou mais altos rendimentos, melhor estabilidade dos compostos extraidos e

maior facilidade no manejo do procedimento (Li et al., 2002).

Morini et al. (2017) avaliaram a eficiéncia de extracédo e a reprodutibilidade de um
extrator de nova geracao disponivel comercialmente para a extracdo de THC e CBD em
produtos a base de Cannabis. Foi constatado que o procedimento de extracdo era robusto,
reprodutivel e poderia ser facilmente aplicado em preparacdes de C. sativa. Foi explorada
a diferenca nos resultados que podem ocorrer na estimativa da quantidade de THC, THCA
e CBN em C. sativa quando séo utilizadas extracdo por Soxhlet e ELP (Wianowska, 2015).
Foi identificado que as quantidades de THC extraidas por n-hexano ou metanol usando
ELP ndo eram muito diferentes, enquanto o THCA extraido por ELP usando n-hexano era
mais eficiente do que a extracéo por Soxhlet usando o mesmo solvente. No entanto, quando
metanol foi usado como solvente de extragdo, o Soxhlet proporcionou um rendimento de
extracdo melhor do que o método de ELP para esse canabinoide. Uma concluséo
importante do estudo foi que a transformacdo mutua de THCA, THC e CBN pode ocorrer
ndo apenas durante a extracdo por Soxhlet, mas também durante o método de ELP,

embora este utilize um tempo de extracao significativamente mais curto.
5.2 Obtengao de 6leo essencial rico em monoterpenos e sesquiterpenos

Esse método permite a obtencao de 6leo a partir de partes da planta de Cannabis
gue contém os tricomas, onde os compostos desejados, como o CBD, sao encontrados,
séo separadas e preparadas para o processo de destilacdo. O processo em si é bastante
simples: o material vegetal € submetido a agdo do vapor d'dgua, que extrai o 6leo por meio

de um processo chamado "arraste de vapor".

O procedimento funciona da seguinte maneira: inicialmente, o vapor d'agua
atravessa os tecidos da matéria-prima vegetal, capturando o o6leo contido em suas

glandulas. O dleo liberado é entdo vaporizado pelo choque térmico e é "arrastado” junto
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com o vapor até alcancar o condensador. No condensador, a mistura de 6leo e hidrolato
(um subproduto) resfria-se e retorna ao estado liquido. Por fim, a mistura passa para a
Ultima etapa do processo, o separador, onde o 6leo é separado do hidrolato com base em
suas diferentes polaridades e densidades. Geralmente, os 6leos essenciais flutuam sobre
os hidrolatos, mas alguns 6leos mais densos podem se depositar na parte inferior do

separador, de acordo com a sua gravidade especifica (Silveira et al., 2012).

Quanto a estrutura do destilador, também conhecido como alambique ou extrator,
ele consiste em trés partes principais: a dorna, que é o recipiente onde o material vegetal &
colocado e compactado; o condensador ou serpentina, onde ocorre o resfriamento da
mistura de vapores; e o vaso separador. Em projetos industriais, também é comum incluir

uma caldeira, responsavel pela geracao do vapor utilizado no processo.

% Destilacdo fracionada: o 6leo é destilado a temperaturas especificas, por periodos
de tempo especificos, a fim de obter divisées (ou grupos funcionais) particulares.

% Destilacdo a vapor com vAacuo: no vacuo, a agua entra em ebulicdo numa
temperatura inferior a 100°C ao nivel do mar (presséo atmosférica igual a 1 atm ou
760 mmHg e altitude igual a zero). Logo, sistemas com vacuo sdo empregados para
a extracao de 6leos essenciais ricos em componentes mais delicados, cujas altas

temperaturas acabam por danifica-los.

O método de hidrodestilacdo € o método de extracdo mais utilizado em escala
laboratorial. Nele, a matéria-prima vegetal é completamente mergulhada na &agua, ao
contrario do que acontece na destilagdo a vapor. A extracdo, entdo, ocorre geralmente a
uma temperatura inferior a 100°C, o que evita a perda de compostos sensiveis a altas
temperaturas, entretanto, torna a destilacdo mais lenta e com menor rendimento. Muitas
vezes no processo de hidrodestilacdo se faz necessaria a fragmentacdo material vegetal
em partes menores para tornar mais facil o processo de aquisicdo do 6leo essencial e
remocao dos tricomas glandulares da planta. Entretanto algumas partes da planta ndo
precisam de dessa reducgéo, como flores, folhas e outras partes finas e n&o fibrosas da

planta (Silveira et al., 2012).

7

Industrialmente, € considerado um processo obsoleto, até artesanal, mas que

continua sendo praticado em diversos lugares, em especial nos paises mais atrasados,
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onde 0 acesso as caldeiras a vapor sao mais dificeis ou onde a eletricidade ou gas séo
baratos (Azambuja, 2020).

Saima Naz et al. 2017, avaliaram como o método de extracdo utilizado também
influencia o rendimento e a composicdo quimica dos 6leos essenciais extraidos. A
guantidade de Oleo essencial obtido de C. sativa foi maior do que o de C. indica. Isso se
deve ao fato de que a qualidade e o rendimento do Oleo essencial dependem de diversos
fatores, incluindo o quimiotipo e biotipo da planta, o local de cultivo, as condi¢des climaticas
e 0 processo de extracdo. Observou-se que o volume de 6leo essencial extraido de C.
sativa e C. indica diminuiu com o aumento da temperatura, sendo o rendimento maximo
(0,035% e 0,029%) obtido a 110°C por hidrodestilacdo, em comparacdo com um
rendimento menor na destilacéo a vapor. Esse resultado pode ser atribuido ao fato de que
muitos componentes dos Oleos essenciais sdo instaveis em altas temperaturas. Portanto,
para obter 6leo de melhor qualidade, é recomendado realizar a destilagdo em temperaturas

mais baixas.

E interessante notar que a taxa de difus&o geralmente aumenta com a temperatura,
assim como a solubilidade dos 6leos essenciais em agua. O mesmo vale para a taxa e
extensdo da hidrélise. Esses fatores devem ser considerados ao escolher a temperatura
ideal para a extracao do 6leo essencial, a fim de garantir a maxima qualidade e rendimento

do produto final.

Também foi observado que a destilagéo a vapor resultou em uma quantidade menor
de 6leo essencial (0,017% e 0,015%) extraido de 12 kg de C. sativa e C. indica em 3 horas
de aquecimento, em comparacdo com a mesma massa da planta aquecida por igual
periodo a baixa temperatura de 110°C. Essa diferenca ocorre porque, durante a destilacéo
com agua, todas as partes da planta estdo em movimento devido a fervura da 4gua, e o
material de destilacdo € mantido solto na agua fervente, permitindo melhor extracdo. Em
contraste, na destilacdo a vapor, o vapor ndo penetra uniformemente em todas as partes
da planta, resultando em uma extracdo menos eficiente. Além disso, o material da planta
fica imido durante a destilacdo a vapor, 0 que retarda 0 processo, pois 0 vapor precisa
vaporizar a agua antes de condensar mais acima no alambique. Outro fator contribuinte
para o menor rendimento na destilacdo a vapor é a baixa pressao do vapor ascendente,
gue requer mais vapor para extrair 6leos de alto ponto de ebulicdo, tornando necessario

um tempo de destilagdo mais longo (Saima Naz et al. 2017).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A extracdo de compostos da Cannabis, como canabinoides e terpenos,
desempenha um papel vital em varias industrias, incluindo a médica, farmacéutica,
alimenticia e cosmética. A necessidade de desenvolver produtos nacionais torna-se
evidente, possibilitando um acesso mais amplo a tratamentos para uma variedade de
faixas etarias. Para isso, é fundamental que as autoridades responsaveis facilitem o

acesso a planta de Cannabis sativa para fins de pesquisa e producéo.

Nesta revisdo, observa-se que os meétodos modernos de extracdo tém se
mostrado tdo eficazes ou até superiores aos métodos classicos, especialmente em
contextos laboratoriais e industriais. Além disso, muitos desses métodos s&o
ambientalmente sustentaveis, resultando em economia de tempo e energia durante o
processo de extracdo. Isso ressalta a importancia da pesquisa continua e do
desenvolvimento de métodos eficazes para atender as crescentes demandas da

industria da Cannabis.

No geral, esta revisdo pode fornecer base cientifica e suporte técnico para a
extracdo, separacao, purificacédo e identificacéo eficientes de compostos bioativos de
C. sativa L., que tém potencial para serem amplamente aplicados em produtos

alimenticios, médicos, nutracéuticos e de beleza.
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