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RESUMO

Este trabalho apresenta uma revisdo integrativa da literatura sobre os principais
métodos fisico-quimicos de caracterizacéo, classificacdo e quantificacdo de produtos
derivados de Cannabis sp. A partir de uma busca criteriosa nas bases de dados
CAPES, Science Direct e BVS, utilizando descritores especificos combinados pelo
operador booleano "AND", foram analisados artigos publicados entre janeiro de 2018
e julho de 2023. A Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) foi amplamente
mencionada como um dos métodos mais eficazes para a quantificacdo de
canabinoides, assim como a Cromatografia Gasosa acoplada a Espectroscopia de
Massas (CG-EM), apesar de suas limitacbes na quantificacdo de canabinoides
acidos devido a volatilizacdo. Além disso, métodos espectroscopicos, como a
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) e a Espectroscopia de Infravermelho com
Transformada de Fourier (EITF), foram destacados por sua importancia na
elucidacédo estrutural e identificagcdo de grupos funcionais. Adicionalmente, métodos
térmicos, como a Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC) e a Analise
Termogravimétrica (AT), foram empregados para avaliar a estabilidade térmica e a
pureza dos compostos isolados. A integracdo de multiplas técnicas analiticas foi
recomendada para uma caracterizagdo completa e precisa, com a escolha dos
métodos variando conforme o0s objetivos da andlise e as capacidades laboratoriais
disponiveis. Este estudo também destaca as barreiras burocraticas que limitam o
acesso a insumos de Cannabis no Brasil, sugerindo que politicas publicas mais

flexiveis para pesquisa poderiam acelerar o avanco cientifico na area.

Palavras-chave: Cannabis sp; caracterizacao fisico-quimica; métodos analiticos.



ABSTRACT

This paper presents an integrative literature review on the main physicochemical
methods for the characterization, classification, and quantification of products derived
from Cannabis sp.. Articles were carefully selected from the CAPES, Science Direct,
and BVS databases, published between January 2018 and July 2023, using specific
descriptors combined by the Boolean operator "AND." High-Performance Liquid
Chromatography (HPLC) was highlighted as one of the most effective methods for
cannabinoid quantification, alongside Gas Chromatography coupled to Mass
Spectrometry (GC-MS), despite its limitations in quantifying acidic cannabinoids due
to volatilization. Additionally, spectroscopic methods such as Nuclear Magnetic
Resonance (NMR) and Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) were
emphasized for their importance in structural elucidation and functional group
identification. Thermal methods like Differential Scanning Calorimetry (DSC) and
Thermogravimetric Analysis (TGA) were employed to assess the thermal stability and
purity of isolated compounds. The integration of multiple analytical techniques was
recommended for comprehensive and accurate characterization, with the choice of
methods varying according to the analysis objectives and the available laboratory
capabilities. This study also highlights the bureaucratic barriers limiting access to
Cannabis inputs in Brazil, suggesting that more flexible research policies could

accelerate scientific progress in this field.

Keywords: Cannabis sp.; physicochemical characterization; analytical methods.
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1 INTRODUCAO

O uso de Cannabis sp. é conhecido ha milhares de anos, com registros que
evidenciam seu papel nas praticas medicinais e culturais de civilizagbes antigas
como a chinesa, egipcia e indiana (Crocq, 2022). Hoje, a planta atrai atencéo
renovada devido ao crescente reconhecimento de seus beneficios terapéuticos,
sustentados por avancos cientificos no estudo de compostos bioativos como o
tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) (Felson, 2019). Apesar desse
potencial, questdes regulatdrias e técnicas ainda representam desafios importantes,
especialmente em paises como o Brasil, onde as politicas publicas e a infraestrutura
cientifica ndo acompanham totalmente essa evolu¢do (Romero, 2021).

Nesse contexto, as técnicas analiticas emergem como ferramentas
indispensaveis para garantir a qualidade e a seguranca dos produtos a base de
Cannabis. Métodos como a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), a
Cromatografia Gasosa (CG) e a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)
desempenham um papel crucial na padronizacdo de extratos e medicamentos
derivados da planta, contribuindo para a confianca e a eficacia dos tratamentos
(Stefkov, 2022). Entretanto, o alto custo e a complexidade de implementacdo dessas
técnicas destacam a necessidade de um equilibrio entre rigor cientifico e viabilidade
pratica (Ramirez, 2019).

Este estudo busca reunir e analisar as principais técnicas fisico-quimicas
utilizadas na caracterizacao e quantificacdo de produtos de Cannabis sp.. Por meio
de uma revisao integrativa, sao abordadas as metodologias mais aplicadas,
discutindo suas vantagens, limitacdes e aplicacGes praticas no cenario cientifico e
industrial. Além disso, o trabalho explora as perspectivas futuras para o
desenvolvimento da é&rea, especialmente em contextos de pesquisa e
regulamentacgao.

Organizado em secfes tematicas, este trabalho apresenta inicialmente uma
base teorica sobre os métodos de andlise empregados, seguida da descricdo
detalhada da metodologia adotada para a reviséo. Posteriormente, sédo discutidos os
principais resultados e sua relevancia no campo de Cannabis medicinal, culminando

em reflexdes sobre 0s avangos necessarios para superar os desafios existentes.
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2 REFERENCIAL TEORICO

A historia da planta Cannabis sp. esta profundamente entrelacada com a
evolucéo das civilizagdes, sendo utilizada para diversos fins ao longo dos milénios.
Originaria da Asia Central, registros indicam que seu uso medicinal remonta a 2800
a.C., descrita como como um tratamento para uma série de condi¢des, incluindo dor
e inflamacao conforme descrito no livro sagrado "Pen Ts'ao", atribuido ao imperador
chinés Shen Nung. Nos textos hindus, Cannabis aparece como uma planta sagrada,
associada ao deus Shiva, reforcando seu papel espiritual e terapéutico. Seu uso se
espalhou para a Grécia e Roma, onde médicos como Galeno relataram seu uso para
tratar dores e melhorar o humor (Macrae, 2016).

No Ocidente, o uso medicinal de Cannabis foi consolidado no século XIX,
quando o médico britanico William O'Shaughnessy, apos viver na india, introduziu a
planta na medicina ocidental. Ele relatou seu uso eficaz em convulsfes, espasmos
musculares e dores (Taffarello, 2009).

Nos Estados Unidos, em particular, a “Marihuana Tax Act” de 1937, foi um
marco importante no proibicionismo de cannabis. Essa legislacdo impds impostos
massivos e regulamentacdes rigorosas para o cultivo, venda e posse da planta.
Posteriormente, na década de 1970, a "Guerra as Drogas" intensificou ainda mais a
repressao ao uso de cannabis, levando a criminalizacdo e ao encarceramento em
massa de recortes populacionais compostos por minorias (Romero, 2021).

O avanco nas pesquisas sobre o0s canabindides, como o
tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), e a descoberta do sistema
endocanabindéide em humanos reacenderam o interesse meédico pela planta.
Estudos tém demonstrado seu potencial no tratamento de doencas como epilepsia,
esclerose multipla e dores cronicas (Felson, 2019).

Os métodos fisico-quimicos de caracterizacdo, classificacao,
guantificacdo de produtos vegetais tornam possiveis a identificacdo e padronizacao
de extratos obtidos a partir de Cannabis sp., uma espécie extremamente rica em
compostos de beneficio terapéutico, porém que interagem de maneira muitas vezes
desconhecida alterando positivamente ou negativamente o desfecho clinico. Efeito

este conhecido como entourrage, ou comitiva (Russo, 2011).
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Separados em trés principais tipos de métodos: espectroscopicos,
cromatograficos e térmicos. Tais metodologias podem fornecer informacdes
fundamentais, como a elucidacdo estrutural de compostos, determinacdo da
concentracdo de fracbes de compostos em misturas, separagdo, isolamento e

determinacao do grau de pureza (Arruda, 2016).

2.1 métodos fisico-quimicos de caracterizacao, classificacao, quantificacao de

produtos vegetais

Os métodos fisico-quimicos desempenham um papel fundamental na
caracterizacao, classificacdo e quantificacdo dos produtos derivados de Cannabis
sp., sendo utilizados para garantir a padronizacdo, qualidade e seguranca dos
produtos. Entre os principais métodos, destacam-se os métodos cromatograficos,
métodos espectroscépicos e métodos térmicos. A escolha do método ideal depende
das propriedades dos compostos-alvo, da matriz amostral e dos objetivos analiticos
(Stefkov, 2022).

2.1.1 Métodos cromatograficos

A Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (CLAE) e a Cromatografia
Gasosa acoplada a Espectroscopia de Massas (CG-EM) sdo amplamente utilizadas
para a separacdo e quantificacdo de canabinoides. Contudo, cada método possui
caracteristicas distintas que influenciam sua aplicabilidade.

O HPLC é um método robusto e versatil para a analise de canabinoides,
especialmente os ndo volateis, como os canabinoides &cidos (THCA e CBDA). Uma
das grandes vantagens do HPLC é a capacidade de operar a temperatura ambiente,
0 que permite analisar compostos termicamente instaveis sem induzir
transformacdes quimicas indesejadas, como a descarboxilacdo dos canabinoides
acidos em suas formas neutras (THC e CBD) (Stefkov, 2022).

Além disso, o HPLC pode ser acoplado a diferentes tipos de detectores,

como o detector de arranjo de diodos (DAD) e o detector de Espectroscopia de
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massas (MS), permitindo uma alta sensibilidade e seletividade na quantificagéo,
oferecendo dados com precisao e reprodutibilidade (Stefkov, 2022).

A CG-EM, por outro lado, € uma técnica altamente sensivel e seletiva,
ideal para a identificacdo de compostos volateis, como os terpenos, que contribuem
significativamente para o efeito entourage nos produtos de Cannabis. No entanto, a
necessidade de volatilizar os compostos para a analise é uma limitacdo importante
guando se trata de canabinoides &acidos, que sofrem descarboxilacdo em altas
temperaturas, convertendo-se em suas formas neutras. 1sso pode comprometer a
guantificacao precisa de canabinoides como o THCA e o CBDA (Trovato, 2023).

A GC-MS, entretanto, oferece vantagens na identificacdo de tracos de
compostos em misturas complexas, sendo amplamente utilizada em estudos que
visam a caracterizacdo dos terpenos e a deteccdo de contaminantes (Trovato,
2023).

2.1.2 Métodos espectroscopicos

Os métodos espectroscopicos desempenham um papel central na
caracterizacdo e quantificacdo de compostos bioativos em Cannabis sp., com
destaque para a Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), a Espectroscopia de
Infravermelho com Transformada de Fourier (EITF) e a Espectroscopia de Massas
(EM).

A RMN tem sido uma ferramenta indispensavel para a elucidacao
estrutural de compostos de Cannabis, como o THC e o CBD, especialmente através
das técnicas de "1H e *"13C-RMN. A RMN permite a caracterizacédo detalhada dos
compostos, fornecendo informagdes sobre as interagdes entre &tomos e a geometria
das moléculas. (Hazekamp, 2012).

A EITF é frequentemente utilizada para identificar grupos funcionais nos
canabinoides e em outros compostos presentes em Cannabis sp.. A técnica é eficaz
na analise rapida e ndo destrutiva de amostras, permitindo a detec¢do de compostos
como o THC e o CBD através das vibragbes moleculares. A EITF é particularmente
atil na andlise qualitativa, fornecendo um espectro caracteristico para a deteccao de
diferentes classes de compostos sem a necessidade de solventes ou preparo de

amostras complexo (Fischedic, 2010).
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A Espectroscopia de Massas (EM) é amplamente utilizada para a
guantificacdo dos compostos Cannabis. Diferente da RMN, a EM ndo é uma técnica
de elucidacao estrutural primaria, mas sua aplicacdo em Cannabis sp. € fundamental
para a identificagdo e quantificacdo de canabinoides em misturas complexas.
Acoplada a métodos cromatograficos, como a Cromatografia Gasosa (CG) ou a
Cromatografia Liquida (CLAE), a EM oferece uma alta sensibilidade e seletividade,
permitindo a deteccdo de tracos de compostos e a diferenciacdo de isébmeros
(Marchetti, 2019)

2.1.3 Métodos térmicos

Para avaliar a estabilidade térmica e a pureza dos compostos isolados de
Cannabis sp., sao utilizados métodos térmicos como a Calorimetria Exploratéria
Diferencial (DSC) e a Analise Termogravimétrica (TG).

A DSC é uma técnica que mede a quantidade de energia necessaria para
aumentar a temperatura de uma amostra, permitindo a identificacdo de transi¢des de
fase, como ponto de fusdo e decomposicdo térmica. No contexto de Cannabis sp., a
DSC é utilizada para analisar a pureza de canabinoides, como o THC e o CBD,
verificando se ha contaminantes ou alteragcfes estruturais que possam comprometer
sua eficacia terapéutica. Além disso, a DSC pode determinar a estabilidade térmica
de extratos canabinoides em formulagbes farmacéuticas, garantindo que o produto
mantenha sua integridade sob diferentes condi¢des de temperatura (Ramirez, 2019).

A TG mede a variacdo de massa de uma amostra conforme a temperatura
aumenta, fornecendo informacdes sobre a decomposi¢cao térmica dos compostos.
No caso dos canabinoides, a TG € empregada para identificar a temperatura em que
ocorre a degradacdo dos compostos, 0 que € crucial para determinar as condi¢cfes
ideais de armazenamento e processamento. A TG também é aplicada para medir a
perda de solventes residuais em extratos de Cannabis, garantindo que os produtos
atendam aos requisitos regulamentares de pureza (Ramirez, 2019).

Essa técnica € particularmente relevante no controle de qualidade de

produtos farmacéuticos a base de Cannabis, pois permite a deteccdo de impurezas
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e a avaliagdo da estabilidade térmica dos componentes ativos em formulagcdes como

Oleos, capsulas e tinturas (Ramirez, 2019).
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3 METODOLOGIA

Esta revisdo integrativa foi conduzida em cinco etapas principais: (1)
Definicdo das palavras-chave; (2) Busca nas bases de dados; (3) Coleta de dados;
(4) Andlise dos artigos selecionados; e (5) Apresentagdo dos principais resultados e
conclusdes.

A busca bibliografica foi realizada nas seguintes bases de dados
eletrbnicas: Portal Regional da BVS e Portal de Periédicos CAPES. Foram incluidos
artigos publicados entre janeiro de 2018 e julho de 2023, nos idiomas portugués e
inglés. Todos os tipos de artigos foram considerados, com excecdo das revisdes
bibliogréaficas, monografias e capitulos de livro.

Para a triagem dos artigos, utilizamos os seguintes descritores: Cannabis,
chemical characterization, physicochemical characterization e extract. O operador
booleano "AND" foi utilizado para combinar os descritores, garantindo que os artigos
selecionados abordassem os temas relevantes.

Os dados foram organizados em uma tabela, contendo: titulo da
pesquisa, autores, base de dados, ano de publicacdo e principais metodologias
aplicadas. A andlise dos artigos envolveu a leitura completa e a extracdo de
informacdes relacionadas aos métodos fisico-quimicos utilizados para caracterizar
derivados de Cannabis, tanto na forma de droga vegetal quanto em produtos
acabados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da analise dos dados obtidos pela busca inicial com os descritores
foram encontrados 67 artigos, dos quais, removemos artigos em duplicata, com isso
foram obtidos 42 estudos, destes, 27 continham as palavras-chaves solicitadas,

observados na Tabela 1.

Tabela 1 — Artigos encontrados para cada palavra-chave

Base de ] ] ] Op. N°

dados Titulo | Titulo Il Titulo Il Booleano  Artigos
BVS Cannabis Chemical characterization Extract AND 0

S. Direct  Cannabis Chemical characterization Extract AND 7

CAPES Cannabis Chemical characterization Extract AND 51
BVS Cannabis  Physicochemical characterization Extract AND 0

S. Direct Cannabis  Physicochemical characterization Extract AND

CAPES Cannabis  Physicochemical characterization Extract AND

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024

Apos a leitura do titulo e resumo, apenas 13 foram selecionados para a leitura
na integra. Ao fim da analise dos artigos, somente 9 compuseram a amostra de
artigos localizados nas bases de dados eletrénicos Portal Regional da BVS, Science
Direct e Portal de Peridédicos CAPES, entre os anos de 2018 e 2023, como pode ser

visualizado na Tabela 2.

Gréafico 1 — Numero de publicacdes relacionadas por ano

4

N DE PUBLICAGOES

2018 2019 2020 2021 2023

ANO DE PUBLICACAO

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024
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Tabela 2 — Relacao de artigos selecionados por ano de publicacao

Ano da . .
Autor Base de dados L Principais metodologias
publicacéo
Leite CAPES 2018 RMN + CG-EM
Ramirez; Fanovich ScienceDirect 2019 RMN + CG-EM + CLAE
o _ _ CLAE-EM + UV-VIS + EITF +
Hidaiti ScienceDirect 2020
DSC
Alves CAPES 2021 RMN + CG-EM
Spano CAPES 2021 RMN + CLAE + UV-VIS
Kanabus CAPES 2021 CLAE-EM + CG-EM
Mastellone CAPES 2021 CLAE-EM + UV-VIS + ESI-EM
Zielinska ScienceDirect 2023 CLAE + DSC
Khalesi CAPES 2023 CLUP-FR

Fonte: Elaborada pelo autor, 2024

Gréfico 2 — Predominancia das metodologias em ordem decrescente
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Fonte: Elaborada pelo autor, 2024

4.1 Métodos cromatograficos

Os meétodos de natureza cromatografica permitem a separagdo e
identificacdo dos compostos presentes na amostra, que sao realizados a partir das
diferencas entre a polaridade dos compostos e suas respectivas afinidades com as

fases estacionaria e movel (Lima, 2022).
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Dos métodos utilizados, os mais citados foram a Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia (CLAE) (Ramirez, 2019; Hidayati, 2020; Spano, 2021; Kanabus, 2021;
Mastellone, 2021; zielinska, 2023), Cromatografia Gasosa (CG) acoplada a um
Espectrometro de Massas (EM) (Leite, 2018; Ramirez, 2019; Alves, 2021; Kanabus,
2021). Também foi empregado o uso da Cromatografia Liquida de Ultra Performance
de Fase Reversa (RP-UPLC) (Khalesi, 2023).

No trabalho desenvolvido por Hidayati (2020), foi empregado o método de
Cromatografia de Camada Delgada de Alta Eficiéncia (CCDAE), para obter uma
fracdo isolada de Canabinol (CBN), que posteriormente seria caracterizada com o
auxilio da CG-MS. Este método cromatografico se mostrou eficiente em isolar
compostos, sendo capaz de produzir um material de referéncia para uma andlise
posterior.

Ao realizar um comparativo entre CL-MS e CG-MS para identificacdo e
guantificacdo de canabinoides presentes em alimentos, Kanabus (2021) destacou a
ineficiéncia do CG-MS em quantificar canabindides nas formas &cidas, pois ao
sofrerem aguecimento na coluna de cromatografia gasosa, sofrem o processo de
descarboxilagdo. Apesar disso, CG-MS se destaca pela capacidade de detectar
pequenas concentracdes, além de ser possivel realizar o processo de derivatizacéo,
em que a amostra é previamente preparada para garantir uma maior estabilidade
dos compostos. Kanabus (2021) destaca também resultados satisfatérios com o
método de CL-MS, detectando uma larga faixa de compostos, especialmente
agueles na forma 4&cida, entretanto, aponta para uma baixa sensibilidade e
especificidade, ao serem submetidas a analise, amostras em baixas concentracdes.

Alves (2021) demonstrou um resultado satisfatorio na analise de
canabinoides sintéticos presentes em misturas de ervas apreendidas aplicando a
técnica de CG-MS, utilizando MeOH (99,9% puro) como solvente para compor a fase
movel junto ao analito. As amostras solubilizadas em MeOH foram submetidas ao
banho de ultrassom e posteriormente a corrida cromatografica em coluna de CG HP-
5 Agilent J&W (5% fenil 95% dimetilpolisiloxano).

A eficiéncia do equipamento esta relacionada com o detector acoplado,
sendo geralmente o espectrobmetro de massas, 0 mais indicado quando se propde

identificar a composi¢édo quimica de uma mistura de compostos.
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Os autores verificaram que os canabindides investigados das amostras
avaliadas foram passiveis de identificacdo e quantificacdo através dos métodos
cromatograficos, verificando-se assim, que técnicas analiticas sensiveis auxiliam na
padronizacdo através da avaliacdo da confiabilidade e reprodutibilidade dos
resultados obtidos.

4.2 Métodos espectroscopicos

Os métodos de carater espectroscépico, tem como principal semelhanca
fornecer um espectro de emissédo ou absor¢cdo de energia, revelando informacdes
intrinsecas ao analito observado. Podem ser utilizadas desde a elucidacéo estrutural
de novas moléculas, como no caso de espectros de IRTF e NMR, até mesmo para a
guantificacdo da concentracdo de substancias, como no caso do UV-Vis.
(Tkachenko, 2006)

Dos métodos espectroscépicos utilizados, os de maior recorréncia foram o
Espectrometro de Ultravioleta Visivel (UV-Vis) (Hidayati, 2020; Spano, 2021;
Mastellone, 2021), seguido da Ressonancia Magnética Nuclear de H1 e C13 (NMR
H1l e C13) (Leite, 2018; Ramirez, 2019; Alves, 2021; Spano, 2021). Acompanhados
pelo método de Infravermelho com Transformada de Fourier (IRTF) (Hidayati, 2020),
e também a Espectroscopia de massas com ionizagdo por electrospray (ESI-MS)
(Mastellone, 2021), respectivamente.

No trabalho desenvolvido por Hidayati (2020), foi empregado o uso do
UV-Vis entre 200 a 400 nm para caracterizar a fracdo isolada de CBN, sendo
observados os maiores picos em aproximadamente 219 e 284,5 nm. De forma a
complementar os resultados, foi empregada a técnica de Espectroscopia
infravermelha (EITF), obtendo resultados favoraveis, com bandas de estiramento
sugestiva de ligacdo -C=C- de carbonos aromaticos em 1620,21 cm-1, bandas de
estiramento sugestivas de -C-O- em 1581,63 cm-1, bandas de deformacé&o indicando
presenca de -C-O-C- simétrico em 1026,13 cm-1 e banda de deformacdo sugestiva
de -C-O-C assimétrica em 1232,51 cm-1.

Para realizar a quantificacdo das moléculas conhecidas obtidas de

plantas em diferentes estagios de desenvolvimento, Spano (2021) fez o uso da
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técnica de NMR H! para obter sinais ndo direcionados das estruturas moleculares
dos compostos que integravam as inflorescéncias, comparando o perfil obtido com
os dados da literatura.

Spano (2021) utilizou o UV-Vis para quantificar a Clorofila e os
Carotenoides obtidos a partir de uma extracdo por cloroférmio-metanol (2:1),
analisado em filtro de 200 a 800 nm, sendo as absorbancias obtidas em 480, 648, e
666 nm utilizadas para calcular a concentracdo da Clorofila A, Clorofila B e
Carotenoides totais, respectivamente. O autor também utilizou o UV-Vis no calculo
do contetido de compostos fendlicos totais, sendo aplicado filtro de 750 nm.

Em seu trabalho, Mastellone (2021) utilizou o CLAE-UV-ESI-MS/MS,
associando todas as técnicas em uma analise ndo direcionada, a fim de obter
resultados mais robustos. O autor conseguiu diferenciar dentro da amostra diversos
flavonoides glicosideos, agliconas e fitocanabindides, com o propésito de realizar
uma analise da atividade bioldégica antioxidante dos diferentes quimiotipos
observados em plantas produtoras de fibras conhecidas como canhamo.

Alves (2021) demonstrou um resultado satisfatério na analise de
canabinoides sintéticos nas misturas apreendidas aplicando NMR H1 e C13 (1D) e
HSQC, HMBC e COSY (2D). Foi possivel identificar a estrutura molecular dos
canabindides sintéticos XLR11, XLR11 Ciclopropil, MAM-2201, APINACA, dentre
outros contaminantes presentes nas amostras.

Os autores confirmaram a importancia e contribuicdo analitica dos
métodos descritos para quantificar e caracterizar os marcadores, obtendo-se
resultados mais satisfatorios e confiaveis a partir da integracdo e correlacdo das

técnicas utilizadas.

4.3 Métodos térmicos

Além dos métodos cromatograficos e espectroscopicos, foram
encontradas outras técnicas analiticas nos estudos de caracterizacdo de Cannabis,
como a Calorimetria Exploratéria Diferencial (DSC) e Andlise Termogravimétrica
(AT), como nos trabalhos desenvolvidos por Hidayati (2020) e Zielinska (2023).

Estes métodos de analise térmica podem ser utilizados para a caracterizacéo,



25

avaliacdo de pureza, compatibilidade de formulacdo farmacéutica, identificacdo de
polimorfismo, estabilidade e decomposicdo térmica de farmacos e medicamentos
(Oliveira, 2011).

Como bem demonstrado por Hidayati (2020), a DSC pode ser utilizada em
determinadas situacdes, sendo particularmente Gteis na andlise de extratos
purificados ou compostos isolados, possibilitando identificar com alta sensibilidade o
ponto de fuséo, determinando o grau de pureza do composto.

Hidayati (2020) empregou o uso da técnica de DSC para identificar o
ponto de fusdo da fracdo isolada de CBN, obtendo um resultado favoravel de
74,36°C confirmando um nivel de pureza de 99.35 % do extrato obtido. Nao foram
encontrados estudos com analise térmica para inflorescéncias pulverizadas de
Cannabis sativa, entretanto estas técnicas jA sao muito utilizadas para
caracterizacdo de drogas vegetais, extratos e produtos fitoterapicos. Como ja é
descrito para outras plantas (Andrade, 2020), pode ser padronizado e implementado
para inflorescéncias de Cannabis sativa, alinhado com os padrfes internacionais de
Analytical Quality by Design (AQbD) (SOUZA, 2022).

O uso das técnicas termo analiticas pode obter resultados de
caracterizagfes térmicas promissoras e que auxiliam na questdo da qualidade da

droga vegetal ao produto.
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5 CONCLUSAO

Dos métodos utilizados, os de maior relevancia, de acordo com a
frequéncia de utlizacdo nas metodologias dos artigos selecionados, foram o0s
métodos espectroscopicos, RMN e UV-Vis. Se destacam pela sua alta sensibilidade
e eficiéncia em identificar a concentracdo de compostos sensiveis, respectivamente.
O UV-Vis, ainda se destaca dos demais métodos, pelo baixo custo relativo, se
comparado aos demais métodos espectroscopicos.

Dos métodos cromatograficos, o de maior destaque foi a Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE), podendo ou nao estar acoplado a um espectro de
massas ou UV-vis. Este método se destaca principalmente pelo carater apolar dos
canabindides presentes na planta Cannabis, tendo, portanto, maior afinidade com a
fase movel e possibilitando a separacdo dos compostos e consequentemente a sua
identificacdo e quantificacao.

Conclui-se entdo que a metodologia mais viavel vai variar de acordo com
a finalidade, estrutura e capacidade de investimento dos respectivos laboratérios de
andlise fisico-quimica e controle de qualidade. Ademais, ainda existem barreiras no
acesso a estes métodos analiticos, principalmente, tratando-se dos elevados custos
de varios dos equipamentos necessarios para a quantificacdo dos compostos,
havendo sempre espaco para o0 avango tecnoldgico, especialmente visando a
diminuigc&o dos custos associados as andlises.

Para além das dificuldades de acesso aos equipamentos de alto custo,
atualmente, também existem limitaces burocraticas na obtencdo de Cannabis
sativa para realizar pesquisas e estudos académicas, uma vez que a legislacdo em
torno da planta engloba diversas leis vigentes e autorizacbes por 6rgaos
regulatérios, o que inviabiliza o acesso e, consequentemente, estudos praticos no

Brasil.
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| OBJETIVO

|

Este trabalho propbe reali uma revisd da lite sobre
metodologias de caraclerzagdo, dasslmzvéo Ll quantrlicacéo de produtos
derivados de Cannabis sativa.

| METODOLOGIA

[ RESULTADOS

Entra os métodos cromalograficos mats destacados astio a Cromatografia
Liquida de Ala Eficiéncia (HPLC), ulilizada para quantificar canabindides
com alta precisdo, o a Cromalografa Gasosa acoplada & Espectromotria
de Massas (GC-MS)
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emprogada na identificagdo de compostos sujeitos a volatizagdo,
Impedindo a quantificagio de canabindides acdos. A Cromatografia
Liquida de Utra Performance de Fase Raversa (RP.-UPLC) foi também
mencionada pela sua eficacia na separagdo de ponentes e
intermedidria, como aminodcidos

Nos métodos espectroscopicos, a Espectrometria de Ultraviolets Visivel
(UV-Vis) sa destacou na quantficagio da canabindides, principaimente em
assoclagao com HPLC, A Ressonancia Magnética Nuclear (NMR) de H1 e
C13 fol crucial para a elucidagio eslrulural dos compostos, enquanlo a
Infravermeiho com Transformada de Founer (FTIR) @ a8 Espectromstria de
Massas com lonizacio por Electrospray (ESI-MS) forneceram informagdes
complementares sobre grupos funcionats e identificacho de canabindides,
respoctivamente. Adicionaimente, mélodos érmicos como a Calormetria
Exoloratoria Diferencial (DSC) e a Andlise Termogravimétrica (TGA) foram
empregados para avaliar a estabilidade & a pureza dos produtos 1zolados.
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A integragao de multiplas técnicas analiticas foi recomendada para uma
caracterizagdo completz @ precisa, com a escolha dos métodos variando
conforme os objelvos da andlise e as capacidades dos tab
envolvidos. Foi observaca uma lacuna de publicagdes durante o ano de
2022.
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[ CONCLUSAO

A andlise dos matodes revelou gue cada lécnica possui vantagens
especificas, tornando-as adequadas para diferentas tipos de analise. Ainda
existem barreiras burocréticas no acesso aos insumos de Cannabés no
Brasll. Embora justfich , BSSAs [ 1 a construgio do
conhecimento na area. Polticas rogulalbnas volladas para pesquisa
poderiam conltribuir com o avango da ciéncia da Cannabis medicinal e o
aumeanto de estudos promissoras da espécie em questao
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1. INTRODUCAO

Pesquisa clinica é qualquer investigacdo em seres humanos, objetivando
descobrir ou verificar os efeitos farmacodinamicos, farmacoldgicos, clinicos e/ou
outros efeitos de produto(s) e/ou identificar reacdes adversas ao produto em
investigacdo, com o objetivo de averiguar sua seguranca ou eficacia (EMEA -
Agéncia Europeia de Medicamentos). A pesquisa clinica € o resultado de um longo
processo dentro de um laboratério onde os cientistas desenvolvem e testam novas
ideias (ZUCCHETTI, 2012).

Durante a Segunda Guerra Mundial, médicos alemées realizaram testes
desumanos em prisioneiros em campos de concentracdo nazistas, onde muitos
morreram ou tiveram danos irreparaveis a sua satde. E por meio da pesquisa clinica
gue os cientistas e investigadores encontram novas e melhores maneiras de
prevenir, detectar, diagnosticar, controlar e tratar doencas. A pesquisa clinica existe
h& muitos anos, porém, néo era realizada de forma legal, pois ndo existia nenhuma
regulamentacao que protegesse os pacientes (ADAMI, 2014).

As pesquisas clinicas mais expressivas realizam-se no Brasil
predominantemente em cerca de duas dezenas de centros, em sua grande maioria
de natureza publica, fortemente concentrados no Sul e Sudeste, em especial
universidades federais e estaduais e algumas instituicoes isoladas (ZAGO, 2004).
Os estudos na pesquisa clinica tém sido importantes na compreensao do
mecanismo de uma doenca, na descoberta de novas opcbes terapéuticas e
consequentemente possibilitar o desenvolvimento de novos tratamentos. Nos Ultimos
tempos, devido ao grande progresso na farmacologia, houve a possibilidade dessas
descobertas através da pesquisa cientifica  (ZUCCHETTI, 2012).

No decorrer dos séculos, experimentacdes com seres humanos apresentaram
relatos diversos da falta de ética, muitos deles ligados a motivacBes politicas,
ideolégicas ou econbmicas. Os abusos cometidos em nome do Estado e da Ciéncia,
apurados e denunciados mundialmente em 1947, no relatorio final do Tribunal
Internacional de Nuremberg, levaram a elaboracdo do primeiro cédigo de conduta

em pesquisas internacionalmente aceito — o Cédigo de Nuremberg. A necessidade
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de objetivos cientificamente relevantes para a realizacdo de um estudo, sua
conducdo por pessoal adequadamente qualificado e a obrigacdo de um
consentimento informado, foram alguns dos ganhos com tal codigo (ADAMI, 2014).

Outros documentos éticos importantes sdo a Declaracdo de Helsinki —
elaborada pela Associagdo Médica Mundial, em 1964, em Helsinki, Finlandia — que
€ o primeiro esforco da comunidade médica mundial para estabelecer critérios
imprescindiveis a serem seguidos na investigacdo biomédica — e o Relatério
Belmont , cujos principios de respeito a autonomia, beneficéncia e justica serviram
de base para a proposic¢ao do principal documento que norteard a pesquisa clinica, o
conhecido GCP (Good Clinical Practices / Boas Préticas Clinicas), um conjunto de
normas reconhecido e adotado pela Organizacdo Mundial da Saude desde 1995
(ADAMI, 2014).

2. OBJETIVO DA PESQUISA CLINICA

O principal objetivo da pesquisa clinica é avaliar a seguranca e a eficacia dos
novos medicamentos. Dessa forma, a pesquisa clinica busca encontrar o melhor
caminho para tratar doengas e consequentemente, ajudar as pessoas (PESTANA.
2006). A pesquisa clinica é o UuUnico caminho para a descoberta de novos
medicamentos. Pois, assim é necessario passar por todo o rigoroso processo para
se obter medicamentos mais eficazes e procedimentos mais precisos contra as
doencas. Além do estudo de novos medicamentos, também séo realizados estudos
de novos procedimentos cirurgicos, técnicas de tratamento radioterapico e estudos
de prevencao para evitar o desenvolvimento de doencas (BRASIL, 1997).

A necessidade de regulamentacédo e aperfeicoamento no setor da pesquisa
clinica é evidenciada pelo surgimento da Instrucdo Normativa N°04, de 11/05/2009
que trata da “Inspecao para verificacdo do cumprimento de Boas Praticas Clinicas”
pela ANVISA, com o intuito de promover acdo regulatéria em vigilancia sanitaria
além de garantir a seguranca de todas as partes envolvidas em um ensaio clinico.
Nos Estados Unidos, a agéncia Food and Drug Administration (FDA) é o 6rgao

soberano que regulamenta e supervisiona a conducdo de um estudo clinico. A
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grande misséo da agéncia € a protecdo e promoc¢ao da saude publica por intermédio
da avaliacdo da seguranca, eficacia e qualidade dos produtos com que trabalha
(ZUCCHETTI, 2012).

Todos esses codigos e condutas contribuiram para que atualmente a
pesquisa clinica seja alicercada por regras e cddigos nacionais e internacionais. O
gue implica em beneficios para os participantes de uma pesquisa clinica que todos

os beneficios, direitos e deveres estejam assegurados.

3. ETAPAS DO DESENVOLVIMENTO DA PESQUISA CLINICA

O protocolo é o plano de acao da pesquisa clinica. Nele, esta descrito tudo
gue deve acontecer durante o estudo, como as justificativas tedricas, critérios de
inclusdo e exclusdo de pacientes, desenho do estudo e tudo o que o médico
juntamente com a equipe irdo realizar.

Pode ser multicéntrico, quando realizado em diferentes locais, varios
Centros de Pesquisa, inclusive, em outros paises. Ou randomizado, desenvolvido a
partir de uma espécie de sorteio aleatério para decidir em que grupo do estudo o
paciente sera alocado (ONCOGUIA, 2020). As fases da pesquisa clinica séo
classificadas em (BRASIL; CNS, 1997):

Pré-clinica. A fase pré-clinica € composta por testes em laboratério e sua
conclusdo pode durar até 15 anos. O objetivo desta fase € verificar se o produto
com Cannabis sativa em questdo tem potencial para tratar doencas nos seres
humanos. Posteriormente vem a fase clinica que é composta por quatro fases
sucessivas e necessarias para a aprovacdo da nova medicacdo pela ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), no Brasil, para posterior liberacdo e

disponibilizacdo para uso geral.

Fase 1. Um estudo de fase | € a primeira etapa de testes em seres humanos
do medicamento a base Cannabis sativa cuja eficacia foi comprovada na fase pré-
clinica. Nesta fase, o medicamento € testado em pequenos grupos (de 20 a 100
pessoas) de voluntarios sadios. O objetivo é avaliar se 0 medicamento é seguro, sua

farmacocinética e farmacodindmica. Também busca a melhor forma de utilizacdo
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(oral, nasal), a dose mais segura (maior dose toleravel), menor dose efetiva, relagéo

dose/efeito, duracao do efeito e efeitos colaterais.

Fase 2. O numero de pacientes que participardo nessa fase sera maior (de
100 a 200). Nesta fase os voluntarios sado portadores da doenca a ser tratada. Os
estudos desta fase séo realizados para obtencdo de informacdes mais detalhadas
sobre a seguranca e avaliacdo da eficacia do produto. Busca-se também a dose
mais efetiva. A taxa de resposta para um estudo desta fase precisa ser igual ou
maior que a obtida com um tratamento padréao para seguir para um estudo de fase 3.

Fase 3. Nesta fase, 0 medicamento a base de Cannabis sativa € comparado
com o tratamento padrao existente. O numero minimo de participantes é de
aproximadamente 800 pacientes. Estes estudos normalmente sdo internacionais e
multicéntricos (realizados em varios centros ao mesmo tempo). Normalmente, sao
divididos em dois grupos: o grupo controle (recebe o tratamento padrdo) e o grupo
investigacional (recebe o produto a base de Cannabis sativa). Alguns estudos de
fase 3 envolvem a adicdo de um novo medicamento a uma combinagcdo comprovada
de medicagOes para verificar se a combinagcdo da nova droga com uma droga do
tratamento padrdo é mais efetiva. Se ndo existir um tratamento padrdo para a
comparacao, sera utilizada além do novo medicamento, uma pilula sem efeito
algum, com cheiro, cor e tamanho idénticos ao medicamento ativo, denominada
placebo. O placebo servird apenas como uma forma de avaliar a eficacia do novo
medicamento em estudo, sem causar qualquer beneficio ou maleficio ao paciente.
Nesta fase ha o estabelecimento do perfil terapéutico como indicacdes, dose e via
de administracdo, contra indicacOes, efeitos colaterais, medidas de precaucao e
demonstracdo de vantagem terapéutica (comparagdo com outros medicamentos).
Estudos de fase 3 determinam o resultado do risco/beneficio a curto e longo prazo e

as reacGes adversas mais frequentes.

Fase 4. Estes estudos sdo realizados para confirmar que os resultados
obtidos na fase anterior (fase 3) sédo aplicaveis em uma grande parte da populacdo

com a doenca. Esta fase se da apos a aprovacdo do medicamento, quando ele ja é
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comercializado. Sao estudos de vigilancia pds-comercializagdo, para estabelecer o
valor terapéutico, o surgimento de novas reacdes adversas a longo prazo ou
confirmacéo das reacdes ja conhecidas e estratégias de tratamento.

No que se diz respeito as moléculas selecionadas e estudadas, o indice de
sucesso é extremamente baixos, pois de cada 10.000 compostos estudados, 250
chegam a fase pré-clinica, cinco entram em fase clinica (I-1ll) e apenas um composto

€ aprovado para registro no mercado (ZUCCHETTI, 2012).

4. SEGURANCA E BEM-ESTAR DO PACIENTE

Na pesquisa clinica a seguranca do paciente esta sempre em primeiro lugar.
Todo o estudo é regido pelos Principios de ICH/GCP (Boas Préticas Clinicas do
Conselho Internacional de Harmonizacdo) e pelos comités de ética das agéncias
regulatérias. Em todo o tempo, o paciente € acompanhado pelo médico, que fica
disponivel 24 horas por dia em caso de qualquer reacdo ou evento adverso que
possa ocorrer. Quando ha alguma situagéo fora do previsto, 0 médico é comunicado
e faz o alerta imediato a industria e a ORPC. Ambos geram um relatério a todos os
centros de pesquisa do mundo que participam do mesmo estudo (ABRACRO, 2021).

Durante a avaliacdo, a seguranca do paciente € um parametro bastante
importante em todo o processo de conducdo de um estudo clinico, pois 0s ensaios
clinicos trata-se de pesquisas conduzida em seres humanos com o0 objetivo de
descobrir ou confirmar os efeitos clinicos e /ou farmacolégicos e /ou qualquer outro
efeito farmacodinamico do medicamento experimental e / ou estudar a absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo do medicamento experimental para verificar
sua seguranca e/ou eficacia. E o protocolo de pesquisa clinica, € o conjunto de
documentos relacionados ao projeto: folha de rosto, TCLE, projeto, declaracdo de

coparticipacéao, entre outros.
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5. EQUIPE ENVOLVIDA NO PROCESSO DE PESQUISA CLINICA

No ano de 2009, a area de atuagdo farmacéutica obteve um avanco
importante, com a criagdo da Resolucdo 509/09 do Conselho Federal de Farmécia
gue regula a atuacédo do farmacéutico em centros de pesquisa clinica, indastrias ou
organizacfes representativas de pesquisa clinica. A capacitacdo técnica contribui
para maior atuacdo do profissional nessa area que apresenta crescente
desenvolvimento. O farmacéutico, por sua vez, pode desempenhar um papel
essencial na conducdo de um ensaio clinico. E o profissional que pode usar seus
conhecimentos e auxiliar diretamente nas atividades relacionadas ao medicamento
em estudo, como indicacdo, dosagem, administracdo, contra indicacdes, efeitos
adversos e possiveis interagbes medicamentosas (ZUCCHETTI, 2012).

A estrutura de um estudo clinico requer uma equipe multidisciplinar que inclui
um médico investigador, médicos sub-investigadores, coordenadores do estudo
clinico, pacientes, CEPs, patrocinador, 6rgaos regulatérios do Ministério da Saude e
a industria farmacéutica ou Organizacbes Representativas de Pesquisa Clinica,
ORPC (em inglés Clinical Research Organizations, CROs). O investigador principal,
gue pode ser um médico ou dentista, é o profissional responsavel pela conducéo da
pesquisa clinica. Normalmente, fazem parte da equipe 0s sub-investigadores que
sdo também médicos ou dentistas que prestam ajuda ao investigador e que podem
substitui-lo sempre que houver necessidade, além do coordenador do estudo clinico,
peca fundamental na coordenacédo das atividades do estudo (ZUCCHETTI, 2012).

O patrocinador € quem investe financeiramente na pesquisa clinica. Pode ser
representada por uma empresa, instituicdo publica ou privada que é responsavel
pela implementag&o e gerenciamento dos ensaios. J& os Orgdos Regulatérios séo
0s responsaveis por aprovar a realizacdo de um estudo clinico. E de
responsabilidade dos 6rgaos acompanhar todo o andamento do estudo a fim de
garantir que a seguranca, direitos e respeito por todos os participantes sejam
priorizados. No Brasil, o CEP, a CONEP e a ANVISA sado os 6rgdos regulatorios
responséveis pela avaliagdo e acompanhamento dos ensaios clinicos. Os ensaios
clinicos necessitam ser conduzidos sob rigorosas normas éticas nacionais e

internacionais. Todos o0s estudos sdo aprovados por CEPs, que tém a
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responsabilidade de garantir e resguardar a integridade e os direitos dos voluntarios
participantes (ZUCCHETTI, 2012).

Figura 1: Agentes envolvidos nas boas préaticas de pesquisa clinica

CEP/ANVISA/CONEP
Orgaos regulatorios
PRATIIAS DE

Investigador principal
PESQUISA
CLINICA
Coordensdor do estudo I
Medicos sub-Investigadores Patrocinador
AGENTES DIRETOS AGENTES INDIRETOS

Elaborado pelo autor, 2021

6. CONTRIBUICOES CIENTIFICAS ATRAVES DO ESTUDO DA CANNABIS SATIVA

e Transformar o conhecimento empirico e uso popular da Cannabis sativa L.
em conhecimento cientifico;

e Contribuicdo no desenvolvimento de resolucdes e regulamentos que levem
em consideracao o consenso da comunidade cientifica sobre a Cannabis;

e Contribuir com a melhora da qualidade de vida dos vérios possiveis
beneficiarios do tratamento por suplementacdo de canabindides

e Buscar novos ativos em plantas de Cannabis sativa L., cultivadas no Brasil;

e Desenvolvimento tecnolégico na producdo dos produtos a base de Cannabis

sativa L., padronizando a producéo e o controle de qualidade;
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e Analisar se as substancias derivadas da Cannabis apresentam parametros

importantes como atividade farmacoldgica.

7. PROTOCOLO PARA PESQUISA COM CANNABIS SATIVA

A resolugdo 196, de 10 de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude
(CNS), aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo os
seres humanos e constitui o primeiro marco regulatério nacional da ética aplicada a
pesquisa. Por meio dessa resolucéo, o sistema brasileiro de reviséo ética foi criado,
composto pelos Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) e pela Comiss&o Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP), também conhecido como Sistema CEP/CONEP
(NOVOA, 2014).

A Resolucdo CNS 466/12, item 11.12, considera "pesquisa - processo formal e
sistematico que visa a producdo, ao avan¢co do conhecimento e/ou a obtencdo de
respostas para problemas mediante emprego de método cientifico”. Considera
também no 11.14 “pesquisa envolvendo seres humanos - pesquisa que, individual ou
coletivamente, tenha como participante o ser humano, em sua totalidade ou partes
dele, e o envolva de forma direta ou indireta, incluindo o manejo de seus dados,
informagdes ou materiais biolégicos”. Assim, também sdo consideradas pesquisas
envolvendo seres humanos as entrevistas, aplicacdo de questionérios, utilizacdo de
banco de dados e revisées de prontuarios.

A Norma Operacional CNS/MS n° 001/2013, item 3.1, considera "protocolo de
pesquisa € o conjunto de documentos, que pode ser variavel a depender do tema,
incluindo o projeto, e que apresenta a proposta de uma pesquisa a ser analisada
pelo Sistema CEP-CONEP”.

1- A todo protocolo de pesquisa deve corresponder um pesquisador
responsavel perante o CEP/ CONEP e a instituicdo, mesmo que seja realizado por
uma equipe. Em projetos multicéntricos deve haver um pesquisador responsavel em
cada local onde seréa realizada a pesquisa. A submissdo do protocolo a um CEP
independe do nivel da pesquisa, se um trabalho de conclusdo de curso de
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graduacdo, se de iniciacao cientifica ou de doutorado, seja de interesse académico
ou operacional, desde que dentro da definicdo de “pesquisas envolvendo seres
humanos”.

2- Projeto na integra nas normas da ABNT contendo: Resumo - palavras
chaves; Introducdo; Objetivos gerais e/ou especificos; Metodologia (tipo de
pesquisa, local de realizacdo da pesquisa, periodo de coleta de dados, populacéo a
ser estudada - participantes, critérios de exclusdo e inclusédo, riscos e beneficios
envolvidos na pesquisa, aspectos éticos); Metodologia para analise de dados;
Resultados esperados; Cronograma detalhado da execucéo da pesquisa; Planilha
de custos — orcamento; Referéncias; Anexos/apéndices. Obs.: se vocé contemplar

todos esses itens fica mais facil para submeter;

3- Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE, Resolucdo 466/2012)
ou Registro de consentimento livre e esclarecido (Resolu¢do 510/2016) redigido na
forma de convite e contendo: Titulo do projeto e nome do pesquisador responsavel
Justificativa, os objetivos e os procedimentos que ser&o utilizados na pesquisa, com
o0 detalhamento dos métodos a serem utilizados Explicitacdo dos possiveis
desconfortos e riscos decorrentes da participacdo na pesquisa, além dos beneficios

esperados dessa participacao.

O CEP assumird com o pesquisador a co-responsabilidade pela preservacdo de
condutas eticamente corretas no projeto e no desenvolvimento da pesquisa,

cabendo-lhe ainda:

e Emitir parecer consubstanciado apreciando o embasamento cientifico e
a adequacao dos estudos das fases anteriores, inclusive pré-clinica,
com énfase na seguranca, toxicidade, reacfes ou efeitos adversos,
eficicia e resultados;

e Aprovar a justificativa do uso de placebo e “washout”;

e Solicitar ao pesquisador principal os relatérios parciais e final,
estabelecendo os prazos (no minimo um relatério semestral) de acordo
com as caracteristicas da pesquisa. Copias dos relatorios devem ser
enviadas a SVS/MS.
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e NoO caso em que, para 0 recrutamento de sujeitos da pesquisa, se
utilizem avisos em meios de comunicacdo, oS mesmos deverdao ser
autorizados pelo CEP. Nao se devera indicar de forma implicita ou
explicita, que o produto em investigacéo € eficaz e/ou seguro ou que é
equivalente ou melhor que outros produtos existentes.

e Convocar sujeitos da pesquisa para acompanhamento e avaliacéo.

e Requerer a direcdo da instituicdo a instalacdo de sindicancia, a
suspensao ou interrup¢ao da pesquisa, comunicando o fato a CONEP
e a SVS/MS;

e Qualquer indicio de fraude ou infringéncia ética de qualquer natureza
deve levar o CEP a solicitar a instalacdo de Comissao de Sindicancia e
comunicar a CONEP, SVS/MS e demais 6rgaos (direcao da Instituicao,
Conselhos Regionais pertinentes), os resultados.

e Comunicar a CONEP e a SVS/MS a ocorréncia de eventos adversos
graves;

e Comunicar a instituicdo a ocorréncia ou existéncia de problemas de
responsabilidade administrativa que possam interferir com a ética da
pesquisa: em seguida dar ciéncia a CONEP e a SVS/MS, e, se for o

caso, aos Conselhos Regionais;

Fica assim, esclarecido ao CEP a aprovac¢ao do ponto de vista da ética, dos projetos
de pesquisa com novos farmacos, medicamentos e testes diagnésticos, devendo,
porém, ser encaminhado a CONEP, e a SVS/MS:

e Copia do parecer consubstanciado de aprovacao, com folha de rosto
preenchida;

e Parecer sobre os relatorios parciais e final da pesquisa;

e Outros documentos que, eventualmente, o préprio CEP, a CONEP ou a

SVS considerem necessarios.

Em pesquisas que abrangem pacientes submetidos a situacdes de emergéncia ou
de urgéncia, cabera ao CEP aprovar previamente as condi¢cdes ou limites em que se
dara o consentimento livre e esclarecido, devendo o pesquisador comunicar

oportunamente ao sujeito da pesquisa sua participagdo no projeto.” Sendo assim
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importante avaliar se estdo sendo asseguradas todas as medidas adequadas, nos

casos de pesquisas em seres humanos cuja capacidade de autodeterminacao seja
ou esteja reduzida ou limitada.

Figura 2: Documentos e informagfes que compdem o protocolo de pesquisa (Norma operacional
001/13 CNS)
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Elaborado pelo autor, 2021

8. RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

O Plenario do Conselho Nacional de Saude no uso de suas competéncias
regimentais e atribuicbes conferidas pela Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990, e
pela Lei n® 8.142, de 28 de dezembro de 1990, reafirma-se a responsabilidade

indelegavel e intransferivel do pesquisador nos termos da Resolugdo 196/96. Da
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mesma forma reafirmam-se todas as responsabilidades previstas na referida
Resolucdo, em particular a garantia de condicbes para o atendimento dos sujeitos

da pesquisa.
O pesquisador responsavel devera:

e Apresentar ao Comité de Etica em Pesquisa - CEP - o projeto de pesquisa
completo, nos termos da Resolugao.

e Manter em arquivo, respeitando a confidencialidade e o sigilo das fichas
correspondentes a cada sujeito incluido na pesquisa, por 5 anos, apds o
término da pesquisa.

e Apresentar relatério detalhado sempre que solicitado ou estabelecido pelo
CEP, pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP ou pela
Secretaria de Vigilancia Sanitaria - SVS/MS.

e Comunicar ao CEP a ocorréncia de efeitos colaterais e ou de reacdes
adversas néo esperadas.

e Comunicar também propostas de eventuais modificacbes no projeto e ou
justificativa de interrup¢éo, aguardando a apreciacdo do CEP, exceto em caso
urgente para salvaguardar a protecdo dos sujeitos da pesquisa, devendo
entdo ser comunicado o CEP a posteriori, na primeira oportunidade.

e Colocar a disposicdo, do CEP, da CONEP e da SVS/MS toda informacéo
devidamente requerida.

e Proceder a analise continua dos resultados, a medida que prossegue a
pesquisa, com o objetivo de detectar o mais cedo possivel beneficios de um
tratamento sobre outro ou para evitar efeitos adversos em sujeitos de
pesquisa.

e Apresentar relatérios periddicos dentro de prazos estipulados pelo CEP
havendo no minimo, relatdrio semestral e relatorio final.

e Dar acesso aos resultados de exames e de tratamento ao médico do paciente
€ ou ao proprio paciente sempre que solicitado e ou indicado

e Recomendar que a mesma pessoa hao seja sujeita de pesquisa em novo
projeto antes de decorrido um ano de sua participagcdo em pesquisa anterior,

a menos que possa haver beneficio direto ao sujeito da pesquisa
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9. ABRANGENCIA DE MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

A Resolucdo da diretoria colegiada - RDC n° 26, de 13 de maio de 2014
dispbe sobre o registro de medicamentos fitoterapicos e o registro e a notificagéo de
produtos tradicionais fitoterapicos e define as categorias de medicamento fitoterapico
e produto tradicional fitoterapico e estabelece os requisitos minimos para o registro e
renovacao de registro de medicamento fitoterapico, e para o registro, renovacao de
registro e notificagao de produto tradicional fitoterapico.

A resolucdo se aplica a produtos industrializados que se enquadram nas
categorias de medicamentos fitoterapicos e produtos tradicionais fitoterapicos.
Deixando claro que, sdo considerados medicamentos fitoterapicos os compostos
obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais cuja seguranca e
eficacia sejam baseadas em evidéncias clinicas e que sejam caracterizados pela
constancia de sua qualidade. Além disso, os produtos tradicionais fitoterapicos sao
considerado obtidos com emprego exclusivo de matérias-primas ativas vegetais cuja
seguranca e efetividade sejam baseadas em dados de uso seguro e efetivo
publicados na literatura técnico-cientifica e que sejam concebidos para serem
utilizados sem a vigilancia de um médico para fins de diagnéstico, de prescricdo ou
de monitorizagao.

Os produtos tradicionais fitoterapicos ndo podem se referir a doencas,
distarbios, condigbes ou acbes consideradas graves, ndo podem conter matérias-
primas em concentracdo de risco toxico conhecido e ndo devem ser administrados
pelas vias injetavel e oftdlmica. Enfatizando que ndo se considera medicamento
fitoterapico ou produto tradicional fitoterapico aquele que inclua na sua composicao
substancias ativas isoladas ou altamente purificadas, sejam elas sintéticas, semi
sintéticas ou naturais e nem as associacdes dessas com outros extratos, sejam eles
vegetais ou de outras fontes, como a animal.

Os medicamentos fitoterapicos sdo passiveis de registro e os produtos
tradicionais fitoterapicos sé@o passiveis de registro ou notificagdo. No que diz respeito
aos medicamentos e produtos obtidos de fungos multicelulares e algas deveréo ser

avaliados conforme esta Resolucdo até que tenham regulamentacdo especifica.
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Conforme previsto no Art. 22 do Decreto no 8.077, de 14 de agosto de 2013, as
plantas medicinais sob a forma de droga vegetal, doravante denominadas chas
medicinais, serdo dispensadas de registro, devendo ser notificadas de acordo com o
descrito nesta Resolugcdo na categoria de produto tradicional fitoterdpico. Os chés
medicinais notificados ndo podem conter excipientes em suas formulagdes, sendo
constituidos apenas de drogas vegetais. Também nao sdo objeto de registro ou
notificacdo as preparacdes elaboradas pelos povos e comunidades tradicionais do

pais sem fins lucrativos e ndo industrializadas.

10.ORIENTACOES GERAIS SOBRE 0OS DOCUMENTOS NECESSARIOS
PARA A SUBMISSAO DE PROJETOS DE PESQUISA AO COMITE DE
ETICA EM PESQUISA

Em cumprimento a Norma operacional 001/2013 e a Resolucéo 466/12 e suas
complementares. Para submissédo de projetos de pesquisa na plataforma Brasil ao
Comité de ética faz-se necessario inserir no sistema os seguintes documentos:

Protocolo de pesquisa: é o conjunto de documentos, que pode ser variavel
a
depender do tema, incluindo o projeto, e que apresenta a proposta de uma pesquisa
a ser
analisada pelo Sistema.

Folha de rosto: este documento € gerado pelo proprio sistema da Plataforma
Brasil e faz parte do Protocolo da pesquisa. Deve ser impresso e devidamente
preenchido manualmente (OBS: ndo preencher manualmente o item area tematica
se 0 mesmo estiver em branco, pois se 0 projeto se inserir em uma dessas areas o
espaco sera preenchido pela prépria plataforma antes da impressao). O pesquisador
e o responsavel pela instituicdo proponente devem datar e assinar. A identificacao
da assinatura do responséavel deve conter, com clareza, 0 nome completo e a funcao
de quem assina, preferencialmente, indicados por carimbo. Apés preenchimento
digitalizar e inserir na plataforma;
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Pesquisadores responsaveis: Investigador principal responsavel por todas
as questdes relacionadas a conducao do projeto.
Centro de pesquisa: onde ocorre a conducdo do projeto e para iSso, no

centro de pesquisa é necessario ter participantes.

11.ESTUDOS CLINICOS DE MEDICAMENTOS A BASE DE CANNABIS
SATIVA

Uma extensa revisao dos estudos de toxicidade e efeitos adversos do CBD,
na qual foram avaliados mais de 120 trabalhos, a maioria em animais e poucos em
humanos, sugere que este canabindide € bem tolerado e seguro, mesmo em doses
elevadas e com uso crénico, todavia, ndo ha estudos suficientes em humanos que
possam ser caracterizados como das Fases 2 e 3 dos estudos clinicos que
comprovem sua seguranca e eficacia. Os estudos existentes envolvem numero
limitado de participantes de pesquisa (Bergamaschi et al., 2011).

Os estudos de toxicidade e efeitos adversos do uso continuado de CBD em
humanos envolveram voluntarios saudaveis, pacientes com epilepsia, pacientes com
doenca de Huntington, pacientes com doenca de Parkinson e pacientes com
esquizofrenia. Nesses estudos, as doses de CBD variaram de 200 a 1.500 mg
(dosagem mais frequente de 800 mg), por periodos entre quatro e 18 semanas. As
medidas de acompanhamento incluiram: testes bioquimicos e laboratoriais de
sangue, eletrocardiograma, eletroencefalograma, pressdo arterial, frequéncia
cardiaca, exame fisico e neuroldgico e relato subjetivo de sintomas adversos.
Nesses estudos ndo foram encontradas alteracdes consistentes associadas ao uso
do CBD a néao ser alguns relatos de sonoléncia com doses mais altas (Leweke et
al., 2012).

Ao lado desse perfil favoravel de efeitos adversos, nos ultimos 40 anos vém
sendo acumuladas evidéncias experimentais que apontam o CBD como uma
substancia com um amplo espectro de ac¢des farmacoldgicas. Muitas dessas agdes
tém um potencial interesse terapéutico em diversos quadros nosolégicos, entre eles:

a epilepsia, a esquizofrenia, a doenca de Parkinson, a doenca de Alzheimer,
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isquemias, diabetes, nauseas, cancer, como analgésico e imunossupressor, em
distarbios de ansiedade, do sono e do movimento.

Das aplicacdes do CBD, uma das de maior destaque € a para o tratamento da
epilepsia, distarbio cerebral que acomete em torno de 1% da populacdo mundial
(Schmidt, et al., 2012), prejudicando gravemente a qualidade de vida e podendo
provocar danos cerebrais, especialmente no periodo de desenvolvimento (Berg et
al., 2012). Na definicdo proposta pela International League Against Epilepsy, as
epilepsias resistentes a tratamento sdo aquelas em que ocorre falha de resposta a
adequado ensaio clinico com dois anticonvulsivantes tolerados e apropriadamente
usados (seja como monoterapia ou em combinacdo) para alcancar remissao de
crises de modo sustentado.

O efeito antiepiléptico foi um dos primeiros efeitos farmacolégicos do CBD,
descrito em roedores por um grupo de pesquisadores brasileiros, no inicio dos anos
1970. Além disso, o CBD foi testado em 16 modelos de convulsdes em animais, com
resultados indicativos de efeito terapéutico em 15 deles (Shirazi-zand et al, 2013). O
primeiro estudo prospectivo, duplo cego, controlado por placebo, foi realizado com
15 pacientes portadores de epilepsia de lobo temporal, com crises convulsivas
secundariamente generalizadas, resistentes aos tratamentos habituais. Neste
estudo, o CBD (200 a 300 mg/dia) ou placebo, foi adicionado a medicacdo que 0s
pacientes vinham utilizando, por um periodo de até 18 semanas. Quatro dos oito
pacientes tratados com CBD evidenciaram melhora significativa da sua condicéo,
mantendo-se praticamente isentos de crises na maior parte do estudo. Outros trés
pacientes, em tratamento com CBD, apresentaram melhora parcial em sua condi¢cao
clinica e apenas um dos oito pacientes ndo mostrou melhora. Além disso, trés
pacientes tratados com CBD mostraram melhora no eletroencefalograma (EEG).
Entre os pacientes que receberam o placebo, apenas um melhorou, enquanto sete
permaneceram inalterados. O CBD foi bem tolerado por todos os participantes.

Em 2013, foi publicado um estudo retrospectivo, com a aplicacdo de um
guestionario a 19 pais de criancas com epilepsia resistente aos tratamentos
habituais e que estavam sendo tratadas com um extrato de Cannabis, rico em CBD.
Este estudo relatou que 83% deles relataram reducdo no numero de crises (Porter &

Jacobson, 2013). Outro ensaio clinico aberto e prospectivo, do CBD em criangas e
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adultos jovens com crises convulsivas resistentes ao tratamento, vem sendo
realizado, desde o final de 2013, no Centro Médico Langone da Universidade de
Nova York e na Universidade da Califérnia em S&o Francisco. Foi divulgada uma
andlise parcial deste estudo, com 27 pacientes, que completaram pelo menos 12
semanas de tratamento. Desses pacientes, o diagnostico mais frequente foi
sindrome de Dravet (n=9). Os demais pacientes compreendem uma gama de
epilepsias resistentes. Todos 0s pacientes que participaram desse estudo foram
observados por quatro semanas com a medicacdo que vinham fazendo uso, em
média 2,7 medicacOes antiepilépticas (linha de base). Apés esse periodo, passaram
a receber o CBD (5 a 20 mg/kg/dia) durante pelo menos 12 semanas, em adicao a
medicacdo que recebiam na linha de base. A porcentagem de reducéo de crises na
122 semana foi comparada com as quatro semanas da linha de base. A reducéo
média da frequéncia de crises em relacdo a frequéncia das crises da linha de base
foi de 44%. Uma reducédo de pelo menos 70% de crises foi obtida em 41% de
sujeitos e 15% de todos os pacientes ficaram livres de crises. Para 0s nove
pacientes com Sindrome de Dravet a reducdo média de crises foi de 52% (GW
Pharmaceuticals, 2014).

Em 2013 uma droga, que contém o CBD como seu ingrediente ativo recebeu
a designacdo de Droga Orfa (DO) pelo FDA para o tratamento da sindrome de
Dravet - uma forma rara e grave de epilepsia infantil resistente a drogas. Sete
estudos de acesso expandido foram concedidos pelo FDA, dos EUA, para o
tratamento com esta droga (Epidiolex) em criangcas que sofrem de sindromes
epilépticas intrataveis.

Outro medicamento ja aprovado em 21 paises Europeus € o Sativex (RUBIN,
2018), que é distribuido na forma de spray para pulverizacdo na mucosa e possui
tanto o CBD, quanto o canabindide A9-THC em sua composi¢ao. Este produto vem
ganhando destaque no tratamento da Esclerose Mdltipla (EM), tanto no controle da
rigidez dos membros, quanto na dor neuropatica promovida pela doenca (RABELO,
2019). No Brasil, o medicamento comercializado com as mesmas caracteristicas é
chamado de Merval.

Atualmente, as conclusdes disponiveis para a utilizagdo do CBD permitem

inferir que: (1) somente as formulacdes farmacéuticas de CBD que possam
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satisfazer as exigéncias de producgéo e purificagdo, com padronizacdo e controle de
gualidade seriam adequadas para a administracdo em criancas; (2) estudos
controlados com placebo devem ser realizados com urgéncia, a fim de fornecer
evidéncias robustas acerca da seguranca e eficacia do CBD. Desta forma, o uso do
CBD fora do escopo experimental e compassivo somente poderd ser autorizado
frente a dados cientificos obtidos dentro das normas internacionais de estudos
clinicos que venham a demonstrar de forma definitiva a seguranca, efetividade e
aplicabilidade clinica.

Em novembro do ano de 2021, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) assinou a autorizacdo sanitaria de mais dois produtos a base de Cannabis.
A novidade desses produtos, em relacdo aos outros cinco ja aprovados, € que eles
S840 compostos por extratos vegetais, ou seja, possuem em sua COMPOSICA0 um
conjunto de substancias extraidas da planta, ao contrario dos demais, que sao
compostos por canabidiol isolado.

Os dois produtos séo:

e EXTRATO DE CANNABIS SATIVA PROMEDIO
e EXTRATO DE CANNABIS SATIVA ZION MEDPHARMA 200 MG/ML

Ambos sdo obtidos a partir de extrato etandlico das partes aéreas de Cannabis
Sativa e séo fabricados na Suica. No Brasil, serdo importados e distribuidos como

produtos acabados prontos para uso.

Os extratos vegetais tém composicdo complexa, podendo conter muitas
substancias ativas, que podem agir por diferentes mecanismos no corpo humano, o
gue torna ainda mais importante o controle e 0 monitoramento aplicados a esses
produtos pelo Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS). Ha também toda a
verificacdo de auséncia de contaminantes que podem existir em extratos vegetais, a
gual é realizada em detalhes pela empresa fabricante e verificada pela Anvisa, para

gue se possa garantir o uso seguro desses produtos.

Os dois novos produtos autorizados estardo disponiveis sob a forma de

solugcédo gotas, contendo 50 mg/mL de canabidiol (CBD) e ndo mais que 0,2% de
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tetrahidrocanabinol (THC), e, portanto, deverdo ser comercializados em farmacias e
drogarias a partir da prescricdo médica por meio de receita do tipo B (de cor azul). O
CBD e o THC informados séao considerados marcadores no controle de qualidade
desses extratos, 0s quais sdo compostos também por outras substancias, como

demais canabindides e taninos.

A regulamentacdo de produtos medicinais de Cannabis € um desafio para a
Anvisa e para as principais autoridades reguladoras internacionais. A RDC
327/2019, pautada na relacédo beneficio x risco, € um primeiro passo da Agéncia na
avaliacdo desses produtos previamente a sua disponibilizacdo no mercado e ao
monitoramento de seu uso. Permanecemos vigilantes e aprimorando nossas acoes,
buscando sempre promover o acesso da populagao brasileira a produtos adequados

ao Seu uso.

CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos, o Brasil vivenciou significativos e importantes avangos na
area de pesquisa e de desenvolvimento de novas substancias, dentre elas a
Cannabis Sativa. Com isso, é possivel observar um crescimento nas pesquisas da
area oncoldgica além das outras condi¢cdes clinicas, porém esse avanco se deu
principalmente por investimentos por parte de indUstrias de capital estrangeiro,
sendo uma pequena parcela por industrias nacionais. O caminho da pesquisa clinica
no Brasil engloba em diversos aspectos, cenarios considerados desafiadores, mas o
futuro para o setor de Pesquisa e Desenvolvimento na area farmacéutica no Brasil €,
sem duavida, muito promissor. Por fim, a relagdo benéfica entre a indastria
farmacéutica e a comunidade académica sdo extremamente necessarias, e
eficientes para ambas as partes e atender ao interesse publico, desde que
respeitados limites éticos e codigos de conduta que protejam o pesquisador e 0

publico participante das pesquisas clinicas.
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APENDICE A - CHECK LIST DOCUMENTAL

1. Folha de rosto: SIM ( ) ; NAO (), N/A ()
2. Projeto na integra : SIM (), NAO (), N/A ()

3. Termo de consentimento livre e esclarecido (Resolucdo 466/2012) ou Registro de
consentimento livre e esclarecido (Resolucdo 510/2016) para o participante: SIM (
), NAO (), N/A ()

3.1 Termo de consentimento livre e esclarecido (Resolucdo 466/2012) ou Registro
de consentimento livre e esclarecido (Resolucdo 510/2016) para o responsavel legal
(caso houver): SIM (), NAO (), N/A ()

4. Termo de assentimento (Resolugcdo 466/2012) ou Registro de assentimento
(Resolucéao 510/2016) para o participante menor de idade (caso houver): SIM ( ),
NAO (), N/A ()

5. Termo de compromisso do pesquisador, devidamente assinado, de anexar o
relatério final na Plataforma Brasil tdo logo conclua a pesquisa: SIM (), NAO ( ),

N/A ()

6. Termo de compromisso do pesquisador, devidamente assinado, de iniciar a
pesquisa somente apds aprovacdo do CEP/CONEP: SIM (), NAO (), N/A ()

7. Declaracdo de concordancia da instituicdo co participante na pesquisa: SIM ( ),
NAO (), N/A ()

8. Questionario a ser aplicado, caso houver: SIM ( ), NAO ( ), N/A ()
9. Roteiro de entrevistas semiestruturadas, caso houver: SIM ( ), NAO ( ), N/A ()

10. Termo de autorizagdo para utilizagdo de dudio e/ou imagem (caso houver) :
SIM (), NAO (), N/A ()

LEGENDA: SIM ( ) em caso positivo, NAO ( ) caso negativo), N/A = nédo se
aplica.
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(modelo a ser adaptado segundo as necessidades de cada protocolo de
pesquisa)

Declaro, por meio deste termo, que concordei em ser entrevistado(a) e/ou participar
na pesquisa de campo referente ao projeto/pesquisa intitulado(a)
desenvolvida(o) por .
Fui informado(a), ainda, de que a pesquisa é [coordenada / orientada] por
, @ quem poderei contatar / consultar a qualqguer momento que julgar
necessario atraves do telefone n° ou e-mail . Afirmo que aceitei
participar por minha propria vontade, sem receber qualquer incentivo financeiro ou
ter qualquer 6nus e com a finalidade exclusiva de colaborar para o sucesso da
pesquisa. Fui informado(a) dos objetivos estritamente académicos do estudo, que,
em linhas gerais é . Fui também esclarecido(a) de que os usos das
informacdes por mim oferecidas estdo submetidos as normas éticas destinadas a
pesquisa envolvendo seres humanos, da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) do Conselho Nacional de Saude, do Ministério da Saude.
Minha colaboracdo se far4 de forma anénima, por meio de [descrever o tipo de
abordagem p. ex: entrevista semi-estruturada / observacdo / afericdo / exame /
coleta / analise do meu prontuario / grupo, etc.
O acesso e a andlise dos dados coletados se fardo apenas pelo(a) pesquisador(a)
e/ou seu(s) orientador(es) / coordenador(es). Fui ainda informado(a) de que posso
me retirar desse(a) estudo / pesquisa / programa a qualqguer momento, sem prejuizo
para meu acompanhamento ou sofrer quaisquer san¢gdes ou constrangimentos.

Atesto recebimento de uma cépia assinada deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, conforme recomendacdes da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP).

(Cidade-Estado), de de

Assinatura do(a) participante

Assinatura do coordenador (a) da pesquisa




58

ANEXO A — Certificado de conclusao da V Turma do Curso de extensdo sobre Cannabis

medicinal promovido pela UNIFESP

PR@EC ;'I‘\i(l‘! :i‘*‘/'\‘“ 7”; '1’\ \[‘:\[ URA
Certificado

Certificamos que .
Lucas Ravelly Gomes Martins,

portador(a) do CPF n® 108.742.384-10, participou do curso de extensio "V Curso sobre Cannabis Medicinal - 2°
Turma" , coordenado por Prof.a Dra ELIANA RODRIGUES |, entre os dias 02/03/2021, 09/08/2021, 16/03/2021,
23/08/2021, 30/03/2021, 06/04/2021, 13/04/2021, 20/04/2021, 27/04/2021, 04/05/2021, 11/05/2021, 18/05/2021,
25/05/2021,01/06/2021, 08/06/2021, 15/06/2021, 22/06/2021 ¢ 29/06/2021 com carga horéria total de 50 horas,

sendo 14 horas de atividades priticas e 36 horas de atividades tedricas. -
Diadema, 27 de Dezembro de 2021,

Codigo de Autenticagio: QZo8:20X6:COOM:S2GI
Data: 27/12/2021
Hordrio: 18:13:9¢,

A autenticida poderd ser confi 10 enderego hteps://www.umifesp.br/v com ax infe acima de data, hora ¢ codigo.
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ANEXO B - Certificado de conclusao da disciplina de Farmacologia e Toxicologia dos
Canabinéides — MD934/UNICAMP como aluno especial
—ssssss———————)|

n
oY

UNICAMP

CERTIFICADO

Certificamos que Lucas Ravelly Gomes Martins
concluiu a disciplina MD934 - Farmacologia e Toxicologia dos Canabinoides
no primeiro semestre de 2024 na Universidade Estadual de Campinas com carga

horaria de 30 horas, tendo sido aprovado(a) com média final 10,0.

Prof. Dr. André Almeida Schenka
Gestor da disciplina MD934

Departamento de Medicina Translacional

Faculdade de Ciéncias Médicas
UNICAMP
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ANEXO C - Certificado de conclusao da disciplina de Farmacologia e Toxicologia dos
Canabindides — MD934/UNICAMP como aluno especial

g\"fg UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
¥

UNICAMP Diretoria Académica

Diretoria Académica

CERTIFICADO DE ESTUDOS REALIZADOS SOB REGIME DE ESTUDANTE ESPECIAL
DISCIPLINAS CURSADAS EM NIVEL DE GRADUAGAO

Nome Registro Académico

Lucas Ravelly Gomes Martins 289773

Documento de Identidade CPF Nascimento Sexo
3912927-PB 108.742.334-10 18/05/1996 Masculino
Naturalidade Nacionalidade

Campina Grande-PB Brasileiro

Observacoes

Este documento contém todas as disciplinas cursadas pelo aluno.

12 Semestre de 2024 - 28/02/2024 até 06/07/2024
Cédigo Nome da Disciplina Média CH Crd Situacao

MD934 Farmacologia e Toxicologia dos 15 2 Suficiente
Canabinoides
Prof. Dr. Andre Almeida Schenka

CERTIFICADO

Certifico que o interessado cursou como estudante especial as disciplinas acima mencionadas, totalizando 15 horas/aula,
correspondentes a 2 créditos, considerando-se apenas as que obteve aprovacgao.

CODIGO DE AUTENTICAGAO

Verifique a autenticidade deste documento na pagina www.dac.unicamp.br

Cddigo: 9efd36aecf2cbb910195df35460a29a42812956d

UNICAMP - Universidade Estadual de Campinas
CNPJ: 46.068.425/0001-33
DAC - Diretoria Académica
Rua Sérgio Buarque de Holanda, 290 - Cidade Universitéria - Bardo Geraldo - Campinas/SP - 13083-859 pag': ldel

Emissao: 25/07/2024 WER LG RERhy
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ANEXO D — GUIA PARA ENSAIOS CLINICOS COM Cannabis sativa L publicado no Green
Science Times

Guia para ensaios clinicos com Cannabis Sativa L.

™ junho 6, 2023 & Agatha Cardoso @ 0 comentdrios W ABICANM, Associagdo Brasileira das Inddstrias de Cannabis, Camila
Abreu, Cannabis Industry in Brazil, Cannabis Sativa L, Ednilza Dias, ensaios clinicos, FITOTERAPICOSE IIAMAEFINGIDES, Green Sclence,

Green Sdence Times, Leonardo de Souza Telxeira, Lindomar de Farias Belém, Lucas Ravelly Gomes Martins, Milene Borges, Ninive

Pimto, pesquisa clinica, Sabrina de Cassia Macédo Batsa

Por Agatha Cardoso | 06 de junho de 2023

Esse conteudo faz parte da série “Cannabis: Conhecimentos Cientificos made in Brazil®, em que o site Green

Science Times reproduzird artigos técnicos e cientificos, produzidos por especialistas que compdem o Grupo
de Trabalho Farmacéutico da Associagdo Brasileira das Indastrias de Cannabis (ABICANN).

Mos créditos, acima e no final da pagina, sera possivel gue vocé conheca um pouco mais
sobre os perfis destas e destes profissionais, que contribuem para orientag3o de
interessados em pesquisas, ciéncias, saude e inovagbes com a planta Cannabis sativa.
Acompanhe o artigo desta edicdo:

Fonte: Green Science Times, 2023
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