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Dedico essa dissertação ao “paciente zero” da Associação Terapêutica Cannabis 

Medicinal “Flor da Vida”, Eduardo, que junto com milhares de outros pacientes, sensibilizam 

toda a sociedade com o progresso no tratamento à base de maconha para questões graves, as 

quais não possuem resultados expressivos através de tratamentos convencionais conhecidos 

pela medicina até então. Pacientes como o Eduardo fazem despertar o olhar para o potencial 

terapêutico da maconha, rompendo com preconceitos e o conservadorismo proibicionista, 

abrindo caminhos para avançarmos enquanto sociedade e alcançar o futuro que queremos, com 

o fim do encarceramento em massa das populações negra e periférica, além de proporcionar 

reparações sociais em todas as áreas que foram afetadas pelo proibicionismo, o qual vigorou 

desde o início do século XX, adentrando no século XXI e ainda está em vigor para grupos 

marginalizados da nossa população. 

Eduardo e tantos outros pacientes iniciaram um movimento em plena expansão, cujo 

alcance é grandioso e indeterminável, movimento esse que leva alívio a dor de milhares de 

pessoas através do acesso ao tratamento extremamente eficaz presente em uma planta proibida. 

O benefício à ciência proporcionado pela parceria entre Associação “Flor da Vida” e 

FCF-UNESP é imenso ao mesmo tempo que é apenas um pequeno gesto dentro de todo o 

altruísmo e ações de solidariedade desempenhadas pelos seus colaboradores. 

O “paciente zero” - Eduardo - começou uma verdadeira revolução, uma “corrente do 

bem”, que sensibilizou não só seus familiares e pessoas próximas, mas também autoridades da 

justiça, diversas entidades, instituições e instâncias, que tiveram que se dobrar perante o 

benefício nunca visto em outros medicamentos e tratamentos de questões raras. A produção do 

óleo medicinal de maconha da “Flor da Vida” foi obtida inicialmente através de procedimentos 

artesanais e tradicionais de preparo de medicamentos caseiros com plantas, pela associação 

entre cultivadores experientes e familiares de pacientes com essas condições, em uma busca 

desesperada por um remédio que fosse capaz de trazer algum benefício terapêutico. Essa luta 

pelo direito a qualidade de vida proporcionada pelo uso do óleo medicinal “Edward” inspira a 

cada dia os colaboradores da Associação “Flor da Vida” a expandir essa corrente cada vez mais, 

entregando tratamento de qualidade para quem necessita, se fortalecendo a cada dia como uma 

Organização da Sociedade Civil referência em filantropia, cujas ações causam verdadeiro 

fascínio, encantamento e comoção em todas as pessoas que passam a conhecer sua história, que 

começou com a história do Eduardo, e hoje é a história de dignidade sendo levada para quem 

vivia distante dela. 
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Após a sua prisão, e entre as suas primeiras declarações feitas à imprensa, Gilberto 

Gil declarou que: “Gostava da maconha e que seu uso não lhe fazia mal, e nem lhe levava 

a fazer o mal”. 

Em juízo Gilberto Gil declarou que o uso da maconha: “o auxiliava sensivelmente 

na introspecção mística”. Assim, as palavras primeiras de Gilberto Gil podem ter a mesma 

ressonância rítmica e poética de “Refazenda”, “O abacateiro”, mas não encontram 

ressonância na ciência e experiência humana. Apesar disso, não se pode afirmar que 

Gilberto Gil, uma das mais lídimas expressões da música popular brasileira, inconteste 

ídolo da juventude seja um apologista inconsciente do uso de drogas. Faço o exposto e o 

mais que dos Autos consta, julgo procedente a denúncia para determinar a internação do 

denunciado Gilberto Gil no instituto psiquiátrico São José por período suficiente para a 

sua recuperação. 

Leitura de sentença realizada pelo delegado Elói Gonçalves de Azevedo no Julgamento de 

Gilberto Gil por porte de maconha em 1976, durante a turnê da banda Doces Bárbaros de 

passagem pela cidade de Florianópolis. 

Transcrição de trecho do julgamento, presente no documentário “Os Doces Bárbaros” de 1976. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



     
 

RESUMO 

Cannabis sativa L. (Cannabaceae), conhecida como maconha, é uma planta medicinal, com uma 

longa história de uso. Domesticada há cerca de 12 mil anos, acredita-se que o primeiro contato com 

a espécie humana foi há 35 mil anos na Ásia. O primeiro registro conhecido da planta é na 

Farmacopeia chinesa do imperador Shen-Nung, em 2700 a.C., descrita para uma ampla gama de 

usos terapêuticos, incluindo constipação, cólicas menstruais, enxaquecas e reumatismo. A planta 

apresenta inflorescências femininas cobertas por tricomas secretores que produzem óleo-resina 

contendo terpenos e fitocanabinoides, além de outros compostos bioativos, A composição química 

da C. sativa é complexa, comas três principais classes de metabólitos secundários os canabinoides, 

flavonoides e terpenos. Os terpenos, como β-mirceno, D-limoneno e β-pineno estão presentes no 

óleo essencial, que pode ser obtido por hidrodestilação, e são responsáveis pelos aromas e sabores 

característicos da planta. Este estudo teve como objetivo avaliar o impacto do estado de 

fragmentação da droga vegetal (DV) e do tempo de hidrodestilação sobre o teor, a composição 

química e a toxicidade dos óleos essenciais (OE) das inflorescências de C. sativa, além da 

viabilidade de usos da biomassa residual na produção de extratos e obtenção de canabinoides. Para 

isso, foram realizados dois tratamentos de extração: um com DV rasurada e outro com DV 

pulverizada, em tempos de 2, 3 e 4 h. Os teores de OE foram medidos e as composições químicas 

foram analisadas por cromatografia em camada delgada (CCD). Após a extração do OE, as 

biomassas residuais de DV foram submetidas à extração por sonicação com metanol: clorofórmio 

9: 1 e analisadas por CLAE-UV para quantificação dos canabinoides. Os resultados mostraram que 

o tempo de extração não influenciou estatisticamente no teor de OE obtido, e os maiores teores (v/ 

m, %) foram obtidos nas extrações de 3 e 4 h (1,76 ± 0,11 %). A análise por CCD demonstrou o 

mesmo perfil cromatográfico em todos os experimentos e foi possível identificar os sesquiterpenos 

(E)-cariofileno e α-humuleno nos OE de todas as amostras testadas. A análise por CLAE-UV das 

biomassas residuais de DV indicou quantidades significativas de THC nesse material. O ensaio de 

toxicologia (HET-CAM) revelou que a concentração de 400 µL. mL-1 (aplicação de 300 µL) 

apresentou irritação nos dois experimentos, sendo a pontuação de irritação do OE obtido com DV 

pulverizada significativamente maior (17,67 ± 0,73) em comparação com o OE obtido com DV 

rasurada, que teve pontuação de 7,16 ± 1,26 (p < 0,0001). 

Palavras-chave: maconha; tipo medicamento; óleo essencial; monoterpenos; sesquiterpenos; 

HET-CAM. 

 

 



     
 

ABSTRACT 

 

Cannabis sativa L. (Cannabaceae), known as marijuana, is a medicinal plant with a long history of use. 

Domesticated around 12,000 years ago, it is believed that the first human contact with the species was 35,000 

years ago in Asia. The first known record of the plant appears in the Chinese Pharmacopoeia of Emperor 

Shen-Nung in 2700 B.C., which described for a wide range of therapeutic uses, including constipation, 

menstrual cramps, migraines, and rheumatism. The plant features female inflorescences covered with 

glandular trichomes that produce an oleoresin containing terpenes and phytocannabinoids, in addition to 

other bioactive compounds. The chemical composition of C. sativa is complex, with the three main classes 

of secondary metabolites being cannabinoids, flavonoids, and terpenes. Terpenes, such as β-myrcene, D-

limonene, and β-pinene, are present in the essential oil, which can be obtained by hydrodistillation and are 

responsible for the characteristic aromas and flavors of the plant. This study aimed to evaluate the impact of 

the fragmentation state of the plant material (PM) and the hydrodistillation time on the yield, chemical 

composition, and toxicity of the essential oils (EO) from the inflorescences of C. sativa, in addition to the 

viability of using the residual biomass for the production of extracts and cannabinoids. For this, two 

extraction treatments were carried out: one with shredded PM and another with powdered PM, at times of 2, 

3, and 4 h. The EO yields were measured, and the chemical compositions were analyzed by thin-layer 

chromatography (TLC). After EO extraction, the residual PM biomasses were subjected to extraction by 

sonication with methanol 

9: 1 and analyzed by CLAE-UV for cannabinoid quantification. The results showed that extraction time did 

not statistically influence the obtained EO yield, and the highest yields (v/ m, %) were obtained in the 3 and 

4 h extractions (1.76 ± 0.11%). TLC analysis demonstrated the same chromatographic profile in all 

experiments, and it was possible to identify the sesquiterpenes (E)-caryophyllene and α-humulene in the EO 

of all tested samples. CLAE-UV analysis of the residual PM biomasses indicated significant amounts of THC 

in this material. The toxicology assay (HET-CAM) revealed that the concentration of 400 µL. mL-1 

(application of 300 µL) caused irritation in both experiments, with the irritation score of the EO obtained 

with powdered PM being significantly higher (17.67 ± 0.73) compared to the EO obtained with shredded 

PM, which had a score of 7.16 ± 1.26 (p < 0.0001). 

 

Keywords: marijuana; medicinal type; essential oil; monoterpenes; sesquiterpenes; HET-CAM. 
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1. INTRODUÇÃO 

Cannabis sativa L., popularmente conhecida como maconha, tem sido domesticada para 

diversos usos e difundida por diferentes regiões do planeta no decorrer dos últimos 12 mil anos. 

O contato dos primeiros grupos humanos com a planta ocorreu há 35 mil anos, segundo 

apontam os estudos mais recentes, porém, ainda divergentes devido às migrações humanas 

desde a pré-história e, também, pela difusão de diferentes variedades da planta nas rotas 

comerciais da antiguidade. A sua domesticação ocorreu a partir do cultivo, dispersão e 

cruzamentos de três variedades selvagens conhecidas como “sativa”, “indica” e “ruderalis”, 

sendo todas elas classificadas como C. sativa (Rull, 2022). 

A seleção artificial, ao longo dos últimos milênios, levou ao desenvolvimento de 

variedades e cultivares de C. sativa, possibilitando que uma grande quantidade de híbridos seja 

obtidos por cruzamentos, o que faz com que exista, na atualidade, uma imensa variedade de 

biotipos com diferentes perfis químicos e características morfológicas, refletindo, assim, na 

existência de diversos potenciais usos da planta. Dentre as principais utilizações, destacam-se 

a produção de remédios e medicamentos, o uso alimentício, a produção de fibras têxteis, a 

produção de bioenergia, a utilização na construção civil e o uso adulto, sendo, portanto, uma 

planta com grande potencial de exploração pela indústria dos mais diferentes segmentos e 

também por consumidores individuais. Muitos desses usos atendem aos princípios da economia 

verde e da bioeconomia na substituição de diversos componentes sintéticos e também pelas 

ações da planta no sequestro de carbono e na fitorremediação promovida por C. sativa através 

das raízes nos campos de cultivo. Elas são capazes de descontaminar solos que contém resíduos 

de impurezas e metais pesados, minimizando impactos ambientais negativos e problemas de 

saúde, sendo, portanto, uma opção que dialoga com os princípios da sustentabilidade (Farinon 

et al., 2020; Kraszkiewicz et al., 2019; Rehman et al., 2013; Jami et al., 2022; Golia et al., 

2023; Karche et al., 2019). 

As variedades de maior interesse para a indústria farmacêutica (na produção de 

medicamentos) e para o consumo dos usuários adultos são as que produzem as substâncias de 

uso medicinal e/ou psicoativo, classificadas como plantas do tipo medicamento, categoria que 

pode ser subdividida em três subcategorias chamadas quimiovariantes, ou seja, de acordo com 

o perfil químico das inflorescências ou do produto analisado. Essa classificação é muito 

utilizada nos estudos de perícia criminal (química forense), como descreve Hazekamp (2012), 

para fins legislativos - não necessariamente correspondente com a classificação taxonômica e 

filogenética da planta, uma vez que essas classificações botânicas são ainda muito divergentes 

no meio científico e grande parte dos estudos das últimas décadas se concentrou em avaliar 
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teores de substâncias consideradas proscritas. Outro grupo de interesse é o das plantas 

classificadas como tipo fibra (hemp ou cânhamo), também conhecidas como cânhamo 

industrial, que foram selecionadas artificialmente para produção de fibras extraídas do caule e 

também de sementes (Younger, 2019).   

As categorias de classificação baseadas nas três quimiovariantes propostas por Small e 

Beckstead (1973) para as plantas tipo medicamento consideram que duas substâncias 

majoritárias são os marcadores principais; a análise de seus teores define qual a quimiovariante, 

sendo elas: o Δ⁹-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD). A quimiovariante I compõe 

o grupo de plantas popularmente chamadas de sativa ou “tipo THC”, pois possuem maiores 

teores de THC, que é uma substância medicinal, mas também com efeito psicoativo. A 

quimiovariante II engloba as plantas que produzem teores similares de THC e CBD, são 

popularmente chamadas de “um pra um” devido às proporções semelhantes desses 

componentes majoritários na sua composição química. Em muitos países onde a legislação de 

C. sativa passou por flexibilizações nas últimas décadas, as plantas das quimiovariantes I e II 

são chamadas de “psicoativas” ou “narcóticas”, devido a presença do THC. Já as plantas da 

quimiovariante III, popularmente chamadas de indica ou “tipo CBD”, possuem maiores teores 

de CBD do que de THC. O CBD também é uma substância medicinal que vem ganhando 

destaque nas últimas décadas devido aos estudos pioneiros realizados por Cunha e Carlini 

(1980) em testes clínicos com pacientes que apresentam epilepsia refratária. Esses estudos 

fortaleceram movimentos políticos pela regulamentação do uso medicinal da C. sativa em 

diversos países e impulsionaram muitos estudos científicos recentes que mostram mais 

evidências do seu efeito terapêutico (Robinson, 1999; Russo et al., 2005; Pisantini et al., 2017). 

 Mesmo sendo ainda amplamente utilizada, a categorização através de quimiovariantes 

passou por adaptações que incluem utilização de estudos de metabolômica empregando técnicas 

hifenadas em cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE), cromatografia gasosa (CG) e 

quimiometria, resultando em cinco quimiovariantes com perfil químico mais abrangente, 

identificadas através de 28 substâncias majoritárias (e não apenas o THC e o CBD), fornecendo 

uma “impressão digital cromatográfica”, característica de cada subclassificação. As três 

quimiovariantes consideradas pelos autores Small e Beckstead (1973) permanecem sendo 

amplamente utilizadas na literatura científica, mesmo sendo necessário um número maior de 

substâncias (com teores dentro de faixas específicas) para identificá-las, ou seja, ainda são 

consideradas as plantas ‘tipo THC’, tipo “um pra um” e “tipo CBD”; já as duas categorias que 

foram acrescentadas, baseiam-se em faixas de teores de 28 substâncias presentes na C. sativa e 

não possuem canabinoides majoritários como referência (Cerrato et al., 2021). 



21 
 

Os fitocanabinoides THC e CBD, são metabólitos secundários majoritários que são 

produzidos em grandes concentrações pelas inflorescências das plantas femininas durante todo 

o período do estágio reprodutivo, e são acumulados nos tricomas secretores dessas 

inflorescências femininas A produção de altas concentrações desses compostos é mantida 

apenas se não houver polinização, a qual leva à redução drástica da biossíntese e acúmulo desses 

compostos. Esses metabólitos secundários terpeno-fenólicos ou meroterpenos fazem parte da 

classe de substâncias conhecidas como canabinoides e, apesar de serem majoritários entre os 

fitocanabinoides presentes na C. sativa, não são os únicos produzidos, nem mesmo os únicos 

com efeitos medicinais, uma vez que, de acordo com Cerrato et al. (2021), já foram 

encontrados, além do THC e CBD, outros 133 canabinoides em concentrações menores, 

presentes em C. sativa das mais distintas variedades, sendo suas composições e teores variados. 

Essas variações na composição e teores também ocorrem nos diferentes estágios fenológicos 

do desenvolvimento da planta. 

Outras três classes de metabólitos secundários bioativos também são encontradas em C. 

sativa: os flavonoides, os alcaloides e os terpenos, o que faz que ela seja uma planta muito rica 

em substâncias de interesse medicinal e da indústria em geral. Os tricomas secretores presentes 

nas inflorescências femininas são as estruturas responsáveis pela produção de um óleo-resina, 

uma secreção química complexa, cuja composição inclui majoritariamente terpenos e 

canabinoides, além de outras substâncias como ceras e lipídios em menor teor. Os terpenos, no 

caso os monoterpenos e sesquiterpenos, podem ser obtidos a partir do óleo essencial (OE), que 

é extraído por hidrodestilação das inflorescências, cuja composição e teores de mono e 

sesquiterpenos variam de acordo com as características ambientais, genéticas e de manejo, 

sendo responsáveis pelos aromas característicos de cada variedade ou cultivar (Blake et. al., 

2019; Small, 2015). 

O uso alimentício e a produção de fibras são explorados nas variedades de C. sativa 

chamada por Small e Beckstead (1973) de planta tipo fibra. As partes de interesse dessas plantas 

são as sementes e os caules. As sementes são utilizadas na alimentação humana e animal (Klir; 

Novoselec; Antunović, 2019); elas apresentam componentes nutricionais de alto valor 

apresentados na revisão de Farinon et al. (2020). As sementes de cânhamo são oleaginosas e 

ricas em triglicérides e não contém canabinoides. Os caules são beneficiados para obtenção das 

fibras, muito utilizadas na produção têxtil. As variedades de cânhamo apresentam teores muito 

baixos de canabinoides nas inflorescências. Ainda assim, os resíduos da colheita podem ser 

aproveitados pela indústria para extrações de CBD e do OE, mas representam uma biomassa 
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subutilizada devido à riqueza de suas potenciais aplicações (Benelli et al., 2018; Visković et 

al., 2023). 

A extração convencional de OE é realizada através de um sistema de arraste a vapor 

d´água ou hidrodestilação (Simões et al., 2016), processos que podem gerar artefatos após a 

extração devido à exposição prolongada ao vapor d´água ou ao contato do material com a água 

em ebulição. No caso do cultivo de cânhamo, o interesse comercial principal são as fibras e as 

sementes, e a extração de OE muitas vezes é realizada a partir dos resíduos da colheita e não 

necessariamente apenas das inflorescências. Dessa forma, os métodos de extração 

convencionais (arraste a vapor d´água e hidrodestilação) são bastante viáveis, pois o material 

vegetal pode ser utilizado para obtenção de CBD e do OE, que no caso dessa cultura (planta 

tipo fibra) são considerados subprodutos ou produtos “secundários” para exploração comercial, 

sendo inclusive uma alternativa vantajosa de aproveitamento dos resíduos, além de sustentável 

e economicamente viável (Benelli et al., 2018). 

Na cultura do cânhamo, a extração de OE está em expansão devido à valorização recente 

do OE pelo mercado global da cannabis, sendo que recentemente alguns cultivadores têm 

deixado as plantas alcançarem o estágio reprodutivo para realizar extrações de um material com 

maior padronização (Vuerich et al., 2019; Pieracci et al., 2021). Já no caso da produção das 

plantas do tipo medicamento, os produtos de principal interesse comercial são o extrato 

(também chamado de óleo full spectrum) e os canabinoides, isolados por técnicas 

cromatográficas ou outras a partir do extrato, cuja extração é realizada das inflorescências das 

plantas femininas, separada da extração do OE (mesmo os canabinoides estando na mesma 

estrutura da planta na composição do óleo-resina). A obtenção do extrato das inflorescências 

inviabiliza a utilização do material vegetal na extração convencional do OE, portanto, nas 

plantas da categoria tipo medicamento, a utilização dos métodos convencionais de obtenção do 

OE pode ser inviável, uma vez que o OE é um produto secundário, sendo o extrato e os 

canabinoides isolados os produtos primários - com valor comercial muito maior (Visković et 

al., 2023). 

A utilização de fornos de micro-ondas industriais na cadeia produtiva medicinal da C. 

sativa (plantas tipo medicamento) apresenta-se como uma inovação sofisticada, trazendo 

soluções em diversas etapas da cadeia produtiva. Além de permitir que a secagem e a 

descarboxilação (remoção do grupo carboxila dos fitocanabinoides ácidos através do 

aquecimento) do material vegetal sejam realizadas em tempo bastante reduzido em relação à 

secagem convencional (secagem em estufa com circulação de ar), a extração de OE também 

ocorre em tempo menor, gera maior rendimento de OE, diminui a formação de artefatos, 
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economiza energia, emite menor quantidade de gás carbônico e não utiliza solventes (assim 

como a hidrodestilação e arraste à vapor d´água) (Drinić et al., 2019; Milestone, 2019; Périno-

Issartier et al., 2013; Li et al., 2013; Lucchesi et al., 2004). 

Este método, chamado de “hidrodestilação assistida por micro-ondas” (MAHD), foi 

desenvolvida por Craveiro et al. (1989). Nesse sistema extrator, o aquecimento é realizado pelo 

forno de micro-ondas e combinado com a hidrodestilação acoplando um aparelho tipo 

Clevenger, o mesmo aparato utilizado na extração convencional de OE (Brasil, 2019). 

Por se tratar de uma inovação, o uso de fornos micro-ondas industriais na cadeia 

produtiva da C. sativa ainda possuem valor muito elevado de implantação e, mesmo sendo mais 

eficientes, permanece como uma exclusividade da indústria da cannabis (Drinić et al., 2019). 

Outra dificuldade, mesmo para os laboratórios científicos que possuem acesso a essa tecnologia, 

são as políticas proibicionistas em torno da C. sativa em diversos países, principalmente das 

plantas do tipo medicamento, o que incide na rigorosa burocracia e segurança envolvidos na 

obtenção de licenças especiais concedidas pelo poder público para realização de pesquisas 

científicas com a planta. O caso da legislação vigente no Brasil é um exemplo em que C. sativa 

é classificada como planta proscrita e seus insumos para produção de medicamentos são 

permitidos apenas via importação, sendo proibida a produção nacional através do cultivo e 

extrações (Brasil, 1998; Brasil 2019). 

Nos países onde a produção de cânhamo para obtenção de fibras e sementes é legalizada, 

a produção científica voltada para o estudo do OE e dos terpenos de C. sativa, disponível na 

literatura, é voltada para extrações, análises e/ou aplicações do OE extraído apenas das plantas 

do tipo fibra. Isso traz limitações para estabelecer comparações adequadas com extrações, 

análises e/ou aplicações do OE obtido das plantas do tipo medicamento, cuja produção científica 

ainda é muito restrita. A padronização do material utilizado nas extrações do OE fica muito 

limitada devido ao tipo de cultivo do cânhamo industrial, pois não há nenhum controle sobre o 

desenvolvimento das plantas no estágio reprodutivo e nem da polinização das inflorescências, 

sendo que, muitas vezes, os resíduos de colheita contendo fragmentos das partes aéreas da 

planta acabam sendo utilizados para essa extração. Portanto, mesmo em laboratórios com 

acesso à equipamentos sofisticados como o forno micro-ondas industrial e a metodologia 

MAHD, ainda existe dificuldade de acesso às plantas do tipo medicamento, principalmente para 

fins de obtenção do OE, dificultando a produção científica e, consequentemente, a revisão de 

publicações em que os OE sejam obtidos a partir das inflorescências femininas não polinizadas 

dessa categoria de plantas, em qualquer que seja a quimiovariante ou técnica de extração. Isso 

ocorre porque as pesquisas com plantas do tipo medicamento se concentram na extração, análise 



24 
 

e/ou aplicações do extrato e isolamento dos fitocanabinoides e a extração convencional de OE 

supostamente, degradaria o material vegetal (devido ao contato com vapor ou água em ebulição 

por 4 horas), inviabilizando a obtenção posterior desse extrato ou possivelmente alterando 

drasticamente sua composição devido a degradação dos fitocanabinoides e demais 

componentes. 

Mais de 120 terpenos foram identificados em C. sativa, em sua maioria monoterpenos 

e sesquiterpenos, que são considerados a segunda classe de metabólitos secundários 

encontrados em maior quantidade no óleo-resina presente nos tricomas secretores das 

inflorescências femininas. Os constituintes majoritários identificados no OE são os terpenos: 

D-limoneno, β-mirceno, α-pineno, β-pineno, α-humuleno, α-guaieno, terpinoleno e (E)-

cariofileno (Russo et al., 2011; AHP, 2014; Namdar et al., 2018; Mudge et al., 2019; Radwan 

et al., 2021; Duggan et al., 2021; Lowe et al., 2021). 

Nas plantas do tipo fibra, os principais terpenos encontrados são (E)-cariofileno, α-

pineno e β-mirceno. Eles são considerados aditivos “geralmente reconhecidos como seguros” 

(GRAS), aprovados pela Agência Federal do Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos 

Estados Unidos (Food and Drug Administration - FDA) em 2018, ano em que foi realizada a 

avaliação de três avisos GRAS para os ingredientes alimentares derivados do cânhamo (semente 

de cânhamo, pó de proteína de semente de cânhamo e óleo de cânhamo), mas o OE não foi 

incluso. 

A adição de derivados de C. sativa (óleo de cannabis, canabinoides, OE, proteínas e óleo 

de sementes) em alimentos e suplementos alimentares também está relacionada a um mercado 

em expansão e muito promissor, sendo que, destes derivados, o OE e misturas de terpenos 

isolados já são encontrados em balas, pirulitos, caramelos, chocolates, bolos, sorvetes, salgados, 

bebidas como cervejas e licores, entre outros (Brutlag et al., 2018). 

O aroma das inflorescências de C. sativa fornecem características de sabor e qualidade 

únicas nos produtos de cannabis, assim como o lúpulo (Humulus lupulus L.), que é da mesma 

família botânica (Cannabaceae), confere aromas únicos à cerveja (Russo, 2011). 

A utilização do OE como aromatizante de bebidas de matizes distintas (licor e cerveja) 

mostrou-se viável em um estudo com duas cultivares de C. sativa (Ascrizzi et al., 2020). Mesmo 

fazendo parte de um mercado ainda restrito, diversos produtos têm sido lançados no Brasil, mas 

ainda utilizando misturas de terpenos obtidos de outras fontes, simulando a composição 

majoritária do OE de C. sativa, visto que os principais terpenos que compõem seu aroma são 

substâncias majoritárias no OE de outras plantas, cuja cadeia produtiva está estabelecida para 

isolamento desses compostos e estão disponíveis no mercado de forma mais acessível. Segundo 
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matéria da plataforma SECHAT (2023), produtores brasileiros de cerveja artesanal saborizadas 

com OE de C. sativa precisam realizar pausas na produção em períodos em que há dificuldade 

na obtenção de terpenos no mercado nacional. 

Em países ou jurisdições onde a legislação também regulamenta o uso adulto da C. 

sativa e não apenas o uso medicinal como no caso do Brasil, já é comum produtos alimentícios 

que contenham, não apenas o OE da C. sativa, mas também extratos, havendo regulação quanto 

aos teores de CBD e THC. Essa composição mista dos produtos de cannabis costuma ser 

classificada como suplementos alimentares ou produtos de bem-estar e saúde nos EUA (FDA, 

2023) e como “novo alimento” na UE (EFSA, 2022). 

Os desafios tecnológicos na incorporação de OE de C. sativa e seus terpenos em 

produtos alimentícios e futuros ingredientes alimentares funcionais ainda são soluções 

potenciais e tendências futuras, havendo necessidade de mais pesquisas para essas aplicações, 

já que a incorporação de terpenos em alimentos e a preservação de terpenos durante o 

processamento ainda é um desafio. Mesmo assim, a pesquisa e o sucesso do uso de terpenos 

como ingredientes alimentares funcionais estão em um caminho muito promissor. Esforços 

precisam ser direcionados na busca de mais evidências dos benefícios para a saúde e segurança 

dos terpenos na indústria de alimentos, possibilitando regulações e criação de novas políticas 

de promoção do seu consumo. Pesquisas sobre como melhorar a solubilidade e 

biocompatibilidade com os demais componentes alimentares, aumentar a estabilidade, o prazo 

de validade e a bioacessibilidade dos terpenos para que a adição em vários produtos alimentícios 

seja bem-sucedida são mais do que necessárias (Chen; Pan, 2021). Vale destacar que são 

encontradas dificuldades na obtenção dos terpenos devido à sua natureza altamente volátil e 

termicamente instável, os terpenos tendem a evaporar e oxidar durante os processos de 

secagem, descarboxilação e extração, e podem sofrer perdas significativas (Hanuš; Ondřej; 

Hod, 2020). 

Monoterpenos e sesquiterpenos são os principais compostos bioativos dos OE e 

possuem grande potencial de aplicação como conservantes naturais de alimentos, já que vários 

terpenos identificados em C. sativa demonstram efeitos antibacteriano e antifúngico 

(Rothschild et al., 2005; Blake et al., 2019). A tecnologia da nanoencapsulação foi utilizada em 

um estudo que verificou as características físico-químicas e a ação antioxidante das 

nanocápsulas de OE de C. sativa obtido de plantas do tipo fibra, com resultados bastante 

promissores para utilização deste produto como aditivos e conservantes alimentares (Hadidi; 

Rostamabadi; Moreno; Jafari, 2022). 
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Os extratos das inflorescências de C. sativa contêm quantidade significativa de clorofila, 

já que ela é eficientemente extraída pelo etanol; o chamado “gosto de plantas”, amargo e 

característico, conferido por essa substância, é um sabor que dificulta a utilização do extrato 

etanólico (EE) em alimentos como chocolates, por prejudicar a palatabilidade. Nessa situação, 

assim como em outros produtos, o uso dos terpenos é fundamental para atenuar esse gosto ou 

torná-lo quase imperceptível (Beal, 2019). 

Diversos estudos apontam as propriedades inseticidas e repelentes do OE de C. sativa, 

com potencial aplicação na agricultura, o que está de acordo com o proposto por Potter (2009): 

a produção do óleo-resina de C. sativa está ligada evolutivamente a uma defesa natural contra 

insetos fitófagos. Uma das vantagens apresentadas pela sua utilização como biopesticida 

ecológico é a sua baixa toxicidade, tanto em organismos não-alvo, como a joaninha 

(Coccinellidae) que atua como inimigo natural (predador) de pragas, outros organismos 

benéficos ao sistema de cultivo (pequenos invertebrados que promovem a fertilidade do solo 

como a minhoca), quanto em humanos. Os biopesticidas fazem parte de ações do Manejo 

Integrado de Pragas (MIP) e dialogam com a agricultura sustentável e agroecológica, portanto, 

o desenvolvimento de novos produtos é fundamental para contribuir com a produção saudável 

de alimentos (Pavela; Benelli, 2016; Benelli et al., 2018). 

Mesmo os OE sendo a principal fonte de aromas pela indústria de cosméticos, derivados 

de C. sativa, como o OE, começaram a ser utilizados pela indústria de cosméticos recentemente. 

Eles são utilizados como fragrância e componentes ativos, já que apresentam uma ampla gama 

de aromas únicos e agradáveis de forma muito eficaz para incorporação em produtos cosméticos 

e ainda podem atuar como agentes bioativos (ex. antimicrobiano, proteção solar e clareador), o 

que os torna ingredientes de grande valor em produtos cosméticos e cosmecêuticos (Mnekin et 

al., 2021; Sharmeen et al., 2021). 

A tendência recente de procura por produtos naturais ampliou o uso de extratos, OE e 

óleos fixos (triglicérides) em substituição aos derivados sintéticos, considerados perigosos para 

a saúde humana, sendo os OE muito procurados devido à crescente conscientização dos 

benefícios à saúde, já conhecidos pela ciência. Nesse sentido, o futuro da indústria de OE se 

mostra promissor, com caminhos lucrativos nas indústrias de cosméticos e perfumes (Sharmeen 

et al., 2021). 

Outra aplicação do OE de C. sativa é o mercado de tabacaria e a utilização em cigarros 

eletrônicos, vaporizadores ou “vapes”, em que uma mistura contendo o OE é adicionada pelos 

usuários no material vaporizado (geralmente misturas de canabinoides isolados), visando ter 
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uma experiência sensorial mais apurada ao realizar a vaporização/combustão de C. sativa ou 

outras misturas de plantas (Meehan-Atrash; Jiries; Rahman, 2021). 

Todas essas características dos OE fazem com que o interesse pela sua utilização 

aconteça em diversos segmentos, como também nas indústrias de produtos domissanitários e 

de higiene pessoal, reforçando o grande potencial de áreas que podem explorar a utilização do 

OE de C. sativa (Milhem et al., 2021). 

A produção global de OE foi de 200 mil toneladas no ano de 2021, movimentando um 

valor estimado em oito bilhões de dólares, com previsão de crescimento para atingir a produção 

mundial de 275 mil toneladas no ano de 2026. Os países que figuram com as maiores 

participações no mercado global são a Índia, os EUA, a França, a China e o Brasil, que se 

destaca principalmente pela produção de OE de citrus. O mercado mundial inclui uma ampla 

gama de OE utilizados na indústria para produção de cosméticos, medicamentos, alimentos, 

bebidas e aromaterapia (Bizzo; Rezende, 2022). 

Esses dados apontam como evidente a necessidade de inovação no setor. O aumento da 

demanda por OE destaca a importância de desenvolver novas técnicas de extração que não 

apenas melhorem a eficiência na obtenção dos OE, mas também contribuam para a gestão eficaz 

dos resíduos gerados. Os métodos convencionais de extração frequentemente resultam em 

resíduos significativos e processos ineficientes, principalmente pelo alto consumo de energia 

do sistema, o que representa um desafio ambiental e econômico. Portanto, novas pesquisas em 

técnicas de extração e o aproveitamento da biomassa residual são necessárias para melhorar a 

sustentabilidade e a viabilidade econômica da produção de óleos essenciais. 

Com o crescimento exponencial do ramo medicinal de C. sativa na indústria 

farmacêutica em todo o mundo, técnicas de extração do OE em plantas do tipo medicamento, 

que permitam a posterior obtenção do extrato das suas inflorescências (ou seja, extrato sem 

terpenos), como é o caso da técnica MAHD (que não causa degradação por exposição intensiva 

do material vegetal ao calor), devem ser desenvolvidas para promover a máxima eficiência de 

utilização do material vegetal, aproveitando todos os produtos possíveis de se obter na cadeia 

produtiva de C. sativa (plantas do tipo medicamento). Dessa forma, é possível que maiores 

quantidades do OE estejam disponíveis no mercado e seus usos potenciais possam ser 

explorados, desenvolvidos e aperfeiçoados.  A biomassa proveniente dos resíduos das 

inflorescências utilizadas para a obtenção do óleo essencial, após hidrodestilação, requer uma 

avaliação analítica do extrato obtido, com o objetivo de maximizar o aproveitamento desse 

subproduto, considerando a possibilidade de extração posterior de outras substâncias de 

interesse. Tal proposição está de acordo com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentável 
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(ODS) da Organização das Nações Unidas (ONU, 2023) e com princípios da Bioeconomia 

(European Comission, 2005).  

Dessa maneira, este trabalho propôs investigar parâmetros de extração por 

hidrodestilação do OE de plantas tipo medicamento da quimiovariante I (alto teor de THC), 

avaliando o teor de OE obtido e avaliando sua composição química. As biomassas residuais das 

inflorescências secas utilizadas para obtenção do OE foram submetidas a extração e posterior 

análise por CLAE-UV para avaliação da composição do extrato e degradação das substâncias 

majoritárias (fitocanabinoides). 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 DESCRIÇÃO HISTÓRICA 

Cannabis sativa L., que é popularmente chamada de maconha, e também conhecida 

pelos nomes de diamba, liamba, “pito do pango”, é uma planta que foi domesticada para uma 

grande diversidade de utilizações pelos seres humanos sendo difundida por muitas regiões do 

planeta durante os últimos 12 mil anos, passando por cruzamentos e seleção artificial que 

resultou nas variedades hoje existentes. O provável contato com a planta com grupos humanos 

se deu 35 mil anos atrás, segundo apontam estudos sobre a ocupação humana na região da Ásia 

onde estipula-se que ocorreu o surgimento da planta. Esses estudos ainda são divergentes 

devido às dificuldades de mapear sua historiografia por diversos fatores, dentre eles, as 

migrações humanas que ocorreram desde a pré-história, promovendo a difusão de sementes das 

variedades selvagens e pré-domesticadas da planta pelas áreas ocupadas por grupos humanos 

de diversos períodos. No período histórico da antiguidade, a difusão de variedades da planta 

ocorreu com maior intensidade devido às rotas comerciais que foram estabelecidas. A 

domesticação de C. sativa ocorreu a partir do cultivo, dispersão e cruzamentos de três grupos 

selvagens conhecidas como “sativa”, “indica” e “ruderalis”, sendo todas elas classificadas 

como C. sativa (Rull, 2022).  

Através de técnicas de seleção artificial, os seres humanos transformaram a morfologia 

de C. sativa ao longo dos últimos milênios, o que levou ao desenvolvimento de diversas 

variedades e cultivares da planta. Com isso, foi possível a obtenção de uma grande quantidade 

de híbridos férteis, resultando em uma imensa variedade de biotipos com diferentes perfis 

morfológicos, fisiológicos e químicos que são utilizados nos dias atuais. Consequentemente, 

isso se reflete na variedade de potenciais usos de C. sativa (McPartland, Small; 2020; Rull, 

2022). 

Sua origem mais provável é o continente asiático, possivelmente da região do vale da 

cordilheira do Himalaia. Os registros mais antigos de seu uso remontam a milhares de anos e 

estão presentes nas culturas árabe, chinesa, egípcia, europeia, hindu, mesopotâmica e persa, 

tanto para a obtenção de fibras e utilização na produção têxtil, quanto para fins medicinais. 

Nesses registros históricos está descrita larga aplicação para os mais diversos tratamentos, 

caracterizando o seu uso como tradicional para constipação, cólica menstrual, enxaquecas, gota, 

inflamações, insônia, malária, neuralgias, reumatismo e outras patologias. A farmacopeia 

chinesa do imperador Shen-Nung, escrita no ano 2700 a.C. é a primeira referência documental 

sobre usos terapêuticos da C. sativa, citando diversos usos, dentre eles o preparo do “pó de 
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cânhamo", capaz de aumentar o foco.  Na cultura árabe, há inúmeros registros documentais 

desde o séc. 9 d.C. e muitos apontam a utilização do óleo extraído das sementes de C. sativa 

como analgésico, antiepilético, antiemético, antitérmico, diurético, vermífugo e no tratamento 

de cólica uterina, de inflamações do ouvido e doenças de pele (hanseníase, pitiríase e vitiligo). 

As civilizações greco-romanas faziam ampla utilização das fibras obtidas dos caules de C. 

sativa na produção manufatureira de calçados, esteiras, tecidos e cordas, sendo a produção de 

fios resistentes sua principal característica. Na obra “De Materia Medica”, escrita no século 1 

D.C., o autor Dioscórides descreve fórmulas de preparo utilizando as sementes frescas e seu 

emprego em dores de ouvido (Riddle, 1985; Knorzer, 2000; Russo, Grotenhermen; 2014; 

Clarke, Merlin; 2016). 

A difusão de C. sativa para o continente americano ocorreu durante o período da 

colonização europeia, visto que, o período histórico conhecido como "Grandes Navegações" 

foi quando a produção de cânhamo se intensificou e sua cadeia produtiva foi desenvolvida para 

produção de fibras, visando a obtenção de cordas, tecidos e também alimentação humana a 

partir das sementes. O desenvolvimento de técnicas de cultivo do cânhamo e a sofisticação do 

beneficiamento das fibras do caule foram patrocinadas pelas potências colonizadoras europeias 

com o intuito de produzir cordas e velas para as embarcações que se desenvolveram durante 

esse período (Rull, 2022). 

Apesar dos usos de C. sativa fazerem parte da história humana nos últimos milênios, no 

início do século XX, políticas proibicionistas foram adotadas em diversos países ao redor do 

mundo pelas mais diversas razões, impossibilitando o uso adulto, medicinal, alimentar e até 

mesmo para produção de fibras, causando, assim, um enorme retrocesso na área da pesquisa 

científica. Diversas convenções internacionais foram realizadas como forma de campanha para 

a massificação das medidas proibicionistas, sendo os EUA os maiores fomentadores mundiais 

do proibicionismo (Carlini, 2006).  

Diversos países do mundo passaram a aderir a essas políticas durante o século XX e os 

movimentos de Lei e de Ordem que embasaram a proibição da maconha nos EUA foram 

utilizados como referência para a aplicação dessas leis proibicionistas (Oliveira, 2014). Desta 

forma, ao se “abrir as portas da proibição”, os prejuízos se estenderam ao cultivo, produção, 

exploração e uso em geral de C. sativa. Em meados do século XX, iniciou-se a organização de 

um sistema de cooperação internacional fechado e altamente proibicionista, que visava 

combater o tráfico e o comércio ilegal da maconha e também de outras drogas (Lunardon, 

2012). 
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Somente nas últimas décadas, houve uma reabertura com políticas de descriminalização 

e também na regulamentação do uso medicinal e do uso adulto, que ainda está em curso, sendo 

poucos os países cuja utilização de C. sativa é completamente legalizada, já que, no contexto 

global, a maioria dos países flexibilizou apenas o uso medicinal. Essa flexibilização é feita 

através de legislações que variam em relação às permissões e proibições, de acordo com os 

tipos de planta, as substâncias majoritárias presentes, etc. Ainda existem diversos países em que 

está vigente a proibição total de C. sativa para qualquer que seja o uso (Barros, 2023).  

Em 1963, o químico búlgaro Raphael Mechoulam (1930 - 2023) isolou e determinou a 

estrutura do CBD e no ano seguinte do THC. Devido a diversas outras contribuições científicas 

e 60 anos dedicados à pesquisa com C. sativa, ficou mundialmente conhecido como “pai da 

maconha medicinal”. Ele abriu caminho para a descoberta de novos canabinoides presentes na 

planta e estudos farmacológicos realizados nas décadas seguintes (Gaoni; Mechoulam, 1964; 

The scientist, 2015; Revista Fórum, 2023). A partir da década de 1980, um grande número de 

estudos científicos e relatos clínicos da classe médica foram impulsionados mutuamente e 

trouxeram muitas evidências de seus efeitos benéficos, com destaque para a substância CBD 

em diversos tratamentos, o que possibilitou a regulamentação do uso da C. sativa em diversos 

países, tanto para usos medicinais como para o uso adulto. O pesquisador brasileiro Prof. Dr. 

Elisaldo Luiz de Araújo Carlini (1930 - 2020) da UNIFESP (antiga Escola Paulista de 

Medicina), conduziu estudos pioneiros realizados através de testes clínicos com o CBD em 

pacientes com epilepsia refratária (Cunha e Carlini, 1980), contribuindo imensamente para o 

fortalecimento do movimento mundial pelo anti-proibicionismo (Robinson, 1999; Russo et al., 

2005; Pisantini et al., 2017). 

No final da década de 1980, foi descoberto que o organismo de camundongos possui o 

ligante natural para as substâncias canabinoides - receptor canabinoide, e em seguida, durante 

a década de 1990, foram encontradas substâncias endocanabinoides em cérebros de suínos, 

sendo a primeira a ser descoberta nomeada de anandamida. Esses estudos abriram caminhos 

para que nas décadas seguintes ocorresse a descoberta do sistema endocanabinoide (SEC) nos 

vertebrados, permitindo que o mecanismo de ação dessas substâncias pudesse ser alvo de 

pesquisas voltadas para aplicações médicas (Devane et al., 1992). 

No Brasil, o ativismo de pacientes e/ou familiares de pacientes que fazem uso medicinal 

de C. sativa levou ao surgimento, durante a década de 2010, de associações civis em prol da 

cannabis, à concessão de habeas corpus judiciais para pacientes que praticavam o autocultivo 

e a pedidos de importação de medicamentos à base de C. sativa para as autoridades sanitárias 

por meio de ações judiciais. Esse fenômeno recente, iniciado através da desobediência civil 
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pacífica e organizada, se fortaleceu através de decisões judiciais favoráveis nas três situações 

apresentadas. Essas decisões se basearam em teses que o estado brasileiro atua com inércia e 

não atende os princípios básicos e direitos fundamentais garantidos pela Constituição Federal 

com relação ao seu dever de garantir o acesso à saúde. No caso das associações canábicas, são 

organizações que, além de realizar o cultivo de C. sativa e produzir fitoterápicos de forma 

artesanal para dispensar aos associados, também atuam no acolhimento, apoio, informação, 

capacitação, segurança jurídica e facilitação do acesso a pacientes e familiares aos tratamentos 

à base de C. sativa (De Quadros; Silva, 2022; Rodrigues, 2022). 

No ano de 2017, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) aprovou o registro 

do primeiro medicamento à base de C. sativa, o Mevatyl®, na forma de spray oral. Naquele ano, 

o medicamento já era aprovado para uso em 28 países com o nome comercial Sativex®. 

Mevatyl® é indicado para o tratamento da espasticidade relacionada à esclerose múltipla em 

pacientes adultos refratários a outros tratamentos com medicamentos antiespasmódicos. A 

prescrição está sujeita à notificação de receita A e o medicamento foi classificado como 

medicamento específico, que se refere a produtos farmacêuticos não enquadrados nas categorias 

de medicamento novo, genérico, similar, biológico, fitoterápico ou notificado, cujas substâncias 

ativas não são passíveis de ensaio de bioequivalência (Brasil, 2018). 

A norma brasileira vigente que regulamenta a fabricação, importação, comercialização, 

dispensação mediante prescrição médica, monitoramento e a fiscalização de produtos derivados 

de C. sativa para fins medicinais é a RDC ANVISA n. 327/2019. A utilização desses produtos 

e derivados é permitida, desde que sejam na maioria constituídos por CBD e no máximo 0,2 % 

de THC, com exceção dos pacientes cuja patologia não possui outras alternativas terapêuticas 

senão a utilização de medicamentos com maiores teores de THC. O cultivo da C. sativa 

permanece proibido no Brasil para qualquer que seja a finalidade, tanto para fins comerciais, 

pesquisa e produção de medicamentos como cultivos particulares. A RDC ANVISA n. 660/2020 

“define os critérios e os procedimentos para a importação de produto derivado de cannabis, por 

pessoa física, para uso próprio, mediante prescrição de profissional legalmente habilitado, para 

tratamento de saúde” (BRASIL, 2022).  

Na atualidade, podemos destacar como as principais utilizações da planta: a produção 

de remédios e medicamentos, o uso alimentício, a produção de fibras têxteis, a produção de 

bioenergia, a utilização na construção civil e o uso adulto, sendo, portanto, uma planta com 

grande potencial de ser explorado pela indústria dos mais diferentes segmentos e também por 

consumidores individuais. Diversas utilizações de C. sativa estão de acordo com os princípios 

da Economia Verde e da Bioeconomia (European Comission, 2005) na substituição de 
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componentes sintéticos derivados de petróleo, ou ainda, pelas ações da planta no sequestro de 

carbono durante seu desenvolvimento, bem como na ação de fitorremediação promovida pelas 

raízes de C. sativa nos campos de cultivo pela sua capacidade de descontaminar solos com 

resíduos de impurezas e metais pesados. Todas essas ações citadas minimizam impactos 

ambientais negativos e problemas de saúde, sendo, portanto, uma opção que dialoga com os 

princípios da sustentabilidade (Rehman et al., 2013; Karche, 2019; Kraszkiewicz et al., 2019; 

Farinon et al., 2020; Jami et al., 2022; Golia et al., 2023). 

No ano de 2024 o Supremo Tribunal Federal (STF) finalizou um julgamento iniciado 

em 2009, e formou maioria contrária a tese de que portar C. sativa deve ser considerado crime, 

estabelecendo limites de quantidades para que a pessoa flagrada pelas autoridades policiais 

portando a planta ou cultivando seja considerada criminosa ou usuária (Recurso Extraordinário 

nº.635659 - STF, 2024). 

 

2.2 DESCRIÇÃO BOTÂNICA 

Cannabis sativa L. é uma planta pertencente à classe Magnoliopsida, subclasse 

Hamamelidae, ordem Urticales e família Cannabaceae (AHP, 2014). 

A classificação para C. sativa mais aceita pelos botânicos, até o momento, é de que ela é uma 

planta monotípica, com apenas uma espécie que apresenta grande diversidade de biotipos, 

devido aos cruzamentos entre as variedades selvagens, as quais produzem descendentes 

híbridos férteis, proporcionando abundante variedade genotípica expressa em uma grande 

variedade de plantas distintas morfologicamente. Essa nova classificação visa romper com o 

modelo mais utilizado nas últimas décadas, que considerava três espécies distintas de Cannabis 

(Rull, 2022).  

Devido ao longo tempo em que as três primeiras formas de classificar C. sativa foram 

mantidas como o cerne da argumentação sobre o gênero Cannabis ser monotípico ou politípico, 

assim como a discussão sobre a existência ou não de mais de uma espécie, sobre as 

possibilidades de cruzamentos e da produção de descendentes híbridos férteis e a consequente 

variedade de indivíduos morfologicamente distintos, até os dias atuais, ainda existe grande 

dificuldade em determinar sua classificação de forma precisa (McPartland, 2018; Rull, 2022). 

Essas três classificações iniciais se confundem com espécies, subespécies e variedades, 

tanto na nomenclatura científica, como na popular, ocorrendo, inclusive, interferências das 

formas populares de classificação na nomenclatura botânica em diversos trabalhos científicos 

(Rull, 2022). 
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O autor Carl Linnè (1707 - 1778) foi o primeiro a classificar a planta como Cannabis 

sativa L. e descreveu suas características: ramificada, com folhas estreitas, utilizada 

principalmente para obtenção de fibras e produção de sementes; Jean-Baptiste de Lamarck 

(1744 - 1829) diferenciou como outra espécie a planta que chamou Cannabis indica Lam. e a 

descreveu como de menor altura, caule firme, densamente ramificada, folhas largas e 

características mais psicoativas; Dmitri Janischevski (1875 - 1944) também diferenciou a planta 

a qual deu a nomenclatura Cannabis ruderalis Janisch., a descrição morfológica que levou a 

nova classificação era: pequena, com poucas ramificações e menor ação psicoativa 

(McPartland, 2018). 

Há, ainda, outra corrente de pensamento bastante presente na literatura sobre 

classificação de “gênero” para C. sativa e é considerada a mais aceita pelos pesquisadores na 

atualidade. Ela considera a existência de apenas uma espécie (Cannabis sativa L.) e aceita 

Cannabis sativa sub. sativa e Cannabis sativa sub. indica como subespécies que tiveram 

separação geográfica durante longos períodos, quando ocorreu a glaciação do planeta. Dessas 

subespécies, derivam todas as variedades e cultivares que existem atualmente e são utilizadas 

para cultivo e/ou, ainda, cruzamento para obtenção de novas variedades (McPartland; Small, 

2020). 

As variedades de C. sativa disponíveis atualmente para cultivo apresentam uma grande 

diversidade de biotipos e quimiotipos expressos. As características morfológicas e os perfis 

químicos observados nem sempre correspondem ao esperado, de acordo com as primeiras 

classificações estabelecidas, o que inviabiliza qualquer tentativa de definir subespécies ou 

variedades consideradas selvagens (var. indica, sativa e ruderalis) com base nesses critérios. 

Essa hipótese é reforçada por recentes estudos filogenéticos (mapeamento de acordo com o 

perfil evolutivo), estudos arqueológicos e palinológicos (estudo dos registros fósseis de grãos 

de pólen) que não fornecem subsídio para sustentação dos critérios de classificação em três 

espécies inicialmente adotados (Bonini et al., 2018; McPartland; Small, 2020). 

Os cruzamentos abundantes (produzindo descendentes híbridos férteis) que têm sido 

realizados nos últimos milênios, potencializados pela disseminação de C. sativa pelo mundo, 

são fatores que favoreceram a grande variabilidade genética e trouxeram dificuldades para sua 

classificação botânica (Rull, 2022). As décadas de políticas proibicionistas, adotadas em 

diversos países nos séculos XX e XXI, impediram que o desenvolvimento da ciência moderna 

e a aplicação de novas tecnologias fossem empregadas na sua classificação (Gray et al., 2016). 

C. sativa é uma planta cujo porte varia, podendo ser herbáceo ou arbustivo, e o seu ciclo 

é anual. A espécie recebe classificação dioica (inflorescências masculinas e femininas em 



35 
 

indivíduos diferentes), mas existem espécimens que podem expressar hermafroditismo, 

podendo essa característica ocorrer por expressão gênica ou devido ao indivíduo feminino 

sofrer estresse ambiental. Devido a essa característica, alguns autores têm adotado para 

classificação de termo mono-específica, referindo-se a essa especificidade de expressar ou não 

os diferentes órgaos reprodutores em seus espécimens (Şenkal et al. 2023; Malabadi et al., 

2023). 

C. sativa (Figura 1) é ramificada, mede de 0,2 a 6 m de altura e sua raiz é pivotante. A 

morfologia da planta pode sofrer alterações fenotípicas ao longo dos estágios fenológicos de 

acordo com a forma de propagação; em geral, pode-se dizer que suas folhas são digitadas 

dispostas alternadas ao longo do caule quando a propagação é feita por clonagem ou dispostas 

opostas quando a propagação é feita por sementes (Hesami; Jones, 2023). Apresenta de 3 a 13 

folíolos lanceolados, de margem serrilhada, 0,5 a 15 cm de comprimento, face adaxial verde 

escura com presença de tricomas não secretores e face abaxial de um verde esbranquiçado e 

raramente com presença de tricomas secretores, pecíolo de 2 a 7 cm verde ou arroxeado. A 

inflorescência masculina é verde-amarelada na forma de panícula, com pedicelo de 2 a 4 mm, 

sépalas imbricadas, de formato oval a lanceolado, ausência de pétalas, anteras oblongas, 

possuem tricomas pequenos e esparsos. Já a inflorescência feminina (Figura 2) é densamente 

pilosa e coberta por tricomas secretores (Figura 3), tem diversas possibilidades de cores como 

verde, roxa, vermelha, mosqueada e é formada por pseudoespículas entre brácteas em formato 

de folha, bractéolas com forma cônica que envolvem completamente o ovário e 2 pistilos 

lineares e longos, emergindo do ápice da bractéola. Possui aquênios (frutos) solitários marrom-

esverdeados, brancos ou cinza, com endosperma carnoso e oleoso, comumente confundidos 

com a semente (AHP, 2014). 
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Figura 1 – Espécimen de Cannabis sativa L. cultivado na Associação Terapêutica Cannabis Medicinal Flor da 
Vida.  

 

Fonte: Registrado por Bruno Morabati, 2023. 

      Legenda: Foto de uma planta destacada em um cultivo  
     com diversas plantas 
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Figura 2 – Imagem da inflorescência feminina de C. sativa. 

 
Fonte: Registrado por Bruno Morabati, 2023. 

Legenda: Foto de uma inflorescência destacada em uma  
planta com visualização das brácteas, pistilos e tricomas 
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Figura 3 – Imagem de tricomas secretores em bráctea da inflorescência de C. sativa ampliada em 1000x. 

 
Fonte: Registrado por Eduardo Pina, 2023. 

Legenda: Foto de região do tecido das brácteas aproximada em mil 
vezes possibilitando a visualização da estrutura dos tricomas. 

 

2.3 DEMAIS CLASSIFICAÇÕES 

 

2.3.1 Classificação segundo o fotoperiodismo de C. sativa 

C. sativa é uma planta de dias curtos (PDC), ou seja, dependente de fotoperíodo para 

iniciar o estágio reprodutivo (sofre influência do regime luminoso no seu desenvolvimento), 

permitindo que se classifique, portanto, as variedades cultivadas como fotodependentes. 

Existem variedades de C. sativa que se adaptaram a regiões do planeta próximas ao paralelo do 

Círculo Polar Ártico, onde a luminosidade chega a durar 24 horas por dia durante alguns meses 

do ano. Essa adaptação fez com que existam também variedades classificadas como indiferentes 

ao fotoperíodo (popularmente chamadas de autoflorescentes ou automáticas) (Toth et al., 

2022).  

O cultivo de C. sativa pode ser realizado em casas de vegetação com iluminação 

artificial (indoor) ou em campo aberto (outdoor), o qual fica limitado a determinadas épocas 

do ano devido ao fotoperiodismo, visto que grandes cultivos utilizam a técnica de clonagem de 

plantas feminizadas do tipo fotodependentes (Zheng, 2019). 

As plantas fotodependentes são as mais utilizadas no cultivo e na cadeia produtiva de C. 

sativa, para uso adulto e medicinal (plantas tipo medicamento). Durante seu período vegetativo, 



39 
 

podem ficar expostas a até 24 horas diárias de luz, porém, o regime de 18 horas de luz e 6 horas 

de escuro é o mais usual quando o cultivo é realizado em casas de vegetação. Ao atingir o 

chamado “pré-florescimento” (surgimento de estruturas reprodutivas em estágio inicial de 

desenvolvimento), o regime luminoso deve ser alternado para no máximo 12 horas de exposição 

à luz, fazendo com que a planta se desenvolva para o estágio reprodutivo, no qual o regime 

luminoso e o espectro de luz fornecido (no caso da iluminação artificial) são determinantes para 

o desenvolvimento das inflorescências e produção dos metabólitos secundários. Plantas em 

estágio reprodutivo não podem ser expostas a regimes luminosos superiores à 12 horas, pois o 

estresse ambiental causado pelo excesso de luminosidade pode provocar um retorno ao estágio 

vegetativo e interrupção do desenvolvimento das inflorescências - ou ainda, fazer com que 

plantas femininas tornem-se hermafroditas, passando a produzir, também, inflorescências 

masculinas (Dang et al., 2022; Janatová et al., 2018). 

Já as plantas indiferentes ao fotoperíodo, possuem cruzamento com plantas da variedade 

ruderalis, as quais são adaptadas para suportar diferentes regimes de luminosidade em todos os 

estágios fenológicos, característica que é aproveitada nesse cruzamento para produção dessas 

sementes, conhecidas no mercado dos bancos de sementes de C. sativa como automáticas. A 

incapacidade de produzir clones por estaquia de plantas indiferentes é uma característica que a 

torna economicamente inviável para utilização na cadeia produtiva de C. sativa, sendo uma 

opção disponível no mercado apenas para cultivadores individuais (Toth et al., 2022). 

 

2.3.2 Plantas cultivadas com sementes regulares e com sementes feminizadas 

A feminização de sementes de C. sativa é um método capaz de garantir que a maioria 

das plantas do cultivo se desenvolva apenas com as estruturas reprodutivas femininas, o que é 

de extrema importância no cultivo de C. sativa do tipo medicamento, uma vez que as 

inflorescências das plantas femininas contêm teores mais elevados de canabinoides, que são 

acumulados nos tricomas durante o desenvolvimento reprodutivo. Ao mudar de estágio 

fenológico para frutificação (ao ser polinizada), o metabolismo secundário é drasticamente 

alterado, reduzindo os teores de canabinoides. As inflorescências femininas não polinizadas 

são, portanto, o órgão de interesse das plantas tipo medicamento na cadeia produtiva de C. 

sativa, seja para uso adulto ou medicinal. Essas características permitem classificar as plantas 

como originadas por sementes regulares ou por sementes feminizadas (Boonsri et al., 2023). 

Nas sementes classificadas como sementes regulares o material genético determina se o 

desenvolvimento da planta irá produzir indivíduos masculinos, ou indivíduos femininos 

(espécie dioica). Há, também, sementes cujo material genético determina que no 
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desenvolvimento da planta serão produzidas tanto as inflorescências masculinas como também 

as inflorescências femininas durante o estágio reprodutivo. Ou seja, as sementes regulares 

podem se desenvolver e produzir indivíduos exclusivamente masculinos, exclusivamente 

femininos ou, ainda, hermafroditas (Yadav et al., 2023; Boonsri et al., 2023). 

A exposição de indivíduos femininos ao estresse ambiental pode produzir uma resposta 

ao estímulo estressor, fazendo com que se a planta se torne hermafrodita. Dessa forma, um 

indivíduo cujo material genético determina que se desenvolva para produzir inflorescências 

femininas, pode vir a produzir, também, órgãos reprodutivos masculinos. Portanto, existem as 

possibilidades de que o hermafroditismo seja determinado pela genética de cada indivíduo ou 

provocado pelo estresse ambiental (Janatová et al., 2018). 

As sementes classificadas como sementes feminizadas podem ser obtidas de duas 

formas. Uma delas, é a partir do cruzamento de um indivíduo feminino que sofreu 

hermafroditismo causado pelo estresse ambiental, através da polinização de suas estruturas 

femininas utilizando o pólen das estruturas masculinas que foram desenvolvidas pela mesma 

planta. Ou, ainda, a partir do cruzamento utilizando esse pólen para polinizar outro indivíduo 

feminino que contenha apenas órgãos reprodutivos femininos, o que garante feminização de 

quase 100 % das sementes produzidas por essas plantas após o desenvolvimento dos frutos e 

sementes no estágio fenológico da frutificação, já que essas sementes foram originadas a partir 

do cruzamento realizado por uma única planta de genética feminina ou entre duas plantas 

femininas (Punja et al., 2020). A outra forma de feminização de sementes conhecida é através 

do tratamento químico por pulverização foliar dos indivíduos femininos com soluções 

específicas contendo sais de prata, o que torna essas plantas hermafroditas, ou seja, leva ao 

surgimento de inflorescências masculinas. Essas plantas são utilizadas nos cruzamentos com 

outros indivíduos femininos e esse procedimento permite altas taxas de feminização (Flajšman 

et al., 2021; Lubell et al., 2018). 

As sementes feminizadas são de extrema importância nos cultivos de plantas do tipo 

medicamento, sendo bastante valorizadas, além do que, sua produção é considerada um 

importante nicho de mercado para atender a cadeia produtiva de C. sativa para uso adulto e 

medicinal. Em uma etapa avançada do cultivo, quando as plantas finalizam o estágio vegetativo 

e iniciam o estágio reprodutivo, a utilização de sementes feminizadas permite a redução drástica 

do manejo de identificação e eliminação das plantas masculinas, poupando um processo 

extremamente trabalhoso e indesejado. Plantas masculinas presentes no cultivo podem 

comprometer toda a produção de inflorescências femininas no caso de polinização realizada 

pelo vento ou por insetos, o que faria com que as plantas avançassem para o estágio da 
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frutificação com consequente diminuição do teor de canabinoides e outros metabólitos 

secundários presentes em maiores teores nas inflorescências femininas não polinizadas 

(Malabadi et al., 2023). 

A feminização de sementes de C. sativa é uma técnica bastante eficaz, que permite que 

os produtores tenham maior controle sobre a distribuição de “gênero” das plantas em cada ciclo 

de cultivo, otimizando a produção de inflorescências de alta qualidade para a cadeia produtiva 

de C. sativa de uso adulto e medicinal (Malabadi et al., 2023). 

 

2.3.3 Classificação segundo a morfologia do caule e a composição química (quimiovariantes) 

de C. sativa  

Visando atender demandas legislativas e de perícia criminal (química forense), foram 

criadas classificações de C. sativa que se popularizaram a partir da década de 1970 (Small, 

1973) e costumam ser amplamente utilizadas, tanto no meio científico, como pelos grupos que 

exploram comercialmente a planta (uso adulto), dada a dificuldade que sempre existiu em 

classificar as plantas do tipo medicamento relacionando taxonomia, filogenética e produção de 

metabólitos secundários. A categoria plantas do tipo medicamento é subdividida em três 

subcategorias chamadas quimiovariantes, cujo perfil químico da parte da planta ou produto é 

analisado para determinar se deve ser considerado psicoativo ou não psicoativo (Hazekamp, 

2012). Outro grupo de interesse é o das plantas classificadas como tipo fibra (hemp, cânhamo 

ou cânhamo industrial), que foram selecionadas artificialmente para produção de fibras e 

sementes (Younger, 2019). 

As categorias de classificação baseadas nas três quimiovariantes, propostas por Small 

(1973) para as plantas tipo medicamento, consideram que duas substâncias majoritárias são os 

marcadores principais e a análise de seus teores define qual a quimiovariante, sendo elas o THC 

e CBD. A quimiovariante I compõe o grupo de plantas popularmente chamadas de sativa ou 

“tipo THC”, pois possuem maiores teores de THC, que é uma substância medicinal, mas 

também com efeito psicoativo. A quimiovariante II engloba as plantas que produzem teores 

similares de THC e CBD; elas são popularmente chamadas de “um para um”, devido às 

proporções semelhantes desses componentes majoritários na sua composição química. Já as 

plantas da quimiovariante III, popularmente chamadas de indica ou “tipo CBD”, possuem 

maiores teores de CBD do que de THC. As quimiovariantes I e II são consideradas psicoativas 

ou, ainda, narcóticas; a quimiovariante III, assim como as plantas do tipo fibra, são 

consideradas não psicoativas, ou, ainda, não narcóticas, sendo a presença do THC em teores 

maiores do que 1 - 3 % (de acordo com as legislações vigentes em cada país) o fator 
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determinante para essa categorização (Robinson, 1999; Russo et al., 2005; Small, 2015; 

Pisantini et al., 2017).  

A forma de classificar as plantas do tipo medicamento em quimiovariantes continua em 

uso, tanto nos meios científicos, quanto no popular e comercial. Mas, recentemente, foi 

reavaliada e teve adaptações através da utilização de técnicas analíticas de instrumentação mais 

sofisticadas na análise metabolômica, empregando cromatografia líquida de alta eficiência 

(CLAE) e cromatografia gasosa (CG) acopladas a técnicas espectrométricas (técnicas 

hifenadas) e análise de dados por modelos quimiométricos. Os resultados dessas reavaliações 

foram cinco quimiovariantes com perfil químico mais abrangente, identificadas através de 28 

substâncias consideradas majoritárias para essa classificação (e não apenas o THC e o CBD), 

fornecendo uma “impressão digital cromatográfica” característica de cada uma das cinco 

quimiovariantes. As três quimiovariantes descritas por Small (1973) permanecem sendo 

classificadas da mesma forma, porém, sua impressão digital cromatográfica contém um número 

maior de substâncias (com teores dentro de faixas específicas) para identificá-las. Elas ainda 

são consideradas as plantas “tipo THC”, “tipo um pra um” e “tipo CBD”; já as duas categorias 

que foram acrescentadas baseiam-se em faixas de teores das 28 substâncias consideradas 

majoritárias e não possuem canabinoides majoritários como referência (Cerrato et al., 2021). 

 

2.4 COMPOSIÇÃO QUÍMICA 

C. sativa apresenta alta complexidade na sua composição química com diversas classes 

de metabólitos secundários, sendo as três classes principais: canabinoides, flavonoides e 

terpenos (monoterpenos e sesquiterpenos) que são responsáveis pelas características e 

propriedades da planta, com destaque para as aplicações medicinais e uso adulto. Outras partes 

da planta e também as inflorescências apresentam outras categorias de compostos em baixas 

concentrações, como os alcaloides, os diterpenos, os triterpenos e os estilbenos. A interação 

desses metabólitos presentes no chamado fitocomplexo é responsável pelo efeito entourage, 

também chamado efeito comitiva, que é a sinergia que ocorre quando múltiplos compostos 

extraídos de plantas atuam juntos no organismo em diferentes alvos, aumentando o potencial 

terapêutico (Anand et al., 2021).  

O conceito de efeito entourage sugere que os efeitos combinados de vários compostos 

vegetais são capazes de oferecer mais benefícios terapêuticos do que a utilização de 

medicamentos produzidos com compostos isolados. Dessa forma, o fitocomplexo de C. sativa 

demonstra um potencial terapêutico maior do que apenas os canabinoides isolados THC e CBD 

utilizados como fitofármacos em medicamentos. O conceito de efeito entourage compreende, 
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ainda, que a complexidade de substâncias em medicamentos ou remédios fitoterápicos provoca 

o aumento ou a modulação dos efeitos terapêuticos através da interação das substâncias 

presentes no extrato nos diferentes alvos de ação no organismo, mesmo sendo ainda um 

fenômeno não estável e não previsível. Devido a esses fatores, destaca-se a importância de que 

o perfil químico da planta inteira seja considerado, assim como as interações complexas dos 

seus constituintes ao explorar as aplicações e potenciais de C. sativa (Russo, 2019; Simei et al., 

2023). Atualmente, há um crescente interesse em extratos chamados full spectrum de C. sativa, 

visando maximizar os benefícios dessa interação sinérgica e explorar o potencial terapêutico da 

planta (Maayah et al., 2020; Gomes, 2021). 

A fim de garantir uma maior reprodutibilidade dos perfis de metabólitos secundários, 

existe uma lacuna a ser preenchida na padronização do cultivo e do processamento pós-colheita 

de C. sativa, visando definir, através do manejo e das práticas de cultivo, a obtenção uniforme 

desses compostos. O processamento pós-colheita (secagem, armazenamento e extração), deve 

visar a conservação dos perfis de metabólitos secundários produzidos pela planta (Addo et al., 

2021; Lowe et al., 2021). 

 

2.4.1 Canabinoides 

Os canabinoides são os compostos mais estudados em C. sativa e são os principais 

responsáveis pelos efeitos psicoativos e terapêuticos da planta. Foram descritos 135 

canabinoides (Cerrato et al., 2021) em C. sativa, sendo os mais conhecidos o THC e o CBD. 

Esses metabólitos interagem com o SEC no corpo dos vertebrados, um sistema de homeostase 

e modulação dos demais sistemas presentes no organismo, descoberto no início da década de 

1990 (Devane et al., 1992) e que tem sido objeto de extensa pesquisa, devido às suas potenciais 

aplicações médicas. Existem vários tipos de canabinoides, sendo os fitocanabinoides, obtidos 

exclusivamente de plantas; os canabinoides endógenos, produzidos pelo organismo dos 

mamíferos e os canabinoides sintéticos, sintetizados em laboratório (Marzo; Petrocellis, 2006). 

Os fitocanabinoides derivam de duas rotas biossintéticas, sendo uma via do 

metabolismo dos terpenos e outra via do metabolismo de compostos fenólicos e, por esse 

motivo, são chamados de compostos terpeno-fenolicos ou meroterpenos. A biossíntese de 

terpenos em plantas é realizada por meio de duas vias independentes: o mevalonato citosólico 

(MEV) e o fosfato de metileritritol plastidial (MEP). A primeira etapa de biossíntese dos 

fitocanabinoides envolve a formação de ácido olivetólico, através da via dos policetídeos. O 

ácido olivetólico e o geranil difosfato (precursor dos monoterpenos, unidade C10) são 

combinados através da enzima prenilase, denominada geranil difosfato: olivetolato 
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geraniltransferase, a qual resulta na produção de ácido canabigerólico (CBGA). Em seguida, o 

CBGA é transformado pelas enzimas oxidases dependentes de flavina adenina dinucleotídeo 

(FAD): a Δ⁹-ácido tetrahidrocanabinólico sintase, a ácido canabidiólico sintase e a ácido 

canabicromênico (CBCA) sintase, que levam à produção de ácido Δ⁹-tetrahidrocanabinólico, 

ácido canabidiólico e ácido canabicromênico (Kinghorn et al., 2017; Govindarajan et al., 2023; 

Innes e Vergara, 2023). 

As maiores concentrações dessas substâncias estão nos tricomas secretores presentes 

nas inflorescências femininas (Rodziewicz et al., 2019), mas também são encontrados em 

baixas concentrações em outras partes da planta (Lorensen et al., 2023). Os fitocanabinoides 

presentes em C. sativa podem ser agrupados em 10 subclassses com os seguintes representantes: 

canabinodiol (CBND); canabigerol (CBG), canabidiol (CBD), canabinol (CBN), Δ⁹-trans-

tetrahidrocanabinol (Δ⁹-THC), Δ⁸-trans-tetrahidrocanabinol (Δ⁸-THC), canabiciclol (CBL), 

canabitriol (CBT), canabielsoina (CBE) e canabicromeno (CBC). Além dessas, existe uma 

subclasse mista que agrupa canabinoides que não pertencem às 10 subclasses mencionadas. 

Esses compostos têm sido alvo de pesquisas sobre efeitos terapêuticos, sendo mais estudadas 

até o momento as formas descarboxiladas (especialmente THC, CBD, CBG, CBN e CBC), por 

possuírem maior número de estudos farmacológicos do que as formas ácidas (ex. CBDA, 

CBGA, THCA) e serem reconhecidas por sua alta afinidade com os receptores do SEC - CB1 

e CB2 (Gul et al., 2015; Wang et al., 2018; Ahmed; Noshad; Li, 2021; Nixon et al., 2021). 

A descarboxilação do material vegetal é o processo realizado para obtenção de extratos 

de C. sativa concentrados em canabinoides na forma descarboxilada, etapa fundamental do 

processamento, podendo ser realizada tanto na matéria prima vegetal ou mesmo nos derivados 

vegetais. Trata-se de um processo de aquecimento prévio das inflorescências ou extratos, por 

temperaturas que variam de 115 a 150º C por determinados períodos de tempo, que variam de 

30 a 120 minutos, de acordo com os canabinoides que se deseja descarboxilar com maior 

eficiência.  Para obter extratos de uso medicinal concentrados em THC e CBD, a 

descarboxilação do derivado vegetal (inflorescências ou extratos) pode ser realizada à 115º C 

por 90 min (Ternelli et al., 2020). Esse procedimento permite converter os canabinoides ácidos 

(grupo ácido carboxílico) em canabinoides descarboxilados (com alta afinidade pelos 

receptores canabinoides e com sua bioatividade mais caracterizada), através de um processo de 

degradação térmica das formas ácidas dos canabinoides, visto que os canabinoides estão 

presentes predominantemente nas formas ácidas em C. sativa (Lewis-Bakker et al., 2019). As 

Figura 4 e 5 apresentam as estruturas químicas dos principais fitocanabinoides de C. sativa 

THC, CBD, CBG, CBN; e a descarboxilação do THCA, respectivamente. 
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Figura 4 – Principais fitocanabinoides (forma descarboxilada). (A) CBD, (B) CBG, (C) CBN, (D) THC.  

 

Fonte: Elaborado por Júlio Sanches, 2024. 

Legenda: Imagens de representações de fórmulas estruturais planas das moléculas. Os símbolos indicam 
os átomos constituintes e os traços representam as ligações covalentes simples ou múltiplas dispostas no 
plano bidimensional. 

 

Figura 5 - Descarboxilação do THCA. (A): THCA, (B): THC. 

 
Fonte: Elaborado por Júlio Sanches, 2024. 

Legenda: Esquema da degradação térmica molecular. À esquerda, a estrutura química inicial em 
geometria plana; ao centro, o símbolo delta indicando a exposição à fonte de calor; à direita, a nova 
estrutura química resultante. As imagens das estruturas são representações de fórmulas estruturais 
planas das moléculas. Os símbolos indicam os átomos constituintes e os traços representam as ligações 
covalentes simples ou múltiplas dispostas no plano bidimensional. 

 

Além dos efeitos psicoativos e o interesse pelo uso adulto, os fitocanabinoides têm 

recebido evidência da comunidade médica e científica pelas suas aplicações terapêuticas em 

condições como dor crônica, epilepsia, ansiedade e muitas outras, o que possibilita, junto com 

as demais substâncias presentes na C. sativa, tratamentos a base da planta para 29 condições, 

além de doenças veterinárias, segundo mapeamento dos diferentes usos terapêuticos relatados 

B A 
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em diversos países, presente no “Cannabis and cannabis resin Critical Review Report”, CRR 

da OMS (OMS, 2018). 

Os canabinoides endógenos, também conhecidos como endocanabinoides, são 

produzidos naturalmente pelo organismo dos vertebrados (Silver, 2019) e dois deles têm sido 

alvo de estudos recentes, são eles: a anandamida e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG). A atuação 

dessas substâncias está relacionada à regulação de vários processos fisiológicos, entre eles, a 

percepção da dor, o humor e o apetite. No sistema nervoso os endocanabinoides são sintetizados 

de acordo com a necessidade da atuação, que é feita a partir de neurotransmissores retrógrados 

que modulam a liberação de outros neurotransmissores para atuar em diversas necessidades 

fisiológicas. O SEC está envolvido na manutenção da homeostase dos sistemas fisiológicos 

presentes no corpo dos vertebrados, e nos estudos com mamíferos podemos relacionar sua 

atuação modulando os sistemas cardíaco, circulatório, digestório, geniturinário, imunológico, 

muscoesquelético, nervoso e respiratório (Wu, 2019; OMS, 2018; Kilaru; Chapman, 2020). 

Os canabinoides sintéticos (CS) são substâncias produzidas artificialmente capazes de 

atuar nos receptores do SEC, assim como os endocanabinoides e os fitocanabinoides, com 

efeitos similares e, em alguns casos, potencializados. Esses compostos são sintetizados para 

fins de pesquisa ou como fármacos, como é o caso do dronabinol, molécula sintética idêntica 

ao fitofármaco THC. A variedade de estruturas químicas possíveis com a produção de CS é 

muito ampla e, muitas vezes, as substâncias produzidas podem gerar efeitos imprevisíveis e 

perigosos. Existem CS que têm provocado efeitos adversos à saúde e têm sido explorados pelo 

mercado ilegal, sendo vendidos como drogas sintéticas, como as conhecidas drogas K ou spice 

(K2 e K9). Apesar dos perigos da circulação ilegal dessas substâncias e seu uso abusivo, a 

pesquisa com esses compostos permite que o SEC possa ser estudado com maior profundidade 

(Young et al., 2012; Fantegrossi et al., 2014; Schlatter, 2014; Zawilska; Wojcieszak, 2014; 

Akram; Mokrysz; Curran, 2019; Langford; Bolton, 2018). 

 

2.4.2 Flavonoides 

Os flavonoides são outra classe de metabólitos secundários encontrada em C. sativa, 

que apresentam atividades antioxidante e anti-inflamatória e constituem parte do fitocomplexo 

da planta e seus benefícios para a saúde. Até o momento, 34 flavonoides foram encontrados em 

C. sativa com sete diferentes agliconas - orientina, vitexina, isovitexina, quercetina, luteolina, 

kaempferol e apigenina - que podem ser metiladas, preniladas, geraniladas ou conjugadas a 

unidades de monossacarídeos como O-glicosídeos ou C-glicosídeos (Jin et al., 2020; Lowe et 

al., 2021; Abdel-Kader et al., 2023). 
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Flavonoides prenilados conhecidos como canflavinas foram identificados pela primeira 

vez em C. sativa e incluem a canflavina A, canflavina B, canflavina C e isocanflavina B (Figura 

6). São flavonas preniladas (C5) ou geraniladas (C10) que têm recebido destaque por suas 

propriedades anti-inflamatória e analgésica, potencializando os efeitos medicinais da planta, 

mesmo estando presentes em C. sativa em pequenas quantidades (Erridge et al., 2020; Abdel-

Kader et al., 2023). 

 

Figura 6 – Canflavinas identificadas em C. sativa. (A) canflavina A, (B) canflavina B, (C) canflavina C, (D) 
isocanflavina B. 

 
Fonte: Elaborado por Júlio Sanches, 2024. 

Legenda: Imagens de representações de fórmulas estruturais planas das moléculas. Os símbolos indicam 
os átomos constituintes e os traços representam as ligações covalentes simples ou múltiplas dispostas no 
plano bidimensional. 

 
As canflavinas são eficazes na inibição da produção de moléculas pró-inflamatórias, 

como as prostaglandinas, através da sua interação com enzimas específicas. Sugere-se que as 

canflavinas também atuam na modulação do SEC, através da interação com receptores com 

ação na percepção da dor e na inflamação. É possível que essa interação esteja relacionada à 

regulação de diversos processos fisiológicos, tornando-as de grande interesse para potenciais 

aplicações terapêuticas (Bautista; Yu; Tian, 2021; Schanknecht et al., 2023). 

 

2.4.3 Alcaloides 

B A 

C D 
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Os alcaloides fazem parte de um grupo de metabólitos secundários encontrados em 

várias espécies de plantas, inclusive em C. sativa (Radwan et al., 2021). Um número limitado 

de alcaloides foi isolado de C. sativa, dentre os quais se destacam: alcaloides espermidínicos, a 

canabisativina e a anidrocanabisativina (Figura 7), obtidas a partir das folhas e raízes da planta. 

Alcaloides indólicos, como a neoequinulina A e os dois estereoisômeros da 

dihidroxiisoequinulina A, também foram identificados em sementes de C. sativa tipo fibra 

(Duggan, 2021).  

 

Figura 7 – Estruturas moleculares da canabisativina e da anidrocanabisativina. (A): canabisativina; (B): 

anidrocanabisativina. 

 
Fonte: Elaborado por Júlio Sanches, 2024. 

Legenda: Imagens de representações de fórmulas estruturais planas das moléculas. Os 
símbolos indicam os átomos constituintes e os traços representam as ligações 
covalentes simples ou múltiplas dispostas no plano bidimensional. 

 

Os alcaloides de C. sativa, embora menos estudados em comparação com os 

canabinoides, destacam a complexidade da planta e o potencial para uma gama mais ampla de 

efeitos terapêuticos (Duggan, 2021; Arif et al., 2023). 

 

 

 

2.4.4 Terpenos Voláteis 

Os terpenos são uma classe de metabólitos secundários que conferem à C. sativa seus 

aromas e sabores distintos, sendo obtidos a partir da extração do OE. Essas substâncias também 

podem ter propriedades terapêuticas e interagir com outros compostos presentes na planta. Os 

B A 
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terpenos mais comuns e mais estudados em diversas variedades de C. sativa são o β-mirceno, 

o limoneno, o α-pineno e o β-pineno (Masyita et al., 2022). 

 

2.5 ÓLEOS ESSENCIAIS 

Os óleos essenciais (OE) são utilizados há séculos na medicina tradicional, na culinária, 

na perfumaria e na cosmética devido à particularidade de suas propriedades organolépticas 

(Ríos, 2016). São líquidos voláteis, de composição química complexa, obtidos através da 

hidrodestilação ou prensagem de uma planta aromática ou de suas partes específicas que contém 

as estruturas produtoras e armazenadoras de OE. No caso das frutas cítricas, a obtenção de OE 

se dá a partir das estruturas que estão presentes no seu epicarpo e é utilizado processo mecânico 

de prensagem a frio (temperatura ambiente). Na extração de OE por hidrodestilação, ao final 

do processo, a água em contato com a camada do OE é chamada de hidrolato, e costuma ser 

rica em componentes do OE dispersíveis em água (Aazza et al., 2011; Conselho de Europa, 

2010; ISO, 2013; Hamdi et al., 2017; Tavares et al., 2020).  

Os metabólitos secundários que compõem o OE possuem as funções fisiológicas de 

resposta ao estresse ambiental, como defesa contra predação por herbívoros e patógenos, 

atração de polinizadores, entre outras (Roohinejad et al., 2017). 

 

2.5.1. Composição química dos óleos essenciais 

Os OE são misturas complexas de compostos orgânicos voláteis, geralmente de baixo 

peso molecular. Ao se elevar a pressão de vapor suficientemente, porém mantendo a pressão 

atmosférica e a temperatura ambiente, os OE encontram-se no estado parcial de vapor, 

considerados portanto como “óleos voláteis” devido a essa característica. Os OE normalmente 

são compostos por 20 a 60 substâncias, eventualmente ultrapassando a quantidade de 100 

componentes, com concentrações bastante distintas. Os marcadores químicos costumam ser 

geralmente duas ou três substâncias majoritárias e estão presentes em concentrações bastante 

elevadas que variam de 20 a 70 % da composição total, já os demais componentes costumam 

apresentar concentrações mais baixas (Bilia et al., 2014; Dhifi et al., 2016). 

Os constituintes principais dos OE são monoterpenos, sesquiterpenos e 

fenilpropanoides. Estes metabólitos secundários são classificados de acordo com a estrutura do 

esqueleto carbônico e via metabólica de origem. Os fenilpropanoides contém 9 átomos de 

carbono com núcleo básico fenilpropano (C6C3) e são originados pela via do chiquimato 

(Nieto, 2017; Jugreet et al., 2020; Masyita et al., 2022). 
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Os terpenos são biossintetizados por outras duas vias metabólicas - mevalonato ou 

metileritritol, sendo constituídos pela condensação de unidades isoprênicas (C5) - isopentenil 

difosfato e dimetilalil difosfato - e categorizados de acordo com o número dessas unidades. Os 

monoterpenos possuem duas unidades isoprênicas (C10) e os sesquiterpenos, três unidades 

isoprênicas (C15). Os diterpenos contêm 4 unidades isoprênicas (C20) e ocorrem raramente em 

OE (Dhifi et al., 2016; Nieto, 2017; Jugreet et al., 2020; Mabou; Yossa, 2021;  Masyita et al., 

2022). 

As propriedades organolépticas, consideradas únicas nas plantas aromáticas e também 

de cada variedade de C. sativa, possuem relação direta com a composição qualitativa e 

quantitativa de terpenos presentes nas estruturas secretoras, sendo assim, os principais 

responsáveis pelo aroma característico das plantas (Surendran et al., 2021). 

Os OE apresentam uma enorme variedade de compostos químicos, resultando em 

grande variedade de propriedades terapêuticas e usos distintos (Aumeeruddy-Elalfi et al., 

2018). Consequentemente, têm sido amplamente empregados por seus efeitos antimicrobianos, 

virucidas, inseticidas e antiparasitários, cosméticos, bem como para aplicações alimentícias. 

Muitos OE apresentam ações farmacológicas como antitumoral, antidiabética, antioxidante e 

no sistema cardiovascular (Bakkali; Averbeck; Averbeck; Idaomar, 2008). 

 

2.5.2 Obtenção dos óleos essenciais 

Para obtenção de OE, são empregados diferentes métodos de extração, de acordo com a 

característica dos componentes que serão obtidos, características da planta ou das partes da 

planta de onde o OE será extraído. Portanto, os diferentes sistemas extratores podem apresentar 

vantagens e desvantagens, de acordo com essas características (Simões et al., 2016). 

A preparação pós-colheita do material vegetal antecede a etapa de extração, sendo a 

secagem e a fragmentação processos comumente utilizados para a obtenção da droga vegetal 

(DV). A fragmentação pode ser realizada pulverizando ou rasurando a DV, visando aumentar a 

área de superfície de contato. Esse aumento favorece a eficiência na extração do óleo essencial 

(OE), ao facilitar o rompimento das estruturas secretoras onde o OE está contido, especialmente 

sob a ação do calor (Fiorini et al., 2020). 

A extração dos OE pode ser considerada uma prática fundamental na indústria de 

perfumaria e cosméticos, sendo empregada também na aromaterapia, produção de 

medicamentos, aromatização de alimentos, indústria domissanitária, dentre outras aplicações. 

Pode-se utilizar o OE ou os compostos voláteis e aromáticos no OE, que podem ser isolados 

em processos industriais mais sofisticados (Jugreet et al., 2020). 
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Os dois métodos considerados mais tradicionais para extração de OE são a 

hidrodestilação e a destilação por arraste a vapor d´água. No primeiro, o material vegetal fica 

em contato com a água em ebulição; já no segundo, apenas o vapor d´água entra em contato 

com o material vegetal para extrair o OE. Em ambos os métodos, a destilação ocorre em um 

destilador próprio, conhecido como aparelho tipo Clevenger (Brasil, 2019), acoplado ao sistema 

extrator. Estes dois métodos são eficazes na obtenção de OE com alta qualidade, porém, é 

necessária uma grande quantidade de material vegetal, uma vez que o rendimento é baixo e o 

tempo de extração é prolongado, variando entre 180 e 240 min (Simões et al., 2016; Ternelli et 

al., 2020) 

É possível realizar, também, a extração dos componentes do OE com solventes 

orgânicos, como n-hexano, éter etílico ou etanol. Neste caso, o produto obtido é um extrato 

contendo componentes do OE, além de outros metabólitos vegetais, e não o OE propriamente. 

Essa metodologia torna a extração eficiente na obtenção por esgotamento desses componentes, 

porém, os resíduos de solventes que podem ficar no produto final são considerados uma 

desvantagem. Sua utilização mais comum é em análises de laboratório, quando se deseja extrair 

a fração de terpenos voláteis de uma amostra vegetal ou derivado (Jiang; Kempinski; Chappell, 

2016). 

A extração de OE presente no epicarpo de frutos cítricos é realizada em um sistema de 

prensagem a frio, um método mecânico que não utiliza solventes nem aquecimento. Sua 

desvantagem é a obtenção de rendimentos menores em comparação com outros métodos (Di 

Giacomo; Di Giacomo 2002). 

A indústria de extração de OE tem adotado a extração por CO2 supercrítico, visto que 

essa metodologia é capaz de obter extratos de terpenos de alta pureza. Nesta técnica, o CO2 é 

submetido a sistemas que envolvem pressões e temperaturas acima do ponto crítico, fazendo 

com que esse solvente fique no seu estado supercrítico, o qual é eficaz para a extrações seletivas 

de frações de terpenos presentes nos OE. É possível determinar parâmetros do CO2 supercrítico 

para fracionar as categorias de substâncias presentes no extrato obtido, sendo uma técnica eficaz 

para obtenção e também na preservação dos terpenos presentes no OE e de suas propriedades. 

Essa técnica possui alto custo e necessita do equipamento específico (Pourmortazavi; 

Hajimirsadeghi, 2007; Yousefi et al., 2019). 

A extração de OE, através da técnica de hidrodestilação assistida por micro-ondas 

(MAHD), combina a hidrodestilação convencional e a aplicação de micro-ondas para acelerar 

o processo de extração dos compostos voláteis no material vegetal, sendo a técnica mais 

eficiente para extração de OE em larga escala (Micalizzi et al., 2021). No sistema extrator 
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MAHD existem várias vantagens em relação à hidrodestilação convencional, sendo as 

principais: a redução do tempo de extração, o aumento na eficiência do processo, melhor 

qualidade do produto final obtido (devido a redução da formação de artefatos durante a 

extração) e o reaproveitamento do material vegetal para outras finalidades (extração de outras 

classes de metabólitos secundários), após a extração do OE (Drinić et al., 2019; Radoiu et al., 

2020). 

O sistema MAHD é configurado a partir de um equipamento de aquecimento de micro-

ondas e um sistema de hidrodestilação tradicional ou aparelho tipo Clevenger (Brasil, 2019) 

acoplado na parte superior da câmara onde ocorre a irradiação das micro-ondas (detalhes da 

metodologia serão apresentados no item 2.6). 

O material vegetal fragmentado é colocado em um balão de destilação de vidro 

borossilicato e completado com água até a metade de seu volume, então, é encaixado dentro da 

câmara interna do equipamento para que a água seja aquecida através da irradiação das micro-

ondas. A água em ebulição é vaporizada, rompe as estruturas secretoras do material vegetal 

onde está o OE e promove o arraste dos compostos voláteis. Os vapores de água e do OE são 

conduzidos para um condensador que faz parte do aparelho tipo Clevenger (Brasil, 2019), onde 

ocorre o resfriamento e a condensação, retornando ao estado líquido (Lucchesi; Chemat; 

Smadja, 2004; Li; Fabiano-Tixier; Vian; Chemat, 2013). 

No reservatório graduado onde os óleos essenciais condensam e onde é realizada a sua 

coleta, a separação ocorre por densidade, uma vez que os OE costumam ser menos densos que 

a água e, dessa maneira, permanecem como fase superior da camada aquosa, a qual é chamada 

de hidrolato, uma mistura de substâncias voláteis dispersas em água. Para coleta do OE no 

reservatório graduado, há uma torneira em “Y” ou “torneira de 3 vias”, onde é possível recolher 

OE separadamente do hidrolato, de forma cuidadosa (Kuzey, 2021). 

O sistema MAHD evita, ao menos parcialmente, a degradação dos componentes voláteis 

e outros do material vegetal, devido ao menor tempo de exposição do material vegetal em 

contato com a água em ebulição, por se tratar de uma extração até 8 vezes mais rápida que a 

extração de OE por hidrodestilação convencional (Li; Fabiano-Tixier; Vian; Chemat, 2013). 

As configurações dos parâmetros específicos para extração podem variar de acordo com 

o material vegetal, sua apresentação e, ainda, com os compostos de interesse, podendo ser 

otimizadas através de ajustes na potência do equipamento, quantidade de água, tempo de 

extração e temperatura do condensador. Pode, também, ser intensificada para cada tipo de 

aplicação, sendo comum a utilização de gradientes ou rampas de potência por períodos de 

tempo específicos (Fiorini et al., 2020). 
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2.5.3 Composição química de óleos essenciais de Cannabis sativa L. 

Na Tabela 1, são apresentados de forma comparativa os dados de todos os terpenos 

voláteis identificados em C. sativa em análises realizadas por quatro artigos. A identificação 

dos compostos foi realizada por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-

MS) e a quantificação, por cromatografia gasosa acoplada a detecção por ionização em chamas 

(CG-FID) nos OE extraídos de C. sativa. Infelizmente, houve grande dificuldade em obter 

dados de plantas do tipo medicamento, cuja extração do OE foi realizada por hidrodestilação. 

A Tabela 1 apresenta dados comparativos  sobre composição do OE em C. sativa, e estudos 

com plantas do tipo fibra, assim como estudos com outros métodos de obtenção de 

componentes voláteis ou frações de terpenos do extrato, e não do material vegetal (utilizando 

extração por solventes seguida de separação líquido-líquido em funil de separação). Na coluna 

seis, estão presentes dados de terpenos voláteis identificados nas inflorescências de C. sativa 

do tipo fibra em OE obtido por MAHD, pelo autor Micalizzi et al. (2021). O autor Wanas et al. 

(2020) realizou as extrações por hidrodestilação em inflorescências secas das três 

quimiovariantes descritas por Small (1973): plantas “tipo CBD”, “tipo 1:1” e “tipo THC”. As 

diferenças na composição dos terpenos voláteis majoritários podem ser observadas visto que o 

metabolismo secundário das plantas é influenciado por fatores ambientais, genéticos e o manejo 

do cultivo, além do que, o processamento das plantas também pode influenciar na composição 

dessas substâncias no OE obtido (Montanari Jr et al., 2016).  
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     Tabela 1 - Composição do OE (%) das inflorescências de C. sativa. Os 3 componentes presentes em 
maiores quantidades em cada coluna foram grifados. 

 
Componentes 

 

 
Aizpurua-Olaizola, et 

al. (2016)1 

 
Mansouri; 

Asrar 
(2012)2 

 
Wanas et 
al. (2020) 

- CBD 

Wanas et al. 
(2020) - 

CBD : THC 
(1:1) 

 
Wanas et 
al. (2020) 

- THC 

 
Micalizzi 

et al. 
(2021)3 

  

α-pineno 0,0090 – 0,1900 0,0006 0,0400 0,0000 0,0600 0,0220   

α-tujeno - - 0,0020 0,0020 0,0030 0,0240   

canfeno - - 0,0010 0,0030 0,0020 0,0160   

β-pineno 0,0140 - 0,1000 0,0727 0,0210 0,0750 0,0350 1,7020   

δ-3-careno - - - - 0,0030 0,1040   

β-mirceno 0,0600 – 0,5500 - 0,1710 0,0980 0,0690 1,6900   

D-limoneno 0,0330 – 0,3260 0,0011 0,1700 0,2710 0,0190 1,1620   

β-felandreno - - 0,0020 0,0020 0,0040 0,0640   

(Z)-β-ocimeno - - - 0,0010 - 0,3910   

(E)-β-ocimeno - - - 0,0070 0,0050 0,2460   

p-cimeno - - 0,0060 0,0010 0,0060 0,3280   

perileno - - 0,0200 - - -   

α,ρ-dimetilestireno - - 0,0030 - - -   

hidrato de trans-sabineno - - 0,0010 - - -   

4,8-epoxiterpinoleno - - 0,0040 0,0010 - -   

linalol 0,0080 – 0,0360 - 0,0030 0,0090 0,0080 -   

isociariofileno 0,0010 - - 0,0020 - -   

(E)-β-bergamoteno - - 0,0090 0,0030 0,0070 -   

α-guaieno - - 0,0230 0,0080 0,0370 0,0720   

(E)-cariofileno 0,1200 – 0,5600 - 0,0620 0,0900 0,2700 23,6880  
 
 

α-terpineol - - 0,0080 0,0090 0,0030 -   

trans-β-bergamoteno - - 0,0090 0,0030 0,0070 -   

α-guaieno - - 0,0230 0,0080 0,0370 0,0720   

γ-elemeno - - - 0,0010 0,0020 0,0630   

aloaromadendreno - - 0,0020 - - -   

(Z)-β-farneseno - - 0,0040 0,0040 0,0070 -   

trans-pinocarveol - - - - - -   

δ-guaieno  
(=α-bulneseno) 

- - 0,0460 0,0160 0,0820 0,1280   

valenceno - - - 0,0400 - 0,4980   

β-bisboleno - - 0,0100 - 0,0700 -   

isoeremopfileno - - 0,0040 0,0030 0,0080 -   

carvone - - - 0,0010 - -   

biciclogermacreno - - - 0,0020 0,0020 -   

(E,E)-α-farneseno - - 0,0030 - 0,0040 -   

δ-cadineno - - 0,0010 0,0010 0,0020 0,1190   

γ-cadineno - - 0,0010 - 0,0020 -   

7-epi-α-Selineno - - - 0,0020 - -   

(E)-α-bisboleno - - 0,0010 0,0030 0,0060 0,0000   
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Componentes 
 

 
Aizpurua-Olaizola, et 

al.,20161 

 
Mansouri; 

Asrar, 20122 

 
Wanas et 
al., 2020 - 

CBD 

 
Wanas et 
al., 2020 - 

CBD : THC 
(1:1) 

 
Wanas et 
al., 2020 
- THC 

 
Micalizzi 

et al., 2021 

  

mirtenol - - - 0,0010 - -   

2,6-dimetil-3(E),5(E),7 
octatrieno-2-ol 

- - 0,0020 0,0010 0,0020 -   

trans-carveol - - 0,0010 0,0010 - -   

germacreno-B - - 0,0040 0,0050 0,0270 -   

p-cimen-8-ol - - 0,0025 0,0020 0,0160 -   

cis-carveol - - 0,0020 0,0010 - -   

óxido de 
isocariofileno 

- - 0,0180 0,0070 0,0050 -   

selina-4,11-dieno - - 0,0020 0,0010 0,0030 0,1090   

γ-muuroleno - - - 0,0100 0,0400 0,0440   

α-humuleno 0,0036 – 0,0190 0,0025 0,0290 0,0380 0,0610 7,8880   

óxido de cariofileno - 0,0001 0,1030 0,0500 0,0390 -   

β-ocimeno 0,0090 – 0,0150 - - - - -   

terpinoleno 0,0005 – 0,0150 - 0,0270 - - 0,3290   

aloaromandreno 0,0008 - 0,0010 - - -   

β-selineno 0,0015 - 0,0021 0,0004 0,0150 0,0130 0,0200 2,2040   

ϒ-selineno 0,0008 - 0,0051 - - - - -   

α-bisaboleno 0,0015 - 0,0059 - - - - -   

β-bisaboleno 0,0011 - 0,0031 0,0025 - - - 0,2520   

β-curcumeno 0,0006 - 0,0028 - - - - -   

β-sesquifelandreno 0,0008 - 0,0033 0,0006 - - - 0,0560   

α-gurjuneno 0,0016 - 0,0040 - - - - 0,0730   

selina-3,7(11)dieno 0,0051 – 0,0120 - 0,0370 - 0,1320 1,4210   

ϒ-elemeno 0,0033 – 0,0124 - 0,0100 0,0100 0,0200 0,0630   

guaiol 0,0012 – 0,0121 0,0014 - - 0,0300 -   

ϒ-eudesmol 0,0019 – 0,0103 - - - - -   

β-eudesmol 0,0065 – 0,0101 0,0024 - - 0,0300 -   

α-selineno 0,0046 – 0,0136 - 0,0100 0,0070 0,0200 1,5550   

bulnesol 0,0010 - 0,0016 0,0040 - - - -   

α-bisabolol 0,0006 - 0,0087 0,0002 0,0350 0,0600 0,1600 -   

metil eugenol - - 0,0020 0,0020 0,0020 -   

epóxido de humuleno-I - - 0,0020 0,0010 - -   

(E)-nerolidol - - 0,0070 0,0050 0,0030 -   

epóxido de humuleno-II - - 0,0300 0,0160 0,0080 -   

epóxido de humuleno-III - - 0,0190 0,0010 0,0020 -   

porosadienol - - 0,0050 0,0040 0,0040 -   

(=cariofiladienol II) - - 0,0020 0,0020 - -   

cariofila-2(12),6-dien-5α-ol 
(=Cariofilenol I) 

- - - 0,0020 - -   

cariofila-2(12),6-dien-5β-ol 
(=cariofilenol II) 

- - 0,0040 0,0020 0,0020 -   
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Componentes 

 

 
Aizpurua-Olaizola, et 

al.,20161 

 
Mansouri; 

Asrar, 20122 

 
Wanas et 
al., 2020 - 

CBD 

Wanas et 
al., 2020 - 

CBD : THC 
(1:1) 

 
Wanas et 
al., 2020 
- THC 

 
Micalizzi 

et al., 2021 

  

hashisheno - - - - - 0,2210   

thuja-2,4(10)-dieno - - - - - 7,3310   

α-fencheno - - - - - 0,2460   

α-terpineno - - - - - 0,0840   

γ-terpineno - - - - - 0,1060   

p-cimeneno - - - - - 0,1660   

cogeijereno - - - - - 0,0170   

α-ylangeno - - - - - 0,2830   

α-copaeno - - - - - 0,0710   

7-epi-sesquitujeno - - - - - 0,0120   

sativeno - - - - - 0,0860   

α-funebreno - - - - - 0,0340   

(Z)-cariofileno - - - - - 0,5370   

α-,(Z)-bergamoteno - - - - - 0,2380   

α-,(E)-bergamoteno - - - - - 1,4020   

guaia-6,9-dieno - - - - - 0,2420   

9-epi-(E)-cariofileno - - - - - 1,0220   

β-acoradieno - - - - - 0,0310   

drima-7,9(11)-dieno - - - - - 0,0920   

α-neocalitropseno - - - - - 0,1510   

γ-curcumeno - - - - - 0,4960   

eremofileno - - - - - 0,8440   

(Z)-γ-bisaboleno - - - - - 0,1040   

β-sesquipfelandreno - - - - - 0,0560   

selina-4(15),7(11)-dieno - - - - - 1,8090   

(E)-, β-farneseno - - - - - 0,9570   

ε-amorfeno - - - - - 0,0680   

¹ Dados obtidos das análises das inflorescências colhidas aos 179 dias 
2 Dados obtidos de frações de terpenos e/ou componentes voláteis do extrato, e não por hidrodestilação do material vegetal. 
3Dados obtidos de extração por MAHD de plantas do tipo fibra. 
 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2024) 

Os terpenos com valores mínimos de 0,0600 % identificados por Wanas et al. (2020), 

em amostras de OE obtidos por hidrodestilação de plantas da quimiovariante I (tipo THC)  

foram: β-mirceno (0,069 %); (E)-cariofileno (0,270 %); α-pineno (0,060 %); trans-pinocarveol 

(0,082 %); β-bisboleno (0,070 %); α-humuleno (0,061 %); selina-3,7(11)dieno (0,132 %); e α-

bisabolol (0,160 %). 
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A Figura 8 apresenta os principais componentes do OE das inflorescências de C. sativa 

de acordo a literatura científica consultada (Mansouri; Asrar, 2012; AHP,2014; Sexton et al., 

2018; Aizpurua-Olaizola et al., 2016; Ibrahim et al., 2019; Mudge et al., 2019;) 

 

Figura 8 – Principais componentes do OE das inflorescências de C. sativa.(A) α-pineno, (B) β-mirceno, (C) D-
limoneno, (D) terpinoleno, (E) cis-ocimeno, (F) (E)-cariofileno, (G) α-humuleno. Fonte: Adaptado de Ibrahim et 

al. (2019). 

 

      
Fonte: Elaborado por Júlio Sanches, 2024. 

Legenda: Imagens de representações de fórmulas estruturais planas das moléculas. Os símbolos indicam 
os átomos constituintes e os traços representam as ligações covalentes simples ou múltiplas dispostas no 
plano bidimensional. 

 
 
2.6 APLICAÇÕES DO EQUIPAMENTO DE MICRO-ONDAS NA CADEIA PRODUTIVA 

DA Cannabis sativa L. DO TIPO MEDICAMENTO 

A secagem, a descarboxilação e a extração do OE das inflorescências de C. sativa pela 

técnica de hidrodestilação assistida por micro-ondas (MAHD) apresentam-se como uma 

utilização eficiente da tecnologia do micro-ondas, tanto pela abordagem verde e dentro dos 

princípios da sustentabilidade, como também pela rapidez nos processos prévios às extrações 

(secagem e descarboxilação). A eficácia da tecnologia também é destaque na obtenção dos 

compostos aromáticos e dos óleos essenciais sem riscos de que o produto obtido contenha 

resíduos químicos de solventes orgânicos (Mazzara et al., 2022; Binello et al., 2023). A Figura 

9 apresenta o equipamento de micro-ondas Ethos X da marca Milestone®. 

  

B A C D 

E F G 
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Figura 9 – Sistema micro-ondas Ethos X Milestone® acoplado ao sistema de hidrodestilação.  

 
Fonte: Milestone, 2023 
Legenda: Foto equipamento de microondas com sistema 
de destilação acoplado. O recipiente interno está preenchido 
com material vegetal. 

 

 
 

2.7 MÉTODOS DE ANÁLISE DOS ÓLEOS ESSENCIAIS 

Os métodos analíticos de CG-MS e CG-FID são as duas técnicas mais utilizadas na 

análise da composição química de OE. Através dessas técnicas, é possível realizar a 

identificação dos componentes dos OE e a determinação dos respectivos teores, sendo muito 

utilizadas em ensaios de controle de qualidade, desenvolvimento de produtos e estudos da 

composição química dos OE (Adams, 2017). 

 

2.7.1 Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-MS) 

O CG-MS realiza a separação e a identificação de cada componente presente na mistura 

complexa de substâncias presentes no OE. Esta técnica de instrumentação analítica utiliza, de 
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forma combinada, os recursos de separação por cromatografia gasosa com os recursos da 

detecção e identificação da espectrometria de massas (Adams, 2017).  

Por se tratar de uma mistura de substâncias de baixa polaridade, as amostras de OE são 

diluídas em n-hexano ou outro solvente apolar que seja compatível com a vaporização que 

ocorre para que a amostra seja introduzida na coluna do CG. A Farmacopeia Estadunidense 

(USP-NF, 2023) descreve as colunas de composição 95 % dimetil e 5 % difenil polissiloxano - 

fase USP G27 - para serem utilizadas para interação (retenção) com substâncias não polares, 

sendo as colunas mais indicadas para a análise de óleos essenciais. 

Os componentes da mistura são separados com base em sua volatilidade e diferentes 

afinidades pela fase estacionária na coluna. Compostos com pontos de ebulição mais baixos 

percorrem a coluna mais rapidamente do que os compostos com pontos de ebulição mais altos. 

Os terpenos presentes nas amostras podem ser identificados a partir da comparação dos seus 

tempos de retenção (tR), dos dados espectrais e de análises de padrões de referência. O uso de 

índices de retenção obtidos a partir da coinjeção do OE com padrões de hidrocarbonetos (ex. 

C10-C40) também é usual na identificação dos componentes do OE (Ibrahim et al., 2019). 

Após a eluição na coluna de CG, os componentes separados seguem para a detecção no 

espectrômetro de massas, que fragmenta e ioniza esses compostos, produzindo espectros de 

massa que atuam como uma “impressão digital”. Dessa forma, é possível realizar a 

identificação de cada um desses compostos com base nas relações massa-carga (m/z) e do 

padrão de fragmentação observados e através da avaliação da similaridade dos espectros de 

massa obtidos de cada componente separado da amostra com os dados presentes em bancos de 

dados que contém os espectros de massa de compostos conhecidos (Sadgrove; Padilla-

González; Phumthum, 2022). 

A quantificação dos componentes do OE por CG-MS deve ser realizada empregando 

padrões e obtendo curvas analíticas (métodos do padrão externo ou interno). No cromatograma 

gerado, pode-se medir as áreas dos picos e utilizá-las para calcular a concentração de cada 

composto no OE (Adams, 2017). 

 

2.7.2 Cromatografia gasosa acoplada a detecção de ionização de chamas (CG-FID) 

Outro detector amplamente utilizado na cromatografia gasosa é o FID, que é bastante 

eficiente para analisar hidrocarbonetos e compostos orgânicos voláteis. A detecção por FID é 

mais sensível, por isso mais confiável, e após a análise as amostras são destruídas. Após passar 

pela separação na coluna de CG, os compostos separados da amostra são introduzidos no 

detector de ionização de chamas - FID, onde são queimados em uma chama de hidrogênio-ar, 
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produzindo íons e elétrons. A detecção ocorre pela atração desses íons e elétrons que foram 

gerados para um detector, onde é produzida uma corrente elétrica. A medição da magnitude 

desta corrente é utilizada para calcular a concentração dos compostos na amostra, sendo a 

relação entre elas diretamente proporcional. A detecção por FID é altamente sensível para 

compostos que contêm átomos de carbono e hidrogênio, sendo, portanto, um método 

instrumental bastante adequado para detectar muitos compostos presentes nos OE (Micalizzi et 

al., 2021). 

Para análise de OE, considera-se CG-MS e CG-FID como ferramentas complementares, 

sendo o CG-MS excelente para identificação dos componentes individuais; já o CG-FID 

fornece dados quantitativos confiáveis com base no método de normalização de áreas, além do 

uso de padrões e curvas analíticas (Micalizzi et al., 2021). 

 

2.8 UTILIZAÇÃO DOS ÓLEOS ESSENCIAIS DE Cannabis sativa L. PELA INDÚSTRIA 

Óleos essenciais e extratos vegetais têm sido continuamente utilizados como fonte de 

moléculas bioativas. O mercado consumidor tem aumentado a demanda por produtos naturais 

e mais seguros durante os últimos anos; as aplicações destes compostos derivados de plantas, 

atualmente, estão presentes em diversos setores econômicos: alimentar, agrícola, farmacêutico, 

cosmético, produtos de higiene, entre outros (Jugreet et al., 2020). Dessa forma, as indústrias 

têm acompanhado essa demanda dos consumidores por produtos naturais e desenvolvido novas 

tecnologias que possibilitem melhor solubilidade e estabilidade desses compostos em diferentes 

aplicações industriais. Um campo de pesquisa recente é a incorporação de OE de C. sativa em 

tecnologias de nanoemulsões, que atendem a essas finalidades (Fei et al., 2023). 

Os derivados de C. sativa (óleo de cannabis, canabinoides, OE, proteínas e óleo de 

sementes) têm sido utilizados em alimentos e suplementos alimentares. Esses usos estão 

relacionados a um mercado em expansão e com potencial muito promissor a ser explorado, 

sendo que, desses derivados, o OE e misturas de terpenos isolados são encontrados atualmente 

em balas, pirulitos, caramelos, chocolates, sorvetes, salgados, bebidas como cervejas e licores, 

entre outros (Brutlag et al., 2018). O portal online do editorial Folha de Pernambuco (2023) 

noticiou sobre cervejarias brasileiras que fazem a adição de misturas de terpenos obtidos de 

outras fontes vegetais que imitam algumas características dos aromas de C. sativa. 

O aroma das inflorescências de C. sativa fornece características de sabor e qualidade 

únicas nos produtos, assim como o lúpulo (Humulus lupulus L.) que é da mesma família 

botânica (Cannabaceae) confere aromas únicos à cerveja (Russo, 2011). 
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O potencial do OE de C. sativa como aromatizante de bebidas apresentou potencial 

viabilidade em um estudo com duas cultivares de C. sativa (Ascrizzi et al., 2020). O mercado 

que explora os aromas de C. sativa ainda é restrito; diversos produtos têm sido lançados no 

Brasil, porém, ainda utilizam misturas de terpenos de outras fontes, simulando o OE 

característico de C. sativa. Os terpenos majoritários que compõem o OE e o aroma de C. sativa 

também são substâncias majoritárias presentes no OE de outras plantas, as quais possuem 

cadeia produtiva de extração já estabelecida, contando, inclusive, com o isolamento desses 

compostos, que estão disponíveis no mercado de forma mais acessível do que os terpenos 

obtidos de C. sativa. Alguns produtores brasileiros de cerveja artesanal, que já praticam a 

saborização com OE de C. sativa, precisam realizar pausas na produção nos períodos sazonais 

em que há dificuldade na obtenção de terpenos no mercado nacional, segundo matéria da 

plataforma SECHAT (SCHAT, 2023). 

Existem, também, produtos alimentícios em que os extratos (ou mesmo os canabinoides 

- THC e CBD) são adicionados, produzindo efeitos terapêuticos e/ou psicoativos. Para produzir 

esses produtos, é importante a utilização do OE ou misturas de terpenos para saborizar e 

amenizar o gosto amargo dos canabinoides e, em alguns casos, da clorofila. O EE, ou óleo full 

spectrum, costuma ter quantidades significativas de clorofila, já que ela é uma substância 

extraída de forma eficiente pelo etanol. O gosto amargo e característico conferido por essa 

substância dificulta a utilização do EE de C. sativa em alimentos como chocolates, por 

prejudicar a palatabilidade. Nessa situação, assim como em outros produtos, o uso dos terpenos 

é fundamental para atenuar esse gosto ou torná-lo quase imperceptível (Beal, 2019). 

Essas misturas só são permitidas em países ou jurisdições onde a legislação contempla 

o uso adulto de C. sativa e não apenas o uso medicinal. Mesmo o uso alimentício dessas 

substâncias sendo permitido, existe regulação específica quanto aos teores de CBD e THC. Nos 

EUA, essa composição mista dos produtos de C. sativa é classificada como “suplementos 

alimentares” ou “produtos de bem-estar e saúde” (FDA, 2023) e na União Europeia recebem a 

classificação de “novo alimento” (EFSA, 2022). 

Os desafios para o desenvolvimento da incorporação de derivados de C. sativa em 

alimentos carecem de pesquisas sobre como melhorar a solubilidade e biocompatibilidade com 

os demais componentes alimentares. A estabilidade e a bioacessibilidade dos terpenos nos 

diferentes produtos alimentícios ainda precisam ser objeto de novas pesquisas para que seja 

possível determinar a viabilidade do uso dos derivados de C. sativa como ingredientes 

funcionais dos alimentos industrializados. Essas condições vão permitir o aumento do prazo de 
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validade dos alimentos contendo terpenos, para que assim, sua adição em vários produtos 

alimentícios possa ser bem-sucedida (Hanuš; Hod, 2020; Chen; Pan, 2021). 

Os efeitos antibacteriano e antifúngico que os terpenos presentes no OE de C. sativa 

apresentam, demonstram um grande potencial da sua aplicação como conservantes naturais em 

produtos alimentícios industrializados (Rothschild et al., 2005; Blake et al., 2019). Para este 

fim, foi testada a tecnologia da nanoencapsulação em um estudo que analisou as características 

físico-químicas e a ação antioxidante dessas nanocápsulas de OE de C. sativa, apresentando 

resultados para que este novo produto possa ser utilizado como aditivo e/ou conservante 

alimentar (Hadidi; Rostamabadi; Moreno; Jafari 2022). 

A cadeia produtiva de extração de OE apresenta um cenário promissor, com 

possibilidades econômicas de expansão também nos setores da indústria de cosméticos e 

perfumes (Sharmeen et al., 2021). Recentemente, observou-se o aumento pela procura por 

produtos naturais, devido a tendência do mercado consumidor em relação a preocupações com 

a saúde. Esse cenário ampliou o uso de extratos, OE e óleos fixos (triglicérides) em substituição 

aos derivados sintéticos que são considerados perigosos para a saúde humana. Nesse sentido, 

os OE têm sido procurados, uma vez que já são a principal fonte de aromas utilizada pela 

indústria de cosméticos. No entanto, derivados vegetais de C. sativa, como o OE, começaram 

a ser utilizados por esse segmento recentemente, acompanhando o crescimento da popularidade 

do uso de outros OE, que também são considerados menos empregados pela indústria de 

cosméticos. Eles são utilizados como fragrância e componentes ativos, já que apresentam uma 

ampla gama de aromas únicos e agradáveis de forma muito eficaz para incorporação em 

produtos cosméticos e ainda podem atuar como agentes bioativos (ex. efeitos 

antienvelhecimento, antimicrobiano, protetor solar e clareador), o que os torna ingredientes de 

grande valor em produtos cosméticos (Mnekin et al., 2021; Sharmeen et al., 2021). 

A produção do óleo-resina (contendo, principalmente, terpenos voláteis e canabinoides) 

por C. sativa está evolutivamente relacionada a um sistema de defesa natural contra insetos 

fitófagos, dentre outras funções ecológicas e fisiológicas. Esta função de defesa natural por 

repelência serviu como hipótese para diversos estudos que demonstraram essas propriedades 

inseticidas e repelentes do OE de C. sativa (Potter, 2009).O OE de C. sativa apresenta grande 

potencial de aplicação na agricultura como biopesticida ecológico e uma das principais 

vantagens é a sua baixa toxicidade para organismos não-alvo, como a joaninha (Coccinellidae) 

que atua como predador de pragas e também outros organismos benéficos ao sistema de cultivo, 

como pequenos invertebrados que promovem a fertilidade do solo como a minhoca 

(Lumbricidae), além da baixa toxicidade em humanos. Os biopesticidas fazem parte de ações 
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do Manejo Integrado de Pragas (MIP) e dialogam com a agricultura sustentável e agroecológica, 

portanto, o desenvolvimento de novos produtos é fundamental para contribuir com a produção 

saudável de alimentos (Pavela; Benelli, 2016; Benelli et al., 2018). 

No segmento de produtos para tabacaria e a crescente utilização de dispositivos 

conhecidos como “cigarros eletrônicos” e vaporizadores ou “vapes”, os derivados de C. sativa, 

incluindo o OE, são adicionados nesses dispositivos pelos usuários adultos, proporcionando 

uma experiência sensorial mais apurada durante a vaporização ou combustão de C. sativa ou 

outras misturas de plantas (Meehan-Atrash; Rahman, 2021). 

Todas essas características dos OE fazem com que o interesse pela sua utilização 

aconteça em diversos segmentos, reforçando o grande potencial de áreas que podem explorar a 

utilização do OE de C. sativa (Milhem et al., 2021). 

  

2.9 TOXICOLOGIA DOS ÓLEOS ESSENCIAIS DE Cannabis sativa L. 

 

2.9.1 Exemplo de modelo alternativo de avaliação toxicológica de óleos essenciais de Cannabis 

sativa L. 

 O uso de modelos animais em ensaios farmacológicos ou toxicológicos têm recebido 

críticas devido à dor e sofrimento que costumam ser causados, apesar dos esforços em 

estabelecer protocolos de bem-estar animal que têm sido adotados nas últimas décadas. Ensaios 

alternativos como o “Hen’s Egg Test – Chorioallantoic Membrane” (HET-CAM) visam reduzir 

o número de animais utilizados nesses estudos, ou ainda, em alguns casos, fornecem dados 

suficientes para eliminar por completo a necessidade da execução desses estudos em modelos 

animais convencionais como camundongos, ratos e coelhos, seguindo o princípio dos 3 R’s 

(Redução, Substituição e Refinamento) (Löffler et al., 2021). Esses testes oferecem, também, 

objetividade e padronização dos dados, levando em consideração os resultados subjetivos 

utilizando métodos que envolvem animais (Cazedey et al., 2009).  

O ensaio da membrana corioalantóica em ovos de galinha (Gallus gallus domesticus) - 

HET-CAM - é uma metodologia alternativa à utilização de modelos animais validados e que 

possibilita a avaliação do potencial de irritação causada por substâncias químicas. É um modelo 

biológico capaz de simular a fisiologia do olho humano, devido à grande vascularização do 

embrião no estágio de desenvolvimento utilizado no ensaio (9 dias após a fecundação), além de 

outras características (Vieira et al., 2021). Este ensaio pode ser considerado um intermediário 

entre os testes in vitro e in vivo, já que se dá através da aplicação da amostra que será analisada 

em uma região vascularizada do ovo (Figura 10). Na imagem, podem ser avaliadas algumas 
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características da irritação como a hemorragia, a lise vascular e a coagulação (Samimi; 

Mahboobian; Mohammadi, 2021; Vinardell; Mitjans, 2006). 

 

Figura 10 – Imagem ilustrativa de ovo de galinha embrionado utilizado no ensaio HET-CAM. (A) - Ovo de 
galinha com embrião no 9º dia do desenvolvimento. (B) – Detalhe da região vascularizada do ovo de galinha 

embrionado observada a partir de um estereoscópio. Fonte: Registado por Felipe Haddad. 

 
Fonte: Registado por Felipe Haddad. 

Legenda: À esquerda há uma foto de um ovo de galinha com um orifício aberto que permite visualização do 

embrião no seu interior, e à direita há uma foto aproximada do embrião onde é possível visualizar a vascularização. 

A metodologia HET-CAM é uma alternativa ao “teste de Draize”, onde as amostras são 

aplicadas na pele e olhos de coelhos, sendo possível avaliar a irritação e, dessa forma, utilizar 

o estudo como potencial no desenvolvimento de medicamentos e produtos cosméticos 

(Vinardell; Mitjans, 2006). 

Segmentos da indústria farmacêutica e estética já utilizam a metodologia HET-CAM em 

testes no desenvolvimento de produtos como shampoos e cremes faciais, testes de avaliação de 

atividade anti-inflamatória, antiangiogênica, antitumoral e efeitos teratogênicos nos estudos 

para descoberta de novos fármacos e medicamentos (Krenn; Paper, 2009; Derouiche; 

Abdennour, 2017; Öztűr; Victorelli et al., 2020; Mussagy et al., 2023). Na indústria de 

alimentos, também há uma recente preocupação pela substituição gradativa dos testes em 

modelos animais por métodos alternativos para estudar efeitos de saúde adversos em humanos 

(Sandner et al., 2021). 

A substituição de modelos animais por modelos biológicos alternativos vai além das 

preocupações éticas, sua praticidade e eficiência apresentam-se como uma estratégia viável, já 

que existem muitas substâncias disponíveis, as quais precisam ser testadas como aditivos 

 

A B 
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alimentícios e/ou materiais de embalagens, para elaboração de novos produtos. Testes como 

ensaios em culturas de células 2D em combinação com modelagem in silico têm sido realizados 

para estudos iniciais de avaliação toxicológica, porém, esses modelos não são capazes de 

fornecer resultados das atividades metabólicas, já os métodos alternativos atuam de maneira 

intermediária entre os ensaios de cultura celular e ensaios pré-clínicos (Sandner et al., 2021). 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar os efeitos do estado de fragmentação da droga vegetal e do tempo de 

hidrodestilação no teor, na composição química e na toxicidade do OE das inflorescências de 

C. sativa (planta tipo medicamento, quimiovariante I). Avaliar ainda a viabilidade de utilização 

da biomassa residual das inflorescências (após extração do OE) para produção de extratos. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Determinar o tempo de extração no sistema de hidrodestilação que proporciona maior 

rendimento de OE na variedade de C. sativa utilizada, empregando a droga vegetal rasurada; 

b) Avaliar o teor de OE obtido nas extrações por hidrodestilação do material vegetal 

realizadas nas variações de parâmetros: fragmentação e tempo de extração; dos experimentos 

DV rasurada 2 h, DV rasurada 3 h, DV rasurada 4 h e DV moída 4 h; 

c) Identificar os principais terpenos presentes nos OE obtidos nas extrações por 

hidrodestilação realizadas nas variações de parâmetros: fragmentação e tempo de extração; dos 

experimentos DV rasurada 2 h, DV rasurada 3 h, DV rasurada 4 h e DV moída 4 h; 

d) Avaliar a toxicidade das amostras contendo OE na observação do desenvolvimento 

embrionário da linhagem de galinhas Leghorn (Gallus gallus domesticus) através da 

metodologia com modelos biológicos alternativos - ensaio da membrana corioalantóica em 

ovos de galinha – HETCAM, avaliando os OE obtidos nas extrações por hidrodestilação 

realizadas nas variações de parâmetros: fragmentação e tempo de extração; dos experimentos 

DV rasurada 2 h, DV rasurada 3 h, DV rasurada 4 h e DV moída 4 h; 

e) Avaliar e comparar a composição química da DV e do extrato da biomassa residual 

das inflorescências utilizadas nos experimentos com as variações de parâmetros realizadas na 

extração do OE: fragmentação e tempo de extração; amostras DV rasurada 2 h, DV rasurada 3 

h, DV rasurada 4 h e DV moída 4 h; 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

Os experimentos foram realizados na Associação Terapêutica Cannabis Medicinal Flor 

da Vida (Franca-SP, Brasil) com a qual a Unesp, por meio da Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas do Campus de Araraquara, possui um Convênio de Cooperação Científica (n. 

2100.0947 publicado em DOU Poder Executivo - Seção I sexta-feira, 17 de março de 2023) e 

Emenda Parlamentar nº 2024.272.56811 de apoio técnico aprovada pela Frente Parlamentar da 

Cannabis Medicinal e Cânhamo Industrial da Assembleia Legislativa de São Paulo em 2023. A 

ONG Flor da Vida desenvolve suas atividades sob autorização judicial e seu estatuto prevê a 

parceria com instituições de pesquisa para a realização de pesquisas, conforme preconiza o seu 

estatuto social em seu artigo 3º § IV - “Celebrar convênios e parcerias com entidades públicas 

e privadas, nacionais ou estrangeiras, visando o uso medicinal da cannabis; e XVIII - 

Desenvolver estudos e/ou pesquisas com a finalidade de por em prática os itens acima 

relacionados”. 

 

4.1 MATERIAL E EQUIPAMENTOS  

 

Aparelho tipo “Clevenger”: Clevenger Farmacopeico (Brasil, 2019) 

Balança analítica: Marte®, modelo AY220 (Max 220 g. min 0,01 g; d = 0,0001 g). Marte®, 

modelo AUW220D (Max 220 g/ 82 g; d = 0,1 mg/ 0,01 mg). 

Balança medidora de umidade por infravermelho: Analisador de umidade marca Gehaka, 

modelo IV 2500 

Cartucho para EFS: Strata® C18-E (55 μm, 70 A). 500 mg / 6 mL  

Coluna cromatográfica para CLAE: NST® (C18, 250 x 4,6 mm, 5 μm)  

Coluna de guarda cromatográfica para CLAE: Phenomex® KJ0-4282 44  

Cromatógrafo Líquido de Alta Eficiência 2: Waters® CLAE 600 Controller; desgaseificador 

DG2, Controladora 600 Controller, controladora de temperatura e forno TCM, Detector UV 

2487. 

Cromatoplaca sílica gel: ALUGRAM® (Macherey-Nagel) XTRa SIL g/UV254 0,2 mm sílica 

gel 60  

Estufa de secagem: Odontobras DG Line E1.1  

Filtro para seringa: Exacta® nylon porosidade 0,22 μm diâmetro 13 mm  

Liofilizador: Modelo Alpha 2-4 LD Plus, Marca Martin Christ 

Manta de aquecimento para balão de 5L: Marca Fisatom, modelo 652, Potência – 600 W 

Micropepitadores: 10-100 μL Agipette®, 100-1000 μL Agipette® 0,5-10 μL Rongtai®  



68 
 

Moinho analítico: IKA® A11 BasicS32  

Tamis: Granutest ABNT 18 (1,00 mm)  

Ultrassom: SolidSteel® SSBuc 10L 40 Khz; WLKS® WK-968 42 Khz  

Solventes e reagentes:  

Aditivos da fase móvel: ácido acético P.A Impex® 

Água deionizada: GEHAKA®, obtida em sistema purificador de água, modelo DG 300. 

Água ultrapura: Merck Millipore®, obtida em modelo Direct® – Q 3 UV.  

Padrões analíticos: Cayman Chemical® ácido canabidióico (CBDA), canabidiol (CBD), 

canabinol (CBN), Δ9-tetrahidrocanabinol (THC); Supelco® ácido Δ9 -tetrahidrocanabinóico A 

(THCA-A); Agilent® canabigerol (CBG); Toronto Research Group® canflavina B  

Reagentes: ácido sulfúrico Synth®, vanilina 99,5 % Vetec® 

Solvente grau cromatográfico: acetonitrila, ácido fórmico Sigma-Aldrich®,  

Solventes grau P.A.: etanol, hexano, metanol, Êxodo Científica®; heptano Dinâmica®; acetato 

de etila Proc9®, xileno Synth® 

Tensoativo: Tween 80 Synth® 

 

4.2 OBTENÇÃO E PREPARO DO MATERIAL VEGETAL 

As inflorescências secas de C. sativa que foram utilizadas são da variedade comercial 

chamada “Blue Dream”, sementes obtidas da empresa britânica Seedsman, uma planta do tipo 

medicamento, da quimiovariante I (potencial de THC: 16 - 24 % e potencial de CBD < 1 %). O 

cultivo foi realizado a partir de clones obtidos pelo método de estaquia, com estacas retiradas 

de plantas matriz, pela Associação Terapêutica Cannabis Medicinal Flor da Vida (Franca-SP, 

Brasil), localizada nas coordenadas 20º29’38,3 S e 47º23’51,6 W, e a colheita foi realizada no 

dia 09 de fevereiro de 2024. As inflorescências foram “aparadas” (trimming) para remoção dos 

terços finais das brácteas (parte sem a presença de tricomas secretores) e secas ao ar livre em 

local coberto e sombreado e, em seguida, armazenadas embaladas em saco plástico em 

ambiente refrigerado à 17º C. A extração dos OE foi realizada com inflorescências secas 

rasuradas e o com inflorescências secas pulverizadas. As biomassas residuais das 

inflorescências foram recuperadas em todas as extrações após a coleta do OE, o excesso de água 

foi removido e em seguida essas amostras foram mantidas em ultrafreezer a -80º C e 

liofilizadas. Dessas amostras liofilizadas obteve-se um extrato que foi analisado por CLAE-UV. 
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4.2.1 Processamento do Material vegetal 

 

4.2.1.1 Determinação do teor de água residual 

Cerca de 1,0 g da DV pulverizada (triplicata) foi submetido a aquecimento (105º C) 

através de radiação infravermelha por 1 min, em balança analisadora de umidade por 

infravermelho pré-aquecida. Os resultados foram determinados através da relação entre massa 

inicial e final da DV, em % (m/m) (Brasil, 2019). O teor de água foi determinado em triplicata 

e os resultados comparados por análise estatística através da Análise de Variância (ANOVA) e 

teste de Tukey (p < 0,05). 

 

4.2.1.2 Fragmentação do material vegetal seco 

Após secagem do material vegetal e armazenamento em câmara refrigerada, a DV 

rasurada foi fragmentada manualmente com o auxílio de tesouras e a pulverização também foi 

realizada manualmente com auxílio de almofariz e pistilo, utilizando a técnica de moagem 

criogênica. Nessa técnica, as inflorescências são submetidas ao congelamento por nitrogênio 

líquido no momento da pulverização, visando reduzir a dificuldade do processamento, devido 

a viscosidade do óleo resina presente nas inflorescências, o que permite a obtenção de lotes de 

amostras com maior uniformidade. 

 

4.2.1.3 Análise granulométrica da droga vegetal pulverizada 

Em um equipamento tamisador vibratório, foi realizado, em triplicata, o processo de 

passagem forçada por vibração com 25 g da DV seca e moída, com o coletor e tamises montados 

nas aberturas de malhas correspondentes a 0,125; 0,180; 0,355; 0,710 e 1,70 mm, na escala 10 

de vibração do aparelho, durante 30 min. As frações obtidas em cada malha do tamis e do 

coletor foram pesadas e calculadas, determinando o tamanho médio de partícula e classificando 

o pó, segundo a Farmacopeia Brasileira 6a edição (Brasil, 2019). 

 

4.3 EXTRAÇÃO DOS ÓLEOS ESSENCIAIS 

Todas as extrações foram realizadas em triplicata pelo método convencional de 

hidrodestilação em aparelho tipo Clevenger (Brasil, 2019) com 50 g de DV e 500 mL de água 

em balão de fundo redondo de 1 L. O tempo de extração foi uma das variáveis testadas entre os 

experimentos, sendo utilizados 2, 3 e 4 h. 

 

4.3.1 Determinação de óleos voláteis segundo a Farmacopeia Brasileira 6a edição 
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A determinação de substâncias voláteis, com utilização do solvente xileno, foi realizada 

de acordo com a metodologia descrita no item “5.4.1.6 Determinação de Óleos Voláteis” dos 

“Métodos de Farmacognosia” descritos no item 5.4 da Farmacopeia Brasileira 6ª edição Volume 

1 (Brasil, 2019). Nesta metodologia, o solvente xileno é utilizado visando evitar a dispersão de 

componentes do OE na fase aquosa do tubo de aferição do aparelho clevenger, neste tubo o OE 

é depositado continuamente durante o processo de extração, junto com a água já condensada 

do vapor de arraste. O xileno retém as substâncias voláteis por ter maior afinidade e a água 

condensada segue para o tubo de retorno sem dispersar as substâncias que produzem o hidrolato 

que é um produto da extração quando não é empregado o xileno. 

Esse ensaio foi realizado em triplicata com utilização de 30 g de DV. Antes do início do 

processo foi adicionado de 1 mL do solvente orgânico xileno diretamente no tubo de aferição 

do volume de OE extraído no aparelho tipo Clevenger, e a destilação com retorno ocorreu por 

20 min sem adição da DV no balão, em seguida foi adicionada a DV e a hidrodestilação ocorreu 

pelo tempo de 4 h.(Brasil, 2019). 

Os volumes de OE em mistura com o xileno obtido nas três extrações foram aferidos e 

o volume de xileno foi descontado para o cálculo do volume do OE. A mistura (solução) de 

xileno e OE e a biomassa residual de DV foram descartados após a medição. 
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4.3.2 Extração de óleos essenciais das inflorescências de C. sativa 

No primeiro experimento, as extrações foram realizadas com DV rasurada em três 

tempos - 1, 2 e 3 h, a partir da ebulição. Ao término de cada extração, os OE foram em seguida, 

congelados em freezer. Após o congelamento da água residual (sólida), a separação dos OE 

foram realizadas com auxílio de pipeta de Pasteur, transferindo-os para frasco de vidro âmbar 

e  armazenados sob refrigeração em freezer. 

O volume de OE obtido foi medido nas escalas graduadas do próprio aparelho tipo 

Clevenger (Brasil, 2019) antes do procedimento de coleta. Em cada extração (triplicata), foram 

medidos os volumes de OE e calculados os teores em porcentagem (v/m, %) e em cada OE 

obtido foram realizadas análises dos componentes por CCD. 

Para as extrações de OE do segundo experimento, em triplicata, com 50 g de DV 

pulverizada, foi escolhido o tempo de extração de 4 h, sendo medidos o teor de OE (v/m, %) e 

analisada a composição química do OE (CCD). 

 

4.4 EXTRAÇÃO DA BIOMASSA RESIDUAL DA DROGA VEGETAL APÓS 

HIDRODESTILAÇÃO 

 

4.4.1 Preparo de amostra para análise em CLAE-UV com extração da biomassa residual das 

inflorescências de C. sativa após hidrodestilação 

Após a extração dos OE, a biomassa residual de cada extração foi recuperada em uma 

peneira culinária, o excesso de água foi removido e em seguida, esse material residual foi 

congelado em ultrafreezer a -80º C e depois liofilizado. A DV também foi liofilizada para ser 

extraída e analisada como comparativo com a biomassa residual. As amostras liofilizadas foram 

moídas em moinho analítico para obtenção de alíquotas homogêneas de 5,0 g cada. Visando 

separar as partículas maiores do pó obtido, foi utilizada uma peneira granulométrica de malha 

com abertura de 1,0 mm, e através da agitação manual realizada de maneira uniforme para 

passagem das amostras moídas, as partículas retidas na malha foram moídas novamente até que 

todo o material ficasse menor que 1,0 mm. 

Após a homogeneização dos pós obtidos, foi realizada a extração de cada amostra por 

sonicação em banho de ultrassom, de acordo com a técnica descrita na AHP para análise de 

fitocanabinoides por CLAE (AHP, 2014), com algumas adaptações. Para extração foram 

pesados 200 mg de cada amostra (em triplicata) e submetidos a extração com 10 mL de metanol: 

clorofórmio (9: 1, v/v) em banho de ultrassom por 30 min. As soluções extrativas obtidas foram 

filtradas para balão volumétrico de 10 mL e o volume do balão foi completado até o menisco 
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com a solução metanol: clorofórmio (9: 1). Foram transferidas alíquotas de 5,0 mL da solução 

extrativa de cada balão volumétrico para um frasco de vidro e em seguida as misturas de 

solventes foram evaporadas em capela sob fluxo de ar. Os extratos secos foram mantidos em 

dessecador sob pressão reduzida e com sílica gel por 24 h, sendo em seguida armazenados sob 

refrigeração em freezer a -14 °C. Os extratos secos foram solubilizados em 1,0 mL da mistura 

metanol: água (98:02, v/v) e submetidas à extração em fase sólida (EFS), utilizando cartucho 

de sílica C18 (300 mg; 3,0 mL) previamente condicionado com a solução de metanol e água 

98:02 (v/v). Na sequência, foi realizada a eluição da amostra no cartucho, com aplicação de 

mais 4,0 mL da mistura de solventes (metanol: água, 98:02, v/v). O eluato obtido foi recolhido 

em balão volumétrico de 5,0 mL e o volume completado com água até o menisco. Cerca de 1,5 

mL de cada eluato foram filtrados em unidade filtrante PVDF hidrofílica (membrana de 0,22 

mm) e transferidos para frasco tipo vial. Após análises por CLAE-UV, observou-se que as 

concentrações obtidas estavam acima da faixa de trabalho, então uma alíquota de 167 µL de 

cada amostra foi transferida para balão volumétrico de 10 mL e o volume completado até o 

menisco com acetonitrila. As amostras obtidas foram homogeneizadas e acondicionadas em 

frasco tipo vial para análise por CLAE-UV. 

A modificação em relação ao método da AHP (2014) foi a utilização de capela sob fluxo 

de ar para secagem do material, sendo que a metodologia da AHP (2014) descreve a secagem 

em fluxo de nitrogênio. A diluição final na proporção 1: 60 (v/v) foi acrescentada, devido a 

concentração da amostra estar muito acima da faixa de trabalho da curva de calibração obtida 

através das análises dos padrões. 

As soluções obtidas foram submetidas a análises por CLAE-UV (item 4.6) para 

identificação e quantificação dos canabinoides majoritários e avaliação da viabilidade de 

reutilização das inflorescências secas após processo de hidrodestilação para obtenção de extrato 

contendo canabinoides. 

 

4.5 ANÁLISE DOS ÓLEOS ESSENCIAIS POR CROMATOGRAFIA EM CAMADA 

DELGADA (CCD) 

A análise por CCD foi desenvolvida em cromatoplaca de alumínio (20 x 20 cm) cobertas 

com sílica gel 60 GF254 (0,20 mm; 15 μm). Duas condições de fase móvel (FM) foram 

empregadas devido a característica apolar (hidrocarbonetos) de alguns terpenos majoritários 

presentes no OE de C. sativa (α-humuleno, (E)-cariofileno e β-mirceno), tendo sido utilizado 

como solvente na FM 1 o hexano. A FM 2 foi desenvolvida a partir de testes empregando as 

diferentes misturas de solventes visando separar os demais componentes que, na eluição com a 
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FM 1, ficam retidos no ponto de aplicação. Foram testados cinco métodos empregando diferente 

misturas de solventes. A condição inicial testada foi tolueno: acetato de etila 87: 13 (v/v). Em 

seguida, foram testadas duas condições, a primeira utilizando tolueno: acetato de etila: ácido 

acético glacial 90: 08: 02, e a segunda tolueno: acetato de etila: álcool isopropílico 93: 05: 02. 

Foi escolhida a condição que utilizou ácido acético para continuar os testes devido à observação 

de maior número de bandas, sendo avaliadas as condições 88: 10: 02 e 85: 13: 02. A Tabela 2 

apresenta os métodos de condição de análise para obtenção da FM 2     . 

 

Tabela 2 - Desenvolvimento do método para FM 2 

 Métodos 

Solventes Método 1 Método 2 Método 3 Método 4 Método 5 

Tolueno 87 % 90 % 93 % 88 % 85 % 

Acetato de etila 13 % 08 % 05 % 10 % 13 % 

Ácido acético 

glacial 

- 02 % - 02 % 02 % 

Alcool 

isopropílico 

- - 02 % - - 

     Proporção 87: 13 

(v/v) 

90: 08: 02 

(v/v/v/) 

93: 05: 02 

(v/v/v) 

88: 10: 02 

(v/v/v/) 

85: 13: 02 

(v/v/v) 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2024). 

No método 5, a eluição apresentou a melhor resolução entre as bandas sendo, portanto, 

escolhida para compor a FM 2.  

As amostras foram preparadas solubilizando os OE obtidos em cada experimento com 

hexano na concentração de 20 mg. mL-1 e o volume de aplicação foi de 5,0 µL. Os padrões 

utilizados foram: (E)-cariofileno (4,0 mg. mL-1), α-humuleno (12 mg. mL-1), linalol (8,0 mg. 

mL-1) e β-mirceno (28 mg. mL-1), o volume de aplicação foi de 5,0 µL, e a distância de eluição 

foi de 20 cm. 

O revelador utilizado foi a vanilina sulfúrica, aplicado em spray à distância de 40 

centímetros e as placas foram reveladas em estufa à 110º C por 10 minutos. 
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4.6 ANÁLISE POR CLAE-UV DOS EXTRATOS DA BIOMASSA RESIDUAL DAS 

INFLORESCÊNCIAS DE C. sativa APÓS HIDRODESTILAÇÃO 

O método de CLAE-UV utilizado, no modo gradiente, foi desenvolvido por Zalewsky 

(2024). As análises cromatográficas realizadas por CLAE-UV, utilizaram coluna de modo 

reverso NST C18 (250 mm x 4,6 mm, 5 µm) e coluna de guarda Phenomex® (C18 4 x 3,0 mm, 

5 µm), sendo o volume de injeção de 20 µL e a FM composta por: (A) água contendo 0,1 % de 

ácido fórmico e (B) acetonitrila: 0 min 70,0 % B, 15 min 90,0 % B, 30 min 90,0 % B, com 

vazão de 1,0 mL. min-1. A detecção foi de 190 a 400 nm (monitorados em 210, 225 e 270 nm). 

O forno de coluna foi mantido a temperatura de 35° C. 

 

4.6.1 Curvas analíticas dos padrões canabinoides 

O preparo de solução dos padrões foi de acordo com a seguinte metodologia: padrões 

de CBDA (Cayman Chemical®, 99,36 ± 0,76 % de pureza), THCA-A (Supelco, 99,13 % de 

pureza), CBG (Agilent, pureza não informada), e CBN (Cayman Chemical®, 99,09 ± 0,52 % 

de pureza) estavam armazenados em frasco contendo 1,0 mL de solução, na concentração de 

1,0 mg. mL-1. Todo o conteúdo de cada frasco foi transferido para balão volumétrico de 5,0 mL, 

e os volumes foram ajustados utilizando acetonitrila grau CLAE. A concentração das soluções 

estoque obtidas foi de 200 µg. mL-1. O padrão de THC (Cayman Chemical®, 97,30 % de pureza) 

estava armazenado em frasco contendo 100 µL de solução, na concentração de 0,5 mg. mL-1. 

Todo o seu conteúdo foi transferido para balão volumétrico de 5,0 mL. O padrão de CBD 

(Cayman Chemical®, 99,75 ± 0,18 % de pureza) estava armazenado em frasco contendo 10 mg 

da substância sólida, e metade do seu conteúdo foi pesado em balança analítica (Marte®, modelo 

AUW220D) com exatidão, no valor de 5,0 mg, sendo transferido para balão volumétrico de 5,0 

mL. Tanto o padrão de THC quanto o padrão de CBD tiveram o volume completado com 

acetonitrila grau CLAE, e a concentração das duas soluções estoque foi de 1,0 mg. mL-1. Todas 

as soluções estoque tiveram as concentrações ajustadas de acordo com a pureza informada pelo 

fabricante, de acordo com a Tabela 3 (Zalewsky, 2024). 
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Tabela 3 - Ajuste das concentrações de acordo com a pureza dos padrões. 

Fonte: Adaptado de Zalevsky (2024) 

 

A partir das soluções estoque de todos os canabinoides, foi preparada uma solução 

estoque mista (MIX) com todos os compostos de interesse. Em balão volumétrico de 10 mL 

adicionou-se 2,0 mL das soluções estoque de CBDA, THCA, CBG e CBN e 400 µL das 

soluções de THC e CBD. O volume foi ajustado com acetonitrila grau CLAE e a concentração 

final do MIX para todos os compostos foi de 40 µg. mL-1. O MIX foi utilizado para preparar 

dez diluições para as curvas analíticas, nas seguintes concentrações: 0,20; 0,40; 0,80; 1,0; 2,0; 

4,0; 8,0; 16; 24 e 40 µg. mL-1 (Zalewsky, 2024). 

O método desenvolvido passou por estudo de figuras de mérito para validação de acordo 

com a RDC ANVISA n. 166/2017 (Brasil, 2017) avaliando os seguintes parâmetros: 

Estabilidade e Precisão, Linearidade (Faixa de Trabalho, limite de detecção e limite de 

quantificação) e Seletividade, Efeito Matriz e Exatidão (Zalewski, 2024). 

As equações da reta e suas respectivas curvas analíticas para cada canabinoide (ou 

curvas de calibração) obtidas por Zalewsky (2024), são apresentadas na Figura 11. 

 

 

  

Canabinoide Concentração da solução 
estoque sem ajuste (µg. mL-1) 

Concentração da solução 
estoque ajustada (µg. mL-1) 

 

CBDA 200 198,72 

THCA-A 200 198,26 

CBG 200 200,00 

CBN 200 198,18 

THC 1000 973,00 

CBD 1000 997,50 
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Figura 11 – Equações da reta e curvas analíticas para os canabinoides CBDA, CBG, CBD, CBN, THC e THCA. 
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Fonte: Adaptado de Zalewsky, 2024. 
Legenda: São apresentadas seis curvas analíticas (à direita) e as respectivas equações da reta (à esquerda), para 
cada um dos seis compostos apresentados. 
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4.7 ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

4.7.1 Análises estatísticas dos teores de OE obtidos 

Os teores dos OE obtidos foram submetidos à análise estatística da ANOVA e teste de 

Tukey (p < 0,05) gerando dados que correspondem a diferentes experimentos variando 

parâmetros de fragmentação e tempo de extração de um mesmo lote de inflorescências secas. 

 

4.7.2 Análises estatísticas dos teores de canabinoides nos extratos da biomassa residual das 

inflorescências 

Os teores de canabinoides do extrato da DV e dos extratos da biomassa residual das 

inflorescências obtidos após a extração do OE foram submetidos à análise estatística da 

ANOVA e teste de Tukey (p < 0,05). 

 

4.8 ENSAIO DA MEMBRANA CORIOALANTÓICA DE OVOS DE GALINHA (HET-CAM) 

Ovos férteis de galinhas da linhagem Leghorn (Gallus gallus domesticus) foram 

incubados horizontalmente em uma incubadora automática por seis dias, sob condições 

rigorosamente controladas de temperatura (37,5 ± 0,5 °C) e umidade relativa (55 a 65 %). No 

terceiro dia, após a ovoscopia, foram descartados os ovos considerados inviáveis. No quarto 

dia, uma porção da casca foi removida, e as aberturas resultantes foram seladas com parafilm 

M®, mantendo-se assim até o início dos ensaios. 

Os ovos foram organizados em oito grupos experimentais: dois grupos controle (NaCl 

0,9 % como controle negativo e NaOH 0,1 M como controle positivo) e dois grupos contendo 

3 amostras: a) OE obtido por extração durante 4 horas, DV rasurada nas concentrações 100, 

200 e 400 µL. mL-1 e b) OE obtido por extração durante 4 horas, DV moída, nas concentrações 

100, 200 e 400 µL. mL-1. As amostras foram preparadas utilizando Tween 80 a 8 % como 

veículo. No sexto dia, o parafilm M® foi removido, e os ovos foram preparados para o ensaio. 

Utilizando-se um estereoscópio, foram capturadas imagens dos vasos sanguíneos antes da 

aplicação dos compostos. Em seguida, 300 µL das amostras foram aplicados em cada ovo. O 

experimento foi conduzido em triplicata, com três ovos alocados para cada grupo. 
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Após a adição das amostras, os efeitos foram monitorados por 300 segundos, 

analisando-se um ovo por vez. Ao final desse período, uma nova imagem foi capturada para 

registrar o estado dos vasos sanguíneos. A pontuação de irritação foi determinada com base nos 

parâmetros de hemorragia, lise vascular e coagulação, sendo esses dados registrados em 

segundos e calculados de acordo com a fórmula proposta por Batista-Duharte et al. (2016) 

(Batista-Duharte et al., 2016): 

Onde:  

H é o tempo inicial da hemorragia; 

L é o tempo inicial da lise vascular; 

C é o tempo inicial de coagulação. 

A pontuação semiquantitativa HET-CAM foi determinada após a administração dos 

compostos, utilizando uma escala de zero a três, conforme descrito a seguir: zero (-) – nenhuma 

reação observada, sem sinais de hemorragia, lise vascular ou coagulação; um (+) – reação leve 

e isolada, com presença discreta de hemorragia, lise vascular e coagulação; dois (++) – reação 

moderada, caracterizada por hemorragia, lise e coagulação de intensidade moderada; e três 

(+++) – reação severa, evidenciada por hemorragia, lise e coagulação intensas (Steiling et al., 

1999). Além disso, foi monitorada a taxa de sobrevivência dos embriões durante 600 segundos 

após a administração dos compostos. 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 ANÁLISES DA DROGA VEGETAL 

5.1.1 Determinação do teor de água residual 

O teor médio de água residual aferido em balança analisadora de umidade por 

infravermelho (triplicata) foi de 12 ± 0.06 %, situando-se na faixa de 8 – 13 % para C. sativa 

“herbal” (UNODC 2022). O limite estabelecido pela American Herbal Pharmacopoeia é de 10 

% (AHP, 2014) e mesmo que o valor obtido para a DV analisada seja um pouco superior, está 

abaixo do considerado máximo para drogas vegetais de forma geral - 14 % (Simões et al., 

2016). 
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5.1.2 Análise granulométrica da droga vegetal pulverizada 

Os valores de massa e porcentagens de DV pulverizada que ficaram retidos nos tamises 

e no coletor respectivos às aberturas de malhas correspondentes a 0,125; 0,180; 0,355; 0,710 e 

1,70 mm (Brasil, 2019) são apresentados na Tabela 4. 

 

Tabela 4 – Distribuição granulométrica da DV pulverizada. Valores de massa e porcentagens 
(média) de DV pulverizada (DV-m) retida nas aberturas de malha dos tamises. 

 

Abertura de malha 
(mm) 

Massa retida 

- DVm-r1 
(g) 

DVm-r2 (g) DVm-r3 
(g) 

% 

Massa de DV 24,9246  25,383
5 

 

 25,100 100,0
0 

Coletor 0,4894  0,0436  0,0510 0,76 

0,125 1,2434  1,7382  1,5079 5,93 

0,180 4,5411  5,5392  6,4412 21,93 

0,355 7,2140  7,4537  7,7732 29,78 

0,710 10,9697  10,028
7 

 9,0727 39,89 

1,70 0,4670  0,5801  0,2540 1,71 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2024). 

Para a classificação do pó segundo a Farmacopeia Brasileira 6ª edição (Brasil, 2019), é 

necessário que não fique retida nenhuma quantidade de pó na malha de 1,70 mm, portanto, a 

DV moída pela técnica da moagem criogênica não pôde ser classificada de acordo com a 

Farmacopeia Brasileira 6ª edição por apresentar fragmentos do caule maiores que a abertura de 

1,70 mm.  

Os gráficos de barras apresentam as quantidades de pó retidas em cada um dos tamises, 

nas três repetições da análise (Figura 12) e as médias das três repetições (Figura 13). 
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Figura 12 - Distribuição granulométrica da DV pulverizada. Quantidades de pó retido nos tamises das três 
repetições. 

 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

Legenda: Gráfico de barras representando as triplicatas das quantidades de pó retido em cada malha do 

tâmis. 

Figura 13 -     Distribuição granulométrica média da DV pulverizada. Médias das três repetições das quantidades 
de pó retidas nas peneiras granulométricas. 

 
Fonte: Elaborado pelo próprio autor. 

Legenda: Gráfico de barras representando as médias das quantidades de pó retido em cada malha do tâmis. 
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Desconsiderando os fragmentos de caule retidos na peneira granulométrica com 

abertura de malha 1,70 mm, a título de aproximação, o pó obtido pela técnica de moagem 

criogênica poderia ser classificado como “Pó grosso”, cuja classificação estipula valor máximo 

de 40% para a quantidade de pó retido na peneira com abertura de malha de 0,355 mm. O valor 

retido nesse tamis foi de 29,78%. 

 

Pó grosso - aquele cujas partículas passam em sua totalidade pelo tamis com 

abertura nominal de malha de 1,70 mm e, no máximo, 40% pelo tamis com 

abertura nominal de malha de 355 µm. (Brasil, 2019). 

 

5.2 EXTRAÇÃO DOS ÓLEOS ESSENCIAIS 

 

5.2.1 Determinação de óleos voláteis na droga vegetal empregando xileno 

O método para determinação do teor de OE em DV (v/m) da Farmacopeia Brasileira 6ª 

edição (Brasil, 2019) preconiza o uso de xileno no aparelho tipo Clevenger, e o cálculo do 

volume de OE obtido é feito através da diferença entre o volume de OE + xileno e de xileno. 

Foram determinados os volumes de OE no processo de hidrodestilação com 30 g de DV 

rasurada, com duração de 4 h de extração. Os dados são apresentados na Tabela 5. 

 

Tabela 5 – Volumes e teores de óleos essenciais (v/m, %) obtidos nas extrações por hidrodestilação com 
uso de xileno (Brasil, 2019). 

 

Repetições Volume de OE  
(mL) 

Teor de OE  
(%) 

DOV4H-r1 0,50 1,66 

DOV4H-r2 0,60 2,00 

DOV4H-r3 0,50 1,66 

Média ± DP 0,53 ± 0,04 1,77 ± 0,15 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2024). 
 

O teor de OE nas inflorescências secas de C. sativa tipo fibra, relatado por Kwaśnica et 

al. (2020) variou entre 0,11 e 0,18 % (110 e 180 mg. 100g-1) em métodos de secagem distintos. 

Na comparação entre a extração com plantas frescas e secas, o autor relata que há perda de 

quantidades de OE pelos processamentos de secagem, variando entre 14,29 e 47,62 %. Em 
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outro estudo, com folhas de cânhamo desidratadas em diferentes métodos (micro-ondas, 

convecção e métodos combinados), o teor de OE foi de 0,16 % (166 mg. 100g-1), segundo 

Kwaśnica et al. (2023). Já nas plantas frescas do tipo medicamento, o teor de OE nas 

inflorescências (v/m) obtidos por arraste a vapor varia entre 0,05 e 0,29 % (AHP, 2014). Nas 

referências citadas não foram encontradas informações sobre o tempo de extração. 

No processo de secagem para análise laboratorial descrito na AHP (2014), as 

inflorescências perdem 75 % do seu peso original, e segundo o manual “Métodos 

Recomendados para a IDENTIFICAÇÃO E ANÁLISE DE CANNABIS E PRODUTOS DE 

CANNABIS” (UNODC, 2022), plantas frescas contêm 60 a 80 % de água em peso  portanto, 

mesmo com perdas de frações voláteis durante o processo de secagem, a massa de planta 

desidratada pode representar até cinco vezes a massa da planta fresca, o que pode ser um dos 

fatores que explica a maior quantidade de OE obtida na extração de plantas desidratadas. 

O teor médio de OE obtido nas inflorescências secas, no valor de 1,77 (±0,15) %, 

apresentou-se acima do valor relatado na literatura científica, o que pode estar relacionado aos 

processos pós-colheita (secagem e armazenamento) da Associação Flor da Vida que podem 

preservar as substâncias voláteis presentes na DV. Além disso, o cultivo de variedades genéticas 

desenvolvidas em outras localidades pode expressar quimiotipos distintos do esperado, devido 

ao desenvolvimento da planta ser influenciado por fatores como tipo de clima, de solo, interação 

com outros organismos (que pode ocorrer na presença de grande biodiversidade), podendo 

alterar a produção de óleos essenciais e outros metabólitos secundários, como estratégia de 

proteção contra radiação ultravioleta, predadores e outros estresses ambientais (Roohinejad et 

al., 2017). Além disso, Gobbo-Neto e Lopes (2007) descrevem que a produção de metabólitos 

secundários pode ser influenciada pela sazonalidade, o ritmo circadiano, o estágio de 

desenvolvimento e a idade da planta, a disponibilidade de água, a altitude, a composição 

atmosférica e o dano tecidual. Tanto o manejo do cultivo quanto o processamento pós-colheita 

afetam a conservação de substâncias voláteis, exigindo uma padronização rigorosa para 

assegurar a reprodutibilidade dos perfis de metabólitos secundários, como os terpenos presentes 

no OE (Lowe et al., 2021). Esses apontamentos demonstram a importância de pesquisar a C. 

sativa cultivada em Franca-SP 

No processamento pós-colheita realizado na Associação Flor da Vida (Franca-SP), as 

brácteas presentes nas inflorescências tem o terço final (sem a presença ou com baixa 

quantidade de tricomas) aparado no procedimento conhecido popularmente como “trimming” 

(item 4.2). Portanto, é possível que a redução da massa de DV (parte com baixa quantidade de 

tricomas) após o procedimento de apara contribua para aumento do teor de OE na DV, o que 



85 
 

pode ser um fator determinante para o aumento do teor (m/m). Somente testes adicionais de 

extração da planta in natura e também sem a realização da apara nos terços finais das brácteas 

(planta in natura e DV) poderão confirmar se este é um fator relevante para o teor de OE acima 

do relatado na literatura científica. 

 Cabe também ressaltar que a carência de estudos e pesquisas com C. sativa cultivada 

em regiões de clima tropical dificulta a comparação dos dados obtidos com referências na 

literatura.  

 

5.2.2 Extração de óleos essenciais das inflorescências secas de C. sativa 

Os teores de OE extraídos por hidrodestilação de 50 g de DV fragmentada, foram 

obtidos para cada tipo de fragmentação (rasurada ou moída) e tempo de extração, de acordo 

com a Tabela 6: 
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Tabela 6 – Volumes e teores de óleos essenciais (v/m, %) obtidos nas extrações por 
hidrodestilação em diferentes condições. OE2H-r1, OE2H-r2, OE2H-r3: OE extraído da DV rasurada 
por hidrodestilação pelo tempo de 2 h; OE3H-r1, OE3H-r2, OE3H-r3: OE extraído da DV rasurada 
por hidrodestilação pelo tempo de 3 h; OE4H-r1, OE4H-r2, OE4H-r3: OE extraído da DV rasurada 

por hidrodestilação pelo tempo de 4 h; OEm4H-r1, OEm4H-r2, OEm4H-r3: OE extraído da DV 
moída por hidrodestilação pelo tempo de 4 h. r1: Repetição 1; r2: Repetição 2; r3: Repetição 3. 

 

Estado de 
fragmentação 

Tempo de 
Extração 

(h) 
 

Amostra Volume de OE 
(mL) 

Teor de OE 
(%) 

 

Rasurada 

2 

OE2H-r1 0,70 1,4 

OE2H-r2 0,70 1,4 

OE2H-r3 0,65 1,3 

Média ± DP 0,68 ± 0,23 1,36 ± 0,04 

 

Rasurada 
3 

OE3H-r1 0,90 1,8 

OE3H-r2 0,80 1,6 

OE3H-r3 0,95 1,9 

  Média ± DP 0,88 ± 0,11 1,76 ± 0,11 

 

Rasurada 
4 

OE4H-r1 0,90 1,8 

OE4H-r2 0,95 1,9 

OE4H-r3 0,80 1,6 

  Média ± DP 0,88 ± 0,11 1,76 ± 0,11 

 

Moída 
 4 

OEm4H-r1 0,95 1,9 

OEm4H-r2 0,80 1,6 

OEm4H-r3 0,70 1,4 

  Média ± DP 0,81 ± 0,13 1,63 ± 0,27 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2024). 

Os teores de OE (mL) apresentados na Tabela 6 foram submetidos a análise de variância 

(ANOVA fator único), e o valor de F calculado (3,764705882) foi inferior ao valor de F crítico 

(4,066180551), sugerindo, portanto, que não há diferenças estatisticamente significativas (p > 
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0,05) entre as médias dos grupos comparados e dessa forma, não foi rejeitada a hipótese nula 

de que todas as médias dos grupos são iguais. De acordo com a análise estatística aplicada, não 

há evidências suficientes para sugerir que pelo menos um dos grupos é significativamente 

diferente dos outros. O teste de Tukey não foi necessário, porque ele é usado apenas para 

explorar diferenças significativas entre os grupos quando a ANOVA indica que há uma 

diferença global significativa. 

Analisando apenas o teor de OE obtido, os tempos de 3 h e 4 h (DV rasurada) 

apresentaram os mesmos valores médios (1,76 ±0,11 %), e também o maior valor, portanto, 

devido à alta demanda de energia do processo de hidrodestilação convencional, e pela 

praticidade de utilizar a DV rasurada, o método de extração sugerido é a hidrodestilação por 3 

h com a DV no estado de fragmentação rasurada. 

O teor de OE obtido na extração com duração de 3 h está muito próximo do valor obtido 

na Determinação de óleos voláteis na droga vegetal empregando xileno (Tabela 6), que é uma 

técnica farmacopeica (Brasil, 2019) utilizada como referência, o que reforça a sugestão da 

extração por 3 h, já quem em ambas extrações o teror obtido foi acima dos valores encontrados 

na literatura científica (item 5.2.1). 

 

5.3 ANÁLISE DOS OE POR CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA (CCD 

A FM 2 composta por tolueno: acetato de etila: ácido acético glacial 85: 13: 02 (método 

5 da Tabela 2) apresentou maior número de bandas e foi utilizada na análise dos OE por CCD 

de forma complementar a FM 1 (hexano). As amostras analisadas por CCD foram todos os OE 

extraídos (tempos de 2, 3 e 4 h e repetições). Os padrões de terpenos utilizados são componentes 

típicos do OE de inflorescências de C. sativa: (E)-cariofileno, α-humuleno, linalol e β-mirceno 

(Figura 14). 
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Figura 14 - Cromatoplacas das amostras de OE e padrões de terpenos nas FM 1 (hexano) e FM 2 (tolueno: 
acetato de etila: ácido acético glacial 85: 13: 02).  FE: sílica gel 60 GF254 (0,20 mm; 15 μm); Amostras: solução 

dos OE obtidos nos experimentos, solubilizados em hexano na concentração de 20 mg. mL-1; Volume de 
aplicação: 5,0 µL. Padrões utilizados: (E)-cariofileno (4,0 mg. mL-1), α-humuleno (12 mg. mL-1), linalol (8,0 mg. 

mL-1) e β-mirceno (28 mg. mL-1); Volume de aplicação: 5,0 µL. Distância total de eluição: 20 cm; Revelador: 
vanilina sulfúrica, aplicado em spray à distância de 40 centímetros; Revelação: estufa à 110º C por 10 min. (A): 

OE2H (r1, r2 e r3); (B): OE3H (r1, r2 e r3); (C): OE4H (r1, r2 e r3); (D): OEm4H (r1, r2 e r3); (E): (E)-
cariofileno; (F): α-humuleno; (G): linalol; (H): β-mirceno.  

 

Fonte: Registrado pelo próprio autor. 
Legenda: Foto de cromatoplacas após análise por Cromatografia em Camada Delgada de amostras de OE e 
padrões. 

 
As análises por CCD demonstraram mesmo perfil cromatográfico qualitativo para todas 

amostras de OE. Na condição da FM 1 (hexano), os padrões (E)-cariofileno e α-humuleno 

foram identificados em todas as amostras de OE; o mirceno não foi identificado e o linalol não 

eluiu nesta condição.  Na FM 2, que possui maior força de eluição, o perfil cromatográfico foi 

mais complexo apresentando as mesmas seis bandas para as amostras de OE. Nesta condição, 

(E)-cariofileno e α-humuleno coeluiram, daí a importância de usar duas condições de FM. O 

mirceno e o linalol não foram identificados nas amostras de OE empregando a FM 2. 

Na FM 2 é possível observar bandas com mesmo Rf que correspondem a produtos de 

degradação dos padrões (E)-cariofileno e α-humuleno também nas amostras de OE, sugerindo 

que estas bandas nos OE podem ser de produtos de degradação (artefatos) gerados por estes 

sesquiterpenos hidrocarbonetos no processo de secagem e/ou hidrodestilação. Na FM 1 estas 

bandas de produtos de degradação do (E)-cariofileno e α-humuleno ficaram retidas no ponto de 

aplicação. Em um estudo da degradação de componentes do OE de Casearia sylvestris Sw. 

(Salicaceae), Carvalho et al. (2021) demonstraram que a secagem do material vegetal e a 
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extração do OE por hidrodestilação promoveram a formação de artefatos que pode ser devido 

a diversas reações químicas, como redução de olefinas, oxidação, isomerização, polimerização, 

rearranjo, adição nucleofílica, ciclização e abertura de anéis (Ussai; Arras; Fronteddu, 1992; 

Touaibia; Boutekedjiret; Perino, 2019; Gopalakrishnan, 1994; Figueiredo; Barroso; Pedro; 

Scheffer, 2008). Esses processos também causam a volatilização de compostos, resultando em 

alterações na composição do OE devido à perda de determinados compostos. Através de 

análises por CG-MS, os autores demonstraram que, no processo de secagem da C. sylvestris o 

teor de hidrocarbonetos sesquiterpênicos diminuiu e o de sesquiterpenos oxigenados aumentou, 

exemplificando especificamente com o (E)-cariofileno que formou o óxido de cariofileno. 

Outro terpeno identificado pelos autores apenas nas amostras de OE das plantas secas foi o 

epóxido de humuleno II, indicando se tratar de um artefato do α-humuleno.  

 

     5.4 EXTRAÇÃO DE BIOMASSA RESIDUAL DA DV APÓS HIDRODESTILAÇÃO 

 

5.4.1 Análise por CLAE-UV dos extratos de inflorescências de C. sativa e dos extratos de 

biomassa residual após hidrodestilação 

Os extratos obtidos da DV e da biomassa residual das inflorescências rasuradas e 

moídas, submetidas a extração prévia por hidrodestilação em diferentes tempos (item 

4.6), foram analisados por CLAE-UV para a determinação do teor de fitocanabinoides. Os 

diferentes tempos de extração e tipos de fragmentação que compõem os métodos e condições 

experimentais resultaram em amostras de biomassa residual de inflorescências com diferentes 

concentrações de canabinoides e diferentes composições, além do que, algumas amostras 

apresentaram produtos de degradação que podem ser visualizados nos cromatogramas gerados 

nas análises, porém esses compostos não foram identificados nem quantificados. Os teores 

médios dos canabinoides identificados e quantificados em cada grupo de amostras são 

apresentadas na Tabela 7. 
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Tabela 7 - Identificação e Quantificação dos canabinoides. 

Amostra DV OE2H OE3H OE4H OE4H-m 

Canabinoide Teor % Teor % Teor % Teor % Teor % 

CBDA - 0,29 0,36 0,62 0,20 

CBG 0,57 0,91 1,15 1,08 1,03 

CBD - - - - - 

CBN - - - - - 

THC 6,54 17,65 20,44 17,60 17,19 

THCA 18,47 - - 0,31 0,30 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2024). 

 

Ao aplicar o fator de conversão apresentado pela AHP (2014) para a descarboxilação de 

THCA em THC (1,000 g de THCA converte-se em 0,877 g de THC), os resultados obtidos nos 

experimentos indicam que o teor de THC na DV (THC: 6,54 %, THCA: 18,47 % – e soma dos 

valores de THC e THC convertido: 22,73 %) está dentro da faixa de limites do potencial de 

THC declarado pelo fabricante, que varia entre 16 e 24 % de THC. No entanto, ao analisar os 

teores de THC nas biomassas residuais após os processos de extração por hidrodestilação 

(OE2H: 17,65 %, OE3H: 20,44 %, OE4H: 17,60 % e OE4H-m: 17,19 %), observa-se que os 

teores de THC são consideravelmente altos, sugerindo que a biomassa residual ainda contém 

uma quantidade significativa de canabinoides, especialmente THC. Este dado é relevante, pois 

indica a possibilidade de reaproveitamento do material residual da extração de óleos essenciais 

de C. sativa (variedade comercial Blue Dream) como uma fonte viável de canabinoides, 

particularmente o THC observado nos resultados. 

O reaproveitamento da biomassa residual pode ser útil tanto para a obtenção de THC 

utilizado como fitofármaco (apesar das restrições legais no Brasil), quanto para o uso como 

padrão cromatográfico em análises laboratoriais. Outro ponto importante observado foi a 

descarboxilação do THCA presente na droga vegetal, que se converteu em THC, indicando que 

o processo de extração promoveu uma conversão eficiente desse precursor. Além disso, a 

formação de CBN, um canabinoide resultante da degradação do THC, foi mínima, sugerindo 

que o THC permaneceu estável durante o processo. Embora o CBD não tenha sido identificado 

nas biomassas residuais, possivelmente devido aos baixos teores característicos da variedade 

estudada, os resultados sugerem que o THC pode ser aproveitado. Mais estudos são necessários 

para compreender o que ocorre com o CBD durante a hidrodestilação. A reutilização desse 



91 
 

material residual abre caminhos para uma abordagem mais sustentável no aproveitamento de 

canabinoides na biomassa residual resultante da extração de OE por hidrodestilação. 

Os cromatogramas apresentados na Figura 15 foram obtidos nas análises descritas no 

item 4.6. 

 

Figura 15 – Cromatogramas das análises por CLAE-UV das amostras de DV e biomassas residuais.  
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Fonte: Gerado pelo próprio autor a partir de dados obtidos pelas análises integradas pelo software Waters 

Empower™. 

Legenda: Amostra de DV composta por inflorescências liofilizadas e moídas de C. sativa e amostras de biomassas 

residuais compostas pelos resíduos das extrações de cada experimento liofilizados e moídos. A condições 

cromatográficas foram: coluna de modo reverso NST C18 (250 mm x 4,6 mm, 5 µm) e coluna de guarda 

Phenomex® (C18 4 x 3,0 mm, 5 µm); FM composta por (A) água contendo 0,1 % de ácido fórmico e (B) 

acetonitrila; modo gradiente, aos 0 min 70,0 % B, aos 15 min 90,0 % B e aos 30 min 90,0 % B; volume de injeção 

de 20 µL; vazão de 1,0 mL. min-1; detecção foi de 190 a 400 nm (monitorados em 210, 225 e 270 nm); forno de 

coluna na temperatura de 35° C. (A’) - Cromatograma de amostra de DV. (B’) - Cromatograma de amostra de 

biomassa residual (DV rasurada) extraída por 2 h. (C) - Cromatograma de amostra de biomassa residual (DV 

rasurada) extraída por 3 h. (D) - Cromatograma de amostra de biomassa residual (DV rasurada) extraída por 4 h. 

(E) - Cromatograma de amostra de biomassa (DV moída) extraída por 4 h.  

 

5.5 ENSAIO DA MEMBRANA CORIOALANTÓICA DE OVOS DE GALINHA (HET-CAM) 

A administração de 300 µL de NaOH 0,1 M na CAM resultou em hemorragia imediata 

e severa, seguida por lise e coagulação dos vasos sanguíneos. 

As imagens dos vasos sanguíneos antes e após a aplicação dos compostos nos 8 grupos 

experimentais, registradas por estereoscópio, são apresentadas na Figura 16. 
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Figura 16 – Registro do estado dos vasos sanguíneos antes e após a aplicação dos compostos.  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Fotos registradas por Felipe Haddad, 2023 

Legenda: t0: Registro de região vascularizada de ovos férteis antes da aplicação dos compostos; t300: 

Registro de região vascularizada de ovos férteis após a aplicação dos compostos; OE4Hras: amostras 

contendo OE obtido de DV rasurada (solução em tween 80 a 8%); OE4Hm: amostras contendo OE obtido 

de DV moída (solução em tween 80 a 8%); NaCl: controle positivo (solução de NaCl 0,9 %); NaOH 

controle negativo (solução contendo NaOH 0,1 M). 

 

 A pontuação média de irritação para o NaOH foi de 19,58 ± 0,14, confirmando sua 

natureza altamente irritante e prejudicial conforme dados apresentados na Tabela 8.  
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Tabela 8 - Tempo de hemorragia, lise, coagulação e pontuação de irritação dos controles e compostos testados. 

Grupo/Embrião 
Tempo Hemorragia 

(s) 
Tempo Lise (s) 

Tempo 
Coagulação (s) 

Pontuação 
de Irritação 

NaOH 17 7 31 19,69 
NaOH 15 8 34 19,61 
NaOH 24  16  29  19,43 

Média ± DV 16,00 ± 1,41 7,50 ± 0,71 32,50 ± 2,12 19,58 ± 0,14  

NaCl 300 300 300 0,07 
NaCl 300 300 300 0,07 
NaCl 300 300 300 0,07 

Média ± DV 300 300 300 0,07 

OE4Hras 100 µL 300 300 300 0,07 
OE4Hras 100 µL 300 300 300 0,07 
OE4Hras 100 µL 300 300 300 0,07 

Média ± DV 300 300 300 0,07 

OE4Hras 200 µL 300 300 300 0,07 
OE4Hras 200 µL 300 300 300 0,07 
OE4Hras 200 µL 300 300 300 0,07 

Média ± DV 300 300 300 0,07 

OE4Hras 400 µL 177 170 185 8,60 
OE4Hras 400 µL 206 190 220 6,60 
OE4Hras 400 µL 210 205 217 6,28 

Média ± DV 197,67 ± 18,01 188,33 ± 17,56 207,33 ± 19,40 7,16 ± 1,26 

OE4Hm 100 µL 300 300 300 0,07 
OE4Hm 100 µL 300 300 300 0,07 
OE4Hm 100 µL 300 300 300 0,07 

Média ± DV 300 300 300 0,07 ± 0,00 

OE4Hm 200 µL 300 300 300 0,07 
OE4Hm 200 µL 300 300 300 0,07 
OE4Hm 200 µL 300 300 300 0,07 

Média ± DV 300 300 300 0,07 ± 0,00 

OE4Hm 400 µL 40 30 50 18,20 
OE4Hm 400 µL 45 37 50 17,96 
OE4Hm 400 µL 60 55 65 16,84 

Média ± DV 48,33 ± 10,41 40,67 ± 12,90 55,00 ± 8,66 17,67 ± 0,73 
Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2024). 

 

A análise estatística revelou que a irritação causada por NaOH foi significativamente 

maior (p < 0,0001) quando comparada aos outros grupos (Figura 17). 
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Figura 17 - Gráficos de Barras demonstrando a Pontuação de irritação observada na CAM.  

 

**** p-valor < 0,0001;  
** p-valor = 0,0063. 

Fonte: Elaborado por Ana Luísa Gini e Caio Humberto Perego no software Excel (Microsoft 365). 

Legenda: A observação da Pontuação de irritação se deu após 300 s da aplicação de diferentes 

concentrações de OE4Hras e OE4Hm e controles NaCl 0,9 %, e NaOH 0,1M. 

 

Por outro lado, a aplicação de 300 µL de solução de NaCl 0,9 % na CAM não induziu 

nenhuma resposta observável durante os 300 s de observação, resultando em uma pontuação de 

irritação média de 0,07, indicando a ausência de irritação. A diferença estatística entre o grupo 

NaCl e o grupo NaOH foi altamente significativa (p < 0,0001), confirmando a natureza não 

irritante do NaCl. 
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As amostras de OE extraído por hidrodestilação da DV rasurada (OE4Hras) e de OE 

extraído por hidrodestilação da DV moída (OE4Hm), testadas em concentrações de 100, 200 e 

400 µL, mostraram diferentes níveis de irritação. Para as concentrações de 100 e 200 µL de 

ambas as amostras, não foi observada irritação significativa, com a pontuação de irritação média 

sendo de 0,07 em todos os casos, semelhante ao controle negativo, indicando que essas 

concentrações não induziram efeitos irritantes detectáveis (Tabela 8). A análise estatística não 

mostrou diferenças significativas entre essas amostras e o controle negativo (NaCl). Em relação 

ao controle positivo (NaOH), a diferença foi altamente significativa (p < 0,0001) (Figura 17). 

No entanto, a concentração de 400 µL de OE4Hm resultou em uma pontuação de 

irritação de 17,67 ± 0,73, enquanto OE4Hras na mesma concentração apresentou uma 

pontuação de irritação de 7,16 ± 1,26. Estatisticamente, OE4Hm a 400 µL mostrou um efeito 

irritante significativamente maior em comparação com OE4Hras (p < 0,0001). Além disso, ao 

comparar OE4Hras com o controle positivo (NaOH), também houve uma diferença estatística 

significativa, confirmando que o NaOH é mais irritante que OE4Hras (p < 0,0001). Ao 

comparar NaOH com OE4Hm a 400 µL, a análise estatística também revelou uma diferença 

significativa, com um valor de p = 0,0063 (Tabela 8 e Figura 17). 

Esses resultados sugerem que, enquanto o NaOH é um potente irritante, as 

concentrações mais baixas de OE4Hras e OE4Hm (100 e 200 µL) não provocaram irritação na 

CAM. Por outro lado, a concentração mais alta (400 µL) mostrou um efeito irritante 

significativo, com OE4Hm sendo mais irritante que OE4Hras.  

 Os resultados dos experimentos utilizando a pontuação HET-CAM demonstraram 

variações significativas na irritação causada pelos diferentes compostos aplicados nos vasos 

sanguíneos da CAM. A administração de 300 µL de solução de NaCl 0,9 % não causou nenhuma 

resposta observável durante os 300 s, resultando em uma pontuação HET-CAM de 0, indicando 

ausência total de irritação. Em contraste, a aplicação de 300 µL de NaOH 0,1 M provocou uma 

reação severa, caracterizada por hemorragia imediata, lise e coagulação, resultando em uma 

pontuação HET-CAM de 3. Isso confirma que o NaOH é um irritante potente e altamente 

prejudicial para os vasos sanguíneos da CAM (Tabela 8). 

As amostras OE4Hras e OE4Hm também mostraram variações na irritação causada, 

dependendo da concentração aplicada. Em concentrações de 100 e 200 µL, tanto OE4Hras 

quanto OE4Hm não causaram nenhuma irritação significativa, com pontuações HET-CAM de 

0, semelhantes ao controle negativo (NaCl). No entanto, na concentração de 400 µL, OE4Hras 

e OE4Hm resultaram em uma pontuação HET-CAM de 2, indicando uma irritação moderada. 

Esses resultados sugerem que, enquanto as concentrações mais baixas desses OE são não 
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irritantes, a concentração mais alta de 400 µL pode causar uma irritação moderada nos vasos 

sanguíneos da CAM (Tabela 8). 

Dessa forma, enquanto o NaOH foi identificado como um potente irritante, as amostras 

OE4Hras e OE4Hm, em concentrações de 100 e 200 µL, foram consideradas seguras, sem 

provocar irritação significativa. Entretanto, a aplicação de 400 µL dessas amostras resultou em 

uma irritação moderada, destacando a importância da dosagem na avaliação de irritabilidade. 

A Tabela 9 apresenta a pontuação HET-CAM dos controles e amostras OE extraídos 

durante 4 h para DV rasurada e DV moída nas diferentes concentrações testadas. 

  



99 
 

Tabela 9 - Pontuação HET-CAM dos controles e amostras OE4Hras e OE4Hm nas diferentes concentrações 
testadas. 

Grupo 
Pontuação 
HET-CAM 

Média 

NaOH 
3   

3 
  

3 
3 

NaCl 
0 

- 0 
0 

OE4Hras 100 µL 

0   
- 
  

0 
0 

OE4Hras 200 µL 

0 
- 0 

0 

OE4Hras 400 µL 

2   
2 
  

2 
2 

OE4Hm 100 µL 

0 
- 0 

0 

OE4Hm 200 µL 

0   
- 
  

0 
0 

  2 
2 
  

OE4Hm 400 µL 2 
  2 

Fonte: Elaborado pelo próprio autor (2024). 

 

 Os dados de sobrevida dos embriões tratados com diferentes compostos foram 

analisados ao longo de 600 s (10 min). Os embriões tratados com NaCl 0,9 % mantiveram uma 

taxa de sobrevida de 100 % durante todo o experimento, indicando a segurança desse composto. 

Em contraste, os embriões tratados com NaOH 0,1 M apresentaram uma significativa redução 

na taxa de sobrevida, com morte de todos os embriões antes dos 600 s, destacando a alta 

toxicidade desse composto (Figura 18). 
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Figura 18 - Porcentagem de sobrevida dos embriões ao longo do tempo após tratamento com diferentes 

amostras 
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Fonte: Elaborado por Ana Luísa Gini e Caio Humberto Perego no software Excel (Microsoft 365). 

Legenda: Gráfico de Linhas apresentando a sobrevivência dos grupos testados com as amostras, o controle 

positivo e o controle negativo. 

 

Os extratos testados (OE4Hras e OE4Hm) em todas as concentrações (100, 200 e 400 

µL) também mantiveram uma taxa de sobrevida de 100 %, sugerindo que não apresentam 

toxicidade significativa dentro do período de observação, conforme evidenciado pelo gráfico. 

Esses resultados reforçam a segurança dos extratos em comparação ao NaOH, que demonstrou 

uma toxicidade acentuada (Figura 18). 

A análise da irritabilidade e segurança de OE4Hras e OE4H, realizada neste estudo 

revela implicações significativas para suas potenciais aplicações farmacêuticas, cosméticas e 

alimentícias. Utilizando a CAM como modelo, foi possível investigar a resposta irritativa e a 

integridade vascular após a exposição a diferentes concentrações dos extratos. 

Nas concentrações de 100 e 200 µL, tanto OE4Hras quanto OE4Hm demonstraram um 

perfil de segurança favorável, sem provocar irritação significativa. Isso foi evidenciado pelas 

pontuações de irritação e HET-CAM, indicando que os extratos, nessas doses, mantêm a 

integridade dos vasos sanguíneos da CAM. A ausência de irritação nestas concentrações sugere 

que esses extratos são promissores para uso em formulações que requerem alta segurança, como 

produtos tópicos destinados a peles sensíveis ou para aplicação prolongada. 

 



101 
 

Por outro lado, ao aumentar a concentração para 400 µL, observou-se um aumento 

significativo na irritabilidade, especialmente para OE4Hm. A pontuação de irritação para 

OE4Hm a 400 µL foi de 17,67 ± 0,73, consideravelmente maior que a de OE4Hras na mesma 

concentração, que foi de 7,16 ± 1,26. Essa diferença, estatisticamente significativa (p < 0,0001), 

indica que OE4Hm contém componentes com maior potencial irritante em doses mais elevadas. 

A pontuação HET-CAM de 2 para ambos os extratos nesta concentração sugere uma irritação 

moderada, destacando a importância da dosagem na resposta irritativa da CAM. 

Dessa forma, torna-se evidente a necessidade de um controle rigoroso na dosagem de 

produtos contendo OE4Hras e OE4Hm. Embora as concentrações mais baixas tenham se 

mostrado seguras, a concentração de 400 µL resultou em um nível de irritação que pode limitar 

a aplicabilidade desses extratos em formulações tópicas, a menos que medidas sejam tomadas 

para mitigar os efeitos adversos. A maior irritabilidade observada em OE4Hm, em comparação 

com OE4Hras, sugere uma diferença significativa na composição química dos OE, 

possivelmente devido à presença de componentes mais reativos ou em maior concentração em 

OE4Hm. Isso ressalta a necessidade de uma caracterização química detalhada para identificar 

os componentes responsáveis pela irritação e ajustar as formulações para melhorar a segurança. 

A análise por CCD revelou que os perfis químicos de todos os OE obtidos são 

semelhantes. No entanto, apenas análises mais detalhadas por CG-MS e CG-FID podem 

fornecer informações precisas sobre possíveis variações na composição química e quantificação 

de cada composto identificado nos diferentes OE. Essas análises são fundamentais para dar 

continuidade aos estudos experimentais ou para consultas na literatura científica, a fim de 

identificar quais componentes presentes nos OE extraídos por 4 h de DV rasurada ou moída 

poderiam estar associados à irritação observada no modelo biológico testado. 

Até o momento, não foi concedida a Autorização Especial Simplificada para 

Estabelecimentos de Ensino e Pesquisa (AEP), expedida pela ANVISA, e necessária para que 

a Associação Flor da Vida forneça derivados vegetais de C. sativa à Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas da Universidade Estadual Paulista (FCF-UNESP). A obtenção dessa autorização 

é crucial para garantir a segurança jurídica dos colaboradores dos projetos de pesquisa 

envolvendo C. sativa e permitir a realização das análises químicas dos OE por CG-MS e CG-

FID, além de diversos outros experimentos com a planta. 

Não foram encontrados dados na literatura científica sobre o teste HET-CAM com 

amostras de OE ou extratos de C. sativa ou outras plantas da família Cannabaceae. No entanto, 

a ação anti-inflamatória dos compostos (E)-cariofileno e α-humuleno, isolados quimicamente a 

partir de Varronia curassavica Jacq., foi observada por Fernandes et al. (2007). Isso motivou a 
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busca por estudos envolvendo o ensaio HET-CAM em outras plantas cujo OE contenha esses 

dois sesquiterpenos majoritários, a fim de comparar os resultados obtidos com C. sativa, onde 

(E)-cariofileno e α-humuleno também foram identificados entre os componentes majoritários 

do OE. 

Foi encontrado um estudo com teste HET-CAM utilizando o OE da planta Eugenia 

dysenterica DC. conhecida como cagaita (Mazutti et al., 2018), e as concentrações dos OE 

foram similares aos níveis de 100, 200 e 400 µL. mL-1 do OE de C. sativa testados no ensaio 

HET-CAM. O OE de E. dysenterica foi analisado por CG-MS por Mazutti et al., (2018) que 

relatou altas concentrações de compostos sesquiterpênicos bioativos, como (E)-cariofileno e α-

humuleno. O OE diluído em azeite de oliva (veículo) foi testado no ensaio HET-CAM nas 

concentrações 73, 146, 292, 584, e 1168 µg. mL-1 apresentando resultados ação angiogênica e 

anti-inflamatória nas amostras com concentrações 73, 146, 292 µg. mL-1. Nas amostras com 

concentrações mais altas efeitos de irritação foram desencadeados, como danos vasculares leves 

(584 µg. mL-1) e moderados (1168 µg. mL-1). 
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     6. CONCLUSÕES      

Na determinação do teor de OE segundo a Farmacopeia Brasileira 6a edição e nos 

experimentos com extrações por hidrodestilação variando os parâmetros estado de 

fragmentação e tempo de extração (para DV rasurada) não foram observadas diferenças 

significativas no teor de OE das inflorescências secas de C. sativa. 

A análise por CCD demonstrou mesmo perfil cromatográfico para todos OE e permitiu 

a identificação dos sesquiterpenos (E)-cariofileno e α-humuleno como componentes 

químicos majoritários do OE de C. sativa. 

A análise da DV por CLAE-UV demonstrou que a planta produziu THC potencial  nas 

inflorescências dentro da faixa informada pelo fornecedor das sementes. A análise por CLAE-

UV da biomassa residual recuperada após as extrações de OE por hidrodestilação, demonstrou 

que as amostras de todos os experimentos realizados contêm quantidades significativas de THC 

e níveis baixos ou não detectáveis de CBN, podendo ser reaproveitadas na cadeia produtiva do 

óleo essencial para obtenção dessa substância. 

O teste HET-CAM das amostras contendo solução de OE extraído por hidrodestilação 

de DV rasurada e DV moída demonstrou que as concentrações mais baixas são seguras (100 e 

200 µL). A concentração de 400 µL apresentou pontuação alta de irritação nos OE obtidos nos 

dois experimentos, o que sugere que a composição química dos óleos essenciais (OE) avaliados 

deve ser distinta, sendo essa diferença a provável causa das variações nas pontuações de 

irritação da CAM observadas para a concentração de 400 µL. mL-1 do OE extraído de DV 

rasurada e DV moída. 

O desenvolvimento da metodologia proposta neste projeto de pesquisa demonstrou que 

a influência dos parâmetros de extração por hidrodestilação (tempo de extração e fragmentação 

do material), resultou em composições químicas distintas nos óleos essenciais obtidos do 

mesmo material, e consequentemente, interferiu na sua toxicidade avaliada no modelo HET-

CAM. 
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