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RESUMO

Cannabis sativa L. (maconha ou canhamo) possui mais de 500 compostos
quimicos diferentes, como canabinoides, terpenos, flavonoides, alcaloides e acidos
graxos. Atualmente, a procura por produtos a base de C. sativa tem aumentado
muito, especialmente devido aos potenciais terapéuticos dos canabinoides (CBD,
CBG, CBN, THC, entre outros), metabdlitos secundarios terpeno-fendlicos, que
apresentam atividades antibacteriana, anti-inflamatéria, antitumoral, antifungica,
antioxidante e analgésica, que se mostram relevantes na terapia da epilepsia,
depressao, doenca de Alzheimer, fibromialgia, ansiedade, espectro autista, entre
muitas outras doengas. Com os avangos cientificos recentes, o mercado nesse ramo
tem crescido, e os canabinoides passaram a compor produtos farmacéuticos,
alimenticios e cosméticos. Desse modo, a conscientizacdo publica e as continuas
mudangas na legislacdo caracterizam o atual momento como uma transi¢cao
histérica. A vista disso, um método de extracdo eficiente e seletivo é primordial para
a obtencao dessas substancias de interesse, a fim de suprir as futuras demandas do
mercado. Entretanto, ainda existe uma caréncia geral de propostas estratégicas para
extragao e purificagdo dos canabinoides, especialmente em um cenario em que as
tecnologias de processamento de C. safiva devem ser rapidas, eficientes,
econdmicas e seletivas, para proporcionarem maior rendimento do extrato, menor
custo geral de processo, menor gasto energético, e baixo impacto sobre o meio
ambiente. Em busca por melhorias, a extracdo utilizando diéxido de carbono (CO5y)
supercritico vem ganhando destaque como uma “estratégia verde” capaz de
proporcionar um extrato com alto teor de canabinoides, em comparagao aos extratos
convencionais, € com menor concentragdo de compostos indesejaveis, como ceras
e clorofila. Assim, este trabalho teve como objetivo explicar o funcionamento da
extragao supercritica; avaliar suas vantagens e limitagdes; e discutir a influéncia de
diferentes parédmetros de processamento (pressdo e temperatura de extragdo, uso
de cossolventes, descarboxilagdo no processamento das inflorescéncias). Além
disso, a aplicagado da tecnologia de extracdo com diéxido de carbono supercritico foi

revisada com foco nas aplicagdes terapéuticas dos canabinoides.

Palavras-chave: Cannabis sativa, Canabinoides, Extracdo com dioxido de carbono

supercritico, Quimica Verde.



ABSTRACT

Cannabis sativa L. (marijuana or hemp) has more than 500 different chemical
compounds, such as cannabinoids, terpenes, flavonoids, alkaloids and fatty acids.
Currently, demand for cannabis-based products has increased greatly, especially
due to the therapeutic potential of cannabinoids (CBD, CBG, CBN, THC, among
others), terpene-phenolic secondary metabolites, which have antibacterial, anti-
inflammatory, antitumor, antifungal, antioxidant and analgesic properties that are
relevant in the therapy of epilepsy, depression, Alzheimer's disease, fibromyalgia,
anxiety, autism spectrum, among many other diseases. With recent scientific
advances, the market in this field has grown enormously, and cannabinoids have
become part of pharmaceutical, food and cosmetic products. In this way, public
awareness and continuous changes in legislation characterize the moment as a
historic transition. In view of this, an efficient and selective extraction method is
essential to obtain these substances of interest in order to meet future market
demands. However, there is stil a general lack of strategic proposals for the
extraction and purification of cannabinoids, especially in a scenario where C. sativa
processing technologies must be fast, efficient, economical and selective, in order to
provide higher extract yields, lower overall process costs, lower energy expenditure
and a low impact on the environment. In the search for improvements, extraction
using supercritical carbon dioxide (COz) has been gaining prominence as a "green
strategy" capable of providing an extract with a high content of cannabinoids,
compared to conventional extracts, and with a lower concentration of undesirable
compounds, such as waxes and chlorophyll. Therefore, this work aims to explain how
supercritical extraction works; evaluate its advantages and limitations; and discuss
the influence of different processing parameters (extraction pressure and
temperature, use of co-solvents, decarboxylation in the processing of the
inflorescences). In addition, the application of supercritical carbon dioxide extraction

technology was reviewed with a focus on cannabinoids in their medical applications.

Keywords: Cannabis sativa, Cannabinoids, Supercritical carbon dioxide extraction,

Green Chemistry.
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1. INTRODUGAO

Cannabis sativa L. (maconha) é usada pela humanidade ha pelo menos cinco
milénios, e o conhecimento de suas propriedades psicotrépicas data de 2.700 a.C.
Atualmente, os estudos sobre C. sativa tém obtido resultados eficientes no controle
e na melhora de sintomas de diversas doencas, como uma alternativa ao
tratamento-padrdo. O Brasil € um dos paises que vém desenvolvendo pesquisas
acerca das propriedades desta planta e sua importancia terapéutica nos sistemas
imunoldgico, nervoso e cardiovascular. Assim, os avangos cientificos, conjunto a
crescente conscientizagdo publica dos canabinoides como produto médico,
impulsionaram mudangas na legislagdo e um grande aumento na demanda de
produtos a base de C. sativa, caracterizando uma importante transicdo histérica
(Touw, 1981).

Cannabis sativa L. (maconha ou canhamo) é uma espécie vegetal da familia
Cannabaceae que possui diversas variedades, cultivares ou subespécies. Alguns
autores consideram a existéncia de trés espécies - Cannabis sativa L., Cannabis
indica Lam. e Cannabis ruderalis Janisch, porém o consenso mais contemporaneo é
de que o género Cannabis é motipico, sendo a unica espécie C. sativa. Possui mais
de 500 compostos quimicos, dentre eles canabinoides, flavonoides, terpenos,
alcaloides (metabdlitos secundarios), acidos graxos, vitaminas e pigmentos (UPTON
et al., 2014). Estudos evidenciaram o grande potencial terapéutico em especial dos
canabinoides, como canabidiol (CBD), delta-9-tetrahidrocanabidiol (A°-THC),
canabigerol (CBG), canabicromeno (CBC) e canabinol (CBN) (Atalay et al., 2019).

Os compostos THC e CBD sao os mais estudados de C. sativa, sendo
utilizados na producdo de medicamentos e nos mais variados tipos de produtos,
desde cosméticos a alimentos. O THC é o principal composto psicoativo presente na
planta, responsavel pelos efeitos psiquicos/mentais e/ou comportamentais. Seu uso
terapéutico esta relacionado aos seus efeitos analgésico, anti-inflamatorio,
antiespasmaodico, antioxidante, neuroprotetor, antiemético, ansiolitico, antiepilético,
entre outros (Moskowitz, 2021).

Por sua vez, o CBD nao possui efeito psicoativo, porém desempenha uma
fungdo importante: interage com os receptores endocanabinoides, desencadeando

efeitos globais e sistémicos. Pode até mesmo ativar ou inibir receptores nao



canabinoides dos sistemas nervoso central e imunolégico. Um exemplo de sua
ampla acao é a estimulagcdo da fusdo e a calcificacdo 6ssea, podendo também
converter células de gordura branca em células de gordura marrom, estas ultimas
mais saudaveis e anti-inflamatérias, auxiliando na saude cardiovascular. Somado a
isso, o CBD possui propriedades terapéuticas antidiabéticas, antibacterianas,
anticancerigenas, antipsicoéticas, antipsoriaticas, entre tantas outras (Moskowitz,
2021).

Na década de 1980, foi descoberto o receptor canabinoide-1 (CB1) e,
posteriormente, o0 receptor canabinoide-2 (CB2). Anos depois, o0s
neurotransmissores N-araquidonoil etanolamina (conhecida por anandamida) e 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) também foram descobertos. Além disso, como parte do
sistema endocanabinoide, foram identificadas as enzimas responsaveis por agrupar,
degradar e inativar esses neurotransmissores. Todos esses componentes tornam o
sistema endocanabinoide responsavel por atividades estabilizantes e

desestabilizantes do organismo. Segundo Pacher; Kunos (2013),

[...] @ modulagcéo da atividade do sistema endocanabinoide pode ter efeitos terapéuticos em
praticamente todas as doencas que afetam os humanos, incluindo obesidade/sindrome
metabdlica, diabetes e complicagdes da diabetes, doencas neurodegenerativas, inflamatdrias,
cardiovasculares, hepaticas, gastrointestinais, dermatoldgicas, dor, transtornos psiquiatricos,

caquexia, cancer, nausea e vomito provocados pela quimioterapia, entre outros.

Quanto ao caminho da legalidade, o uso de C. sativa passou por muitos
paradigmas e preconceitos. Em 1996, o estado da Califérnia aprovou a Proposigao
215, Lei do Uso Compassivo, que ofereceu certa defesa médica para aqueles com
uma prescricdo médica, e a partir de entdo, a posicdo tem sido de ativismo e
pressédo publica para a legalizacdo de C. sativa medicinal. Ainda assim, existe um
cinismo geral acerca do tratamento médico com C. sativa, ndo sé por parte das
autoridades. Ainda ha a questdo da existéncia e a ampliacdo de associacdes de
cultivo de cannabis para fins medicinais, uma maneira para que milhares de pessoas
gque precisam possuam acesso a esse medicamento (Moskowitz, 2021).

Atualmente, 24 estados estadunidenses legalizaram o uso de alguma forma
da cannabis medicinal. Inclusive, a Organizacdo das Nacg¢des Unidas (ONU) ja

recategorizou C. sativa para a lista de plantas que possuem propriedades medicinais



reconhecidas, mesmo que usadas de forma controlada, evidenciando um avango
diante da proibigdo em nivel internacional. Paises como Canada, Estados Unidos,
Israel, Colédmbia, Paraguai e Uruguai ja possuem regulamentacdo de medicamentos
formulados com C. sativa. No Brasil, a Resolugdo de n° 660, de 30 de margo de
2022, define os critérios e os procedimentos para a importagao de Produto Derivado
de Cannabis, por pessoa fisica, atendendo a prescricdo de profissional legalmente
habilitado, para uso medicinal. Entretanto, a questdo do autocultivo - pilar
fundamental para o barateamento e para a popularizagdo do acesso a Cannabis
medicinal — ainda é controverso no pais (Krepp, 2022).

As pessoas encontram um modo mais facil e muito mais barato de garantir
suas variedades especificas nos estados que permitem cooperativas ou o cultivo
dedicado. O cenario atual é caracterizado por produtores comerciais que cultivardo o
que produz mais dinheiro. Dessa forma, a oferta de estirpes especificas pode ser
realizada por uma cooperativa, que seleciona um produtor para realizar o cultivo e
atender necessidades medicinais particulares. As preparagdes seriam feitas pelos
préprios membros da cooperativa e, assim, o risco e o custo sao distribuidos: o
produtor recebe um preco justo e 0 consumidor pode adquirir a gama de plantas que
atendem suas necessidades de forma planejada. Isso economiza dinheiro; permite
que o usuario crie seus proprios métodos de consumo; possibilita o cultivo de
plantas orgéanicas e livres de pesticidas; e facilita o acesso a espécies especificas
necessarias. A cannabis medicinal € um tratamento que nenhum plano de saude
cobre, e que ndo substitui os cuidados médicos tradicionais. Dessa forma, o
autocultivo € uma maneira de compensar o custo adicional desse tratamento, que
nao é insignificante (Moskowitz, 2021).

O atual cenario de mudangas na legislagéo, juntamente com a transigao
historica em que a demanda por produtos a base de C. sativa aumentou
intensamente, trazem a discussdo necessaria no que tange as tecnologias de
processamento e extragdao disponiveis (Johnson, 2018). A literatura recente esta
altamente direcionada ao tema dos canabinoides e suas aplicagdes terapéuticas,
porém ainda existe uma auséncia geral de propostas estratégicas que visem
recuperar e purificar os extratos por meio de processos escalaveis (Marzorati et al.,
2020).

Os canabinoides de principal interesse (especialmente o THC e o CBD)

podem ser extraidos por meio de diversas técnicas. Entretanto, a maioria delas é
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realizada empregando solventes e aquecimento e, portanto, podem comprometer a
qualidade final do extrato. A vista disso, um método de extragdo que vem ganhando
destaque nas Ultimas décadas é a extracao feita por fluido supercritico, que € uma
tecnologia limpa, uma vez que o processo € livre de residuos toxicos, e ndo provoca
a degradagao de componentes dos extratos, por ser realizada em baixas a médias
temperaturas. Além disso, o0 método possibilita uma extracdo com alta seletividade e
a obtengdo de um produto mais puro, com o simples ajuste da temperatura e da
presséo do processo (Costa; Tavares, 2018).

A escolha do método de extragdo mais adequado também é de extrema
importancia, porque muitas técnicas tradicionais de extragao, como a destilacdo por
arraste a vapor d’agua, a hidrodestilacdo, a prensagem e a extragao com solventes
organicos, podem reduzir a qualidade e a estabilidade do extrato e, por
consequéncia, o valor do produto final. Dessa forma, pode ser necessario
frequentemente remover as possiveis impurezas presentes no extrato vegetal (como
excesso de clorofila, pigmentos, cera e gorduras, metais pesados) carecendo de
outros processos industriais de refino e purificacdo. Além disso, operagdes sob altas
temperaturas podem causar degradacdo dos componentes da matéria-prima,
incluindo principios ativos farmacéuticos, e ainda provocar a perda de compostos
volateis de baixo peso molecular. Por essa razdo, vem-se buscando formas de
extragcdo que sejam eficientes, e que menos prejudiqguem a qualidade do produto.
Sob esse aspecto, a extragcao utilizando fluido supercritico mostrou-se vantajosa
(Costa; Tavares, 2018).

Segundo Martinez (2005), foi na Alemanha que surgiram as primeiras
aplicacbes em escala industrial da tecnologia supercritica, como na descafeinizagcao
do café e na extracdo de resinas de cevada. Atualmente, a tecnologia ganhou
destaque e se difundiu bastante, ainda mais com a publicacdo de diversos artigos
técnicos e cientificos relatando as aplicagcdes da extracdo com fluido supercritico
(SFE) em matrizes vegetais. Algumas aplicagcdes dessa tecnologia foram realizadas
para a obtencdo de Oleos de cavalinha, cravo-da-india, ginseng brasileiro, semente
de girassol, casca de banana seca e folha de salvia, por exemplo (Costa; Tavares,
2018).
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2. OBJETIVOS

Os objetivos gerais sdo analisar e descrever a técnica de extragdo por fluido
supercritico de canabinoides da Cannabis sativa L., por meio de revisdao da
literatura. Os objetivos especfficos deste trabalho sao avaliar as vantagens e
limitagcbes da extragcdo supercritica; e verificar a influéncia dos diferentes parametros
de processamento (pressdo e temperatura; uso de cossolventes; descarboxilagao

prévia das inflorescéncias).

3. METODOLOGIA

A principal base de dados consultada foi 0 Google Académico (Google Scholar).
As principais palavras-chave utilizadas foram: cannabis; cannabinoids; extraction;
supercritical carbon dioxide extraction (SFE); purification; cannabis extract; review.
Foram utilizados artigos cientificos, livros, legislagdes, relatérios e websites. Os
artigos cientificos eram das editoras Elsevier, MDPI, Molecules, Laszlo, Appris,

Chromatography Today, e Scielo.

4. DESENVOLVIMENTO DO TEMA

4.1 Parte 1: O processo de extragao supercritica

4.1.1 O que é extragdao com fluido supercritico (SFE)

A extragdo com fluido supercritico (SFE) € uma técnica realizada para extrair
compostos de interesse de substancias solidas ou semissélidas, utilizando um fluido
supercritico como componente principal do solvente de extragdo. Atualmente, o
termo SFE é frequentemente usado para descrever o uso geral de diéxido de
carbono (CO,) como solvente extrator. Esta técnica permite uma flexibilidade para
operar em diferentes espacos de temperatura e pressdo, o que lhe confere uma
importante vantagem, uma vez que a forga de solvatagdo do CO, altera
significativamente com a temperatura e a pressdao. Devido a isso, os termos

‘extracdo com CO,’ e ‘SFE’ sdo comumente usados de forma permutavel, pois tais
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processos de extracdo modernos operam tanto na regido liquida (subcritica) quanto
na regiao supercritica (Helmueller, 2018).

A extracdo a base de didoxido de carbono € uma alternativa atrativa as extragdes
tradicionais com hidrocarbonetos liquidos, para o processamento a granel de
produtos naturais, especialmente os destinados ao consumo humano. Isso porque
os extratos obtidos da SFE sado especialmente vantajosos, pois ndo apresentam
solvente residual e o uso de solventes toxicos ou potencialmente perigosos pode ser
evitado. Dessa forma, etapas que podem ser necessarias para a remog¢ao desses
solventes indesejados sdo diminuidas. Ainda, a extragdo supercritica € uma técnica
muito versatil por aceitar uma grande variedade de amostras. Os extratos obtidos
podem ser posteriormente refinados, purificados, analisados, ou até mesmo
diretamente incorporados nos produtos finais, de acordo com o objetivo da
operacdao. A SFE também é capaz de fracionar ou produzir multiplas fragdes de
extragdo, o que permite o desenvolvimento de varios fluxos de processamento e

produtos a partir de uma unica etapa de extracdo (Helmueller, 2018).

4.1.2 Caracteristicas de um fluido supercritico

No que tange a termodinamica de um sistema fechado, composto por uma
unica substancia, o diagrama de fases € a representagao grafica que demonstra as
diferentes fases termodinamicamente estaveis para todas as coordenadas P e T
(pressdo e temperatura, respectivamente) (Capuzzo et al.,, 2013). As curvas de
equilibrio separam as regides de cada fase, fornecendo os valores de presséo e

temperatura nos quais as fases coexistem em equilibrio (Atkins, 1999).

Quando uma substancia no estado liquido é aquecida a uma determinada
pressdao, sua pressdo de vapor eleva-se continuamente com o aumento da
temperatura. Segue-se entdo, um aumento na densidade do vapor, enquanto ocorre
uma diminuigdo da densidade do liquido, devido ao aumento do seu volume. O
ponto em que a densidade do vapor se iguala a do liquido remanescente é
denominado ponto critico ou estado critico (Figura 1). Neste ponto, os estados de
gas e liquido sao indistinguiveis e o limite entre as duas fases desaparece (Atkins,
2003; Netz e Ortega, 2002). A temperatura critica (Tc) e a presséao critica (Pc) sao
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caracteristicas para cada substancia, e quando atingidas, o fluido ndo pode mais ser

liquefeito por um aumento na pressao (Cunha et al., 2018).

Figura 1 - Diagrama de fases genérico (adaptado de Herrero et al., 2010).
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Os fluidos supercriticos (ou SCF) apresentam-se como um gas comprimido;

dessa forma, sdo semelhantes a um liquido com densidade relativamente alta e

baixa compressibilidade, mas possuem alta difusividade e baixa viscosidade, como

0s gases. Assim, a alta capacidade de penetragdo nas matrizes vegetais e o poder

solvente tornaram os fluidos supercriticos bons solventes para solutos, conforme a

compatibilidade quimica (Capuzzo et al., 2013). Além disso, a forca do solvente e a

seletividade podem ser ajustadas alterando temperatura e pressdo. Tudo isso

confere aos fluidos supercriticos taxas de difusdo de transferéncia de massa

superiores, devido as suas propriedades fisicas unicas, resumidas na Tabela 1.

Tabela 1 - Faixas de valores de algumas propriedades fisico-quimicas de gases,

liquidos e fluidos supercriticos (adaptado de Herrero et al., 2010).

Densidade | Difusividade | Viscosidade
Estado da matéria (p, glcm®) | (Dag, cm?s) | (u, g/s.cm)
Gas (P =1atm, T = 21°C) 107 0,1 10
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Liquido (P =1 atm, T = 15-30°C) 1 10°° 1072

Supercritico (P =P, T = T) 01-1,0 10°-10* 10°-10*

P.: presséao critica, T.: temperatura critica

Em suma, os fluidos supercriticos possuem propriedades do tipo gas no que
se refere ao transporte de solutos, justamente por apresentarem coeficiente de
difusdo proximos aos de um gas; e propriedades do tipo liquido no que tange a
poténcia do solvente e a tensao superficial desprezivel (Taylor, 1996; Luque de
Castro et al., 2004).

O que ocorre na pratica é a alteragdo no estado de agregacao entre as
moléculas, por meio da elevagao da pressao e da temperatura de um gas ou de um
liquido. Essa alteragdo modifica as propriedades da substancia de interesse, como a
densidade e o poder de solvatagdo (a solvatagédo é o fenbmeno que ocorre quando
ha a dissolugdo de um composto idnico ou polar em uma substéncia polar, sem a
formacdo de uma nova substéncia), alterando seu comportamento quimico e sua
solubilidade. Além disso, uma das propriedades também alteradas pelo estado
supercritico € a mudanga na constante dielétrica, isto €, na polaridade da substancia
(Costa; Tavares, 2018).

Em 1879, Hannay e Hogard verificaram experimentalmente que o aumento
simultdneo da pressdo e da temperatura acarretava também no aumento da
solubilidade de substancias quimicas. A partir de entdo, o uso de SCF ocasionou um
grande avanco cientifico e tecnoldgico. A baixa viscosidade dos fluidos supercriticos
e 0 seu alto poder de difusdo em materiais sélidos resultaram em melhores

rendimentos do conteudo bioativo nas extragdes (Costa; Tavares, 2018).

4.1.3 Solventes e cossolventes

Varios fluidos podem ser empregados na extragdo supercritica. A Tabela 2
apresenta alguns compostos e seus parametros criticos, como pressdao (Pc) e

temperatura (Tc) (Costa; Tavares, 2018).
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Tabela 2 - Propriedades fisicas de alguns fluidos comuns, em ordem crescente de

temperatura critica (Maul, 2000).

Fluido Temperatura critica (°C) Pressao critica (Bar)
Nitrogénio -147,0 33,9
Metano -82,4 46,4
Etileno 9,2 50,3
Dioxido de Carbono 31,0 73,8
Etano 32,2 48,8
Oxido Nitroso 36,4 72,5
Hexafluoreto de enxofre 45,5 37,6
Metanol 79,9 240,2
Propileno 91,6 46,1
Propano 96,8 42,5
Frigen 12 111,7 39,4
Amoénia 132,4 112,9
Diéxido de enxofre 157,5 79,8
Pentano 196,6 33,3
Hexano 243,2 29,6
Agua 3747 226,8
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Na escolha de um solvente, € necessario considerar, além dos aspectos
relacionados a eficiéncia do processo extrativo, questbes como viabilidade
econbmica e seguranga. Optar por solventes menos nocivos e mais seguros, e
considerar também as suas propriedades fisico-quimicas, a toxicidade e/ou riscos de
seu manuseio, sua disponibilidade e custo, a facilidade de remocao ou recuperagao
e a estabilidade das substéncias que serdo extraidas. Dentro desse contexto, em
mais de 90 % das extragbes com fluido supercritico, principalmente em alimentos e
produtos farmacéuticos, o dioxido de carbono (CO2) vem sendo o principal solvente

escolhido (Capuzzo et al., 2013).

O diéxido de carbono possui caracteristicas semelhantes as de um solvente
ideal, uma vez que possui pressao critica moderada e baixa temperatura critica
(73,8 bar e 31,0°C, respectivamente), fator muito importante para a extragdo de
produtos naturais, que podem sofrer reagdes de degradagdo quando submetidos a
altas temperaturas. Além disso, sua polaridade € comparada ao pentano liquido e,
por isso, & condizente com a solubilizagdo de compostos lipofilicos, como os lipidios
e 0s Oleos essenciais (Capuzzo et al., 2013). Outro ponto de destaque € que o CO»
€ facilmente separado do soluto, uma vez que, sob condigdes ambientais retorna ao
estado de gas, podendo ser reutilizado, o que também confere uma maior
sustentabilidade a extracdo e um alto valor agregado ao produto final, devido a
maior qualidade. Ainda, trata-se de um composto ndo inflamavel, ndo explosivo, ndo
corrosivo, e esta disponivel em alta pureza e a baixo custo (Cassel, 2008). Mesmo
assim, € necessario cautela em seu manuseio, pois pode oferecer riscos: o didoxido
de carbono pode provocar tontura ou asfixia, quando inalado; causar lesdo ou
queimadura por congelamento (frostbite), quando em contato com a pele/olhos na
forma pressurizada; e até mesmo o congelamento dos labios e da boca, em casos
de ingestdo do produto (mesmo que seja improvavel). Por isso, recomenda-se
manusear o0 solvente em area ventlada ou com sistema geral de
ventilacdo/exaustao local; manter o protetor de valvula do cilindro em sua posicéao,
até o momento do uso; manter o recipiente de armazenamento hermeticamente
fechado; e utilizar equipamentos de protegdo individual para o manuseio seguro
(Silva et al., 2019).

Em relagdo a polaridade, o CO2 € uma molécula apolar, semelhante a outros

solventes apolares utilizados em extragdes tradicionais, como o pentano e 0 hexano.
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Por essa razio, ele € um solvente compativel para a solubilizagdo de compostos
lipofilicos, como hidrocarbonetos, cetonas, éteres, ésteres e aldeidos, mas
substancias polares e de maior peso molecular, como aminoacidos, proteinas,
polissacarideos, taninos e agucares, sao pouco soluveis. Entretanto, com o aumento
da pressao, a constante dielétrica do CO, altera-se e isso pode ser um ponto muito
positivo, porque a forga do solvente e sua seletividade podem ser
direcionadas/ajustadas com a modificacdo da temperatura e da pressdo de
operacao. Mas ha casos em que essa versatilidade nao é suficiente para solubilizar

e extrair alguns compostos de interesse (Costa; Tavares, 2018).

Além do CO,, existem outros solventes supercriticos utilizados em extracoes.
Ha relatos do uso do éxido nitroso (N2O) como fluido de extragdo, por ser mais
apropriado para a extragdo de compostos polares. Entretanto, esse solvente é
altamente inflamavel, acarretando em riscos de explosdes violentas. A agua também
ja foi experimentada como possivel fluido supercritico, mas suas temperatura e
pressado criticas sdo altas e, nessas condi¢cbes, ela pode apresentar um grande
poder corrosivo. Etano, metano, propano e éter dimetilico sdo opgdes de escolha
para solventes supercriticos em extracdbes de compostos bioativos de plantas.
Porém, resultados experimentais demonstraram que o CO; supercritico proporciona
maior versatilidade para o fracionamento das substincias extraidas, devido a
possibilidade de operar em diferentes pressdes nos extratores ou separadores
(Capuzzo, 2013).

Em relagédo a polaridade do COj, os cossolventes, também chamados de
solventes modificadores, podem ajudar a superar essa restricdo. Na pratica, eles
sdo adicionados em pequenas quantidades juntamente com o solvente principal,
com a finalidade de aumentar a solubilidade de compostos-alvo polares ou a
seletividade do processo de extragdo, sem que haja necessidade da utilizagcdo de
pressbes elevadas. Por possuirem propriedades fisico-quimicas diferentes, os
cossolventes podem quebrar interagées intermoleculares (como as ligagbes de
hidrogénio e as forgas de van der Waals) e possibilitar o transporte do soluto para a
superficie da matriz solida. Assim, as interacbes moleculares do soluto com o
solvente principal sao facilitadas. Os cossolventes mais comumente utilizados sao o

metanol e o etanol, pois atendem os niveis legais permitidos para o uso de solventes
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organicos, mas pode ser necessario ajustar as condigdes do processo com a

finalidade de ndo extrair substancias indesejaveis (Hamburger et al., 2004).
4.1.4 Principios da extragcao com dioxido de carbono supercritico

O principio da extracdo de compostos de interesse a partir de materiais
vegetais é baseado na retirada do soluto da matriz celular para a fase solvente (que
estd no estado de fluido supercritico) por meio da transferéncia de massa. Dessa
forma, o soluto ligado a matriz sdlida, quimica ou fisicamente, é transferido para a
fase solvente por dissolugdo ou dessorgéo. Da-se origem a mistura soluto/solvente,
que por sua vez, espalha-se na superficie do solido na forma de um filme, ao redor
da particula. Esse conjunto particula + filme (composto pela mistura de soluto e
solvente) se move para a fase fluida. Ao final, ocorre a separagcdo da mistura
soluto/solvente por meio da expansdo do solvente. E uma operacdo unitaria por
contato, baseada no equilibrio e nas propriedades fisico-quimicas do solvente: alto
coeficiente de difusdo, alto poder de solvatagao, baixa tensdao superficial e baixa

viscosidade (Costa; Tavares, 2018).

Uma unidade de extragao supercritica € composta pelos seguintes itens: uma
fonte de CO,, um compressor ou bomba de alta pressdo, controladores de
temperatura e pressdao, um vaso extrator, uma valwula de descompressdo e
separadores dotados de reguladores de pressao. A partir do reservatério de CO», o
solvente passa pela bomba compressora e por trocadores de calor elétricos,
atingindo a pressao e a temperatura de operagao e passando do estado liquido para
o estado supercritico. A matriz vegetal particulada esta contida no interior do vaso
extrator que, por sua vez, é revestido por uma camisa de aquecimento, para que o
recipiente (e consequentemente a matéria-prima) seja aquecido até a temperatura
desejada. Assim, a fase solvente supercritica flui por todo o sistema, passando pela
matriz solida localizada na camara de extracdo e carregando 0s componentes
solubilizados. A partir de entdo, a mistura soluto-solvente passa pela valvula de
descompressao (ou valvula de expansdo), e a pressao e a temperatura sao
reduzidas. Por fim, o extrato precipita no frasco coletor (ou separador). Caso o
sistema contenha separadores cicldénicos, para o processo de separagao das
fracoes desejadas, o solvente dissolve os componentes alvo da matriz vegetal e os

transporta do recipiente de exiracdo para os separadores, que permitem as
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precipitacbes das fracbes, por meio de um processo de despressurizagao
controlada. O CO; livre (ou com baixo teor de soluto), ja no estado gasoso, é
recirculado no sistema, passando por estagios prévios de resfriamento e assim,
retornando ao seu reservatério inicial (Rovetto; Aieta, 2017; Mukhopadhyay, 2000;
Rosa et al., 2009).

Dependendo do experimento, caso seja utilizado um cossolvente, uma
determinada quantidade do mesmo é fornecida por uma bomba de cossolvente e,
assim, o modificador escolhido € misturado com o fluxo principal de CO,. Ao final, as
fracbes de cada separador ciclénico sao coletadas em um recipiente com tampa
para evitar rachaduras e perda de material. Esses recipientes sao pesados em
diferentes intervalos de tempo durante os processos de extracdo para determinar a
cinética de extracao e avaliar o rendimento final. Posteriormente, uma analise por
HPLC pode ser feita para determinar a composi¢cao de canabinoides dos extratos
obtidos (Rovetto; Aieta, 2017). A Figura 3 ilustra um diagrama esquematico de um

processo de extragao supercritica.

Figura 3 - Diagrama esquematico de um processo de extragdo supercritica

(adaptado de Costa; Tavares, 2018).
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4.1.5 Parametros que influenciam no processo de extragao supercritica

Para desenvolver um método de extragdo por fluido supercritico viavel
economicamente, € necessario otimizar dois fatores importantes: o tempo de

extragcdo e o rendimento do processo. Além das condigdes de operagado (pressao,
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temperatura, tempo e fluxo de solvente), outros parametros podem interferir na

extracdo, como por exemplo, as caracteristicas da matéria-prima. Pode-se dizer que

o poder de solubilizagdo e a seletividade do solvente para com as substancias de

interesse sao fatores determinantes para que o produto final apresente qualidade e

pureza (Costa; Tavares, 2018). Podem-se destacar como principais parametros que

influenciam no processo de extragao:

a)

b)

c)

Caracteristicas da matéria-prima: algumas caracteristicas dos compostos
de interesse do material vegetal influenciam a sua solubilidade no fluido
supercritico. Geralmente, quanto menor o peso molecular, a polaridade e a
pressdo de vapor da substdncia, maior sera sua solubilidade no CO,

supercritico (Pereira; Meireles, 2010).

Tamanho de particula do material vegetal: é aconselhavel a redugcéo do
tamanho das particulas para aumentar a area de contato sélido/solvente.
Isso porque, existe uma resisténcia a transferéncia de massa no interior
dessas particulas sodlidas, dificultando o contato dos componentes de
interesse com a fase fluida. Com a redugdo do tamanho das particulas
sélidas (particulas porosas), a distédncia que o soluto deve percorrer no
interior das mesmas diminui, e a taxa de extracdo aumenta. Entretanto,
até mesmo essa reducado requer um limite, uma vez que, na presenca de
particulas muito pequenas, o solvente tem a possibilidade de percorrer
caminhos preferenciais, e consequentemente ndo entrar em contato com
todo o soluto disponivel, reduzindo o rendimento da extracdo (Martinez,
2005). Uma alternativa para evitar a formagcdo desses caminhos
preferenciais pelo solvente € misturar o material vegetal particulado com
quantidades adequadas de materiais inertes (como Celite, HMX, areia de
Otawa e esferas de vidro), para entdo serem adicionadas no recipiente de
extracdo. Este processo evita a formagdo de canais e aumenta a

superficie de contato entre o soluto e o solvente (Yamini, 2002).

Vazao do solvente: em geral, quanto maior a vazao de solvente na coluna,
maior a taxa de extragdo. Entretanto, se utilizada vazbes muito altas de

solvente, pode ndo haver tempo de contato suficiente entre esse e o soluto
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para a solubilizacdo completa. Assim, a capacidade de extracdo pode

aumentar até um valor maximo e partir dele, decair (Martinez, 2005).

d) Densidade: a densidade do fluido supercritico € responsavel pela sua
capacidade solvente, e pode ser alterada por modificagbes na temperatura
e pressao do sistema, principalmente préximo a regido do ponto critico
(Rosa et al., 2009).

e) Umidade da matéria vegetal: a agua presente na matriz vegetal pode
competir com o soluto para interagir com o solvente e, assim, o
rendimento da extragdo diminui. Devido a isso, € aconselhavel realizar

primeiramente a secagem do material vegetal (Pereira; Meireles, 2010).

f) Pressao e temperatura: a pressao € uma das variaveis mais importantes
que influenciam no rendimento e na seletividade do processo de extracao.
Aumentar a pressdo a uma temperatura constante aumenta a densidade
do fluido supercritico e, dessa forma, melhora o seu poder solvente (mas
pode ocasionar uma diminuicdo na seletividade da extragdo). Além disso,
operar com pressdes mais elevadas diminui o tempo de extragcao
necessario (Kargili; Aytag, 2021; Rovetto; Aieta, 2017).

Quando a temperatura aumenta a uma pressao constante, a densidade do
fluido supercritico diminui. Entretanto, esse efeito ndo é linear. Na regiao
préxima do ponto critico, o efeito da temperatura € maior: temperaturas
menores diminuem a volatilidade dos solutos, fazendo com que tenham
um maior fator de retencéo a baixas pressdes; ja acima da pressao critica,
uma temperatura menor resulta em uma eluigdo mais rapida, devido ao
aumento da densidade do CO,. Isso porque a temperatura influencia nao
s6 na densidade do solvente, mas também na pressdo de vapor e na
energia cinética das moléculas de soluto (Carrilho et al., 2000). Na Figura
4, podem-se visualizar as influéncias da pressao e temperatura na

densidade do CO; supercritico.

Figura 4 — Variagao da densidade do CO, supercritico em funcéo da presséo e da

temperatura (adaptado de Bevan; Marshal, 1994).
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4.1.6 Vantagens da extragao com fluido supercritico

E muito importante que as industrias procurem produtos e tecnologias verdes,
que possam substituir os convencionais. Por isso, a extracdo utilizando CO»
supercritico € uma notavel estratégia, por oferecer baixo impacto ambiental (De Melo
et al., 2014). De um modo geral, € um método livre de solventes organicos toxicos
(caso nao opte pelo uso de cossolventes, mas ainda assim, o solvente organico é
usado em menor quantidade), que garante, ao final da extracdo, a auséncia de
solventes residuais. Além disso, o processo € capaz de operar em baixas
temperaturas e evitar a degradacdo da matéria-prima. O tempo de processamento é
reduzido, juntamente com o processo de manuseio € 0 gasto de energia (Qamar et
al,, 2021). O dioxido de carbono utilizado como fluido de extracdo ainda tem a
possibilidade de ser reciclado e reutilizado (em equipamentos a nivel industrial), uma
vez que, ao término da extracdo, € volatilizado. Além de ser um solvente de baixo

custo e considerado seguro (GRAS — generally regarded as safe) (Jarvis; Morgan,
1997; Bhardwaj et al., 2010).

Uma das grandes vantagens da extragdo com CO; supercritico, em relagao
aos métodos convencionais, € a possibilidade de ajustes das condi¢bes de
processamento, como a temperatura, tempo, vazdo do solvente e presséao,
resultando em alteracbes na densidade, na difusividade e na viscosidade. Por isso,

apesar do CO; ser um solvente apolar, seu poder solvente e sua solubilidade podem
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ser controlados de acordo com as necessidades especificas dos compostos de
interesse a serem extraidos. Ainda, € um solvente que apresenta maior versatilidade
em relacdo ao fracionamento de extratos, baseada nas diferentes pressoes
operativas nos extratores ou separadores (Mukhopadhyay, 2000; Abbas et al.,
2008). Majoritariamente, € um processo que exige baixo custo de energia e gasto na

extragdo em escala industrial (Qamar et al., 2021).

Ainda, as maquinas de extragcdo supercritica em maior escala sao
normalmente automatizadas, o que acarreta em economia nos custos de mao de

obra e em menores preocupagdes com a seguranga (Valizadehderakhshan et al.,
2021).

4.1.7. Limitagoes da extragao com fluido supercritico

Uma das limitacbes de optar pela extracdo com fluido supercritico ou
subcritico € o custo de equipamento, caracterizado por ser um custo mais elevado.
No entanto, ao considerar o custo de todo o processo, ndo somente dos
instrumentos necessarios, a técnica pode se mostrar econdmica. Além disso,
contrapondo-se a versatilidade do CO, supercritico, as mudangas nos diferentes
parametros nem sempre sao seletivas para os compostos alvo e, assim, substancias
indesejadas podem ser co-extraidas. Isso porque o processo de “ajuste fino” das
condi¢cdes de temperatura e pressdo pode nido ser tdo simples. A difusividade e a
densidade do solvente sado facilmente afetadas a cada grau Celsius e a cada
unidade de mudanga de pressdo (Qamar et al.,, 2021). Outro ponto importante € a
necessidade de desenvolvimento e otimizagdo de protocolos, o que ainda limita a
escolha dessa técnica. Atualmente, ainda ha uma limitacdo na pesquisa cientifica
sobre os efeitos dos parametros de extragao (Rovetto; Aieta, 2017). Por isso, de
acordo com Sharif et al. (2013), € de extrema importdncia a realizacdo de um
desenho experimental e de uma analise estatistica apropriada com um pequeno
nimero de ensaios a fim de ajustar os parametros influentes e otimiza-los. O
emprego de um planejamento experimental € a forma mais eficiente de identificar e
analisar dados dos varios fatores, e assim entender o seu impacto no resultado

experimental.

42 PARTE 2: PROCESSO DE EXTRAGAO SUPERCRITICA DE
CANABINOIDES DA C. sativa
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4.2.1. Componentes de interesse

Os estagios iniciais de crescimento de C. sativa apresentam baixo teor de
canabinoides. E no estagio de floracdo que a biossintese dos canabinoides e a
biomassa aumentam. A planta €& cultivada para se obter, principalmente, a fibra
(cdanhamo) e as inflorescéncias femininas contendo os canabinoides (para uso
medicinal ou adulto, presente em grandes quantidades, especialmente o A°-
tetrahidrocanabinol e o canabidiol). Entretanto, existem outros constituintes na
composicao quimica da C. sativa, como acido oleico e linolénico, cetonas, aldeidos,
clorofila, cera, flavonoides, terpenos, alcaloides, pigmentos, minerais, entre outros
(Qamar etal., 2021).

Os canabinoides, compostos terpenofendlicos, sdo derivados da alquilagao de
um alquil-resorcinol com uma unidade monoterpeno, e sintetizados majoritariamente
em tricomas secretores, muito presentes nas inflorescéncias femininas. As plantas
masculinas das variedades conhecidas como canhamo produzem maior quantidade
de compostos ndo-canabinoides como os flavonoides (Thomas; EISohly, 2016;
Baldino et al., 2020).

Os fitocanabinoides estdo presentes na matriz vegetal na forma neutra e, em
maior quantidade, como acidos, ou seja, acido tetrahidrocanabinol (THCA), acido
canabidiolico (CBDA) e acido canabigerol (CBGA). Os canabinoides acidos sao
comumente considerados inativos, e diferem da forma neutra apenas pela presenca
do grupo carboxila ligado ao anel aromatico. Dentro desse contexto, o CBD em
especial tem ganhado destaque devido as suas propriedades terapéuticas e
atividades farmacologicas, mesmo que possua baixa solubilidade em meio aquoso
e, por isso, caracterizado por uma biodisponibilidade relativamente baixa. Ainda, é
considerado um composto ndo psicoativo, com boa tolerabilidade e baixa toxicidade,
que pode ser utilizado de forma isolada ou em conjunto com outros canabinoides,
para o tratamento de diversas doengas (Qamar et al., 2021 e Baldino et al., 2020).
Na Figura 5, estdo representadas as estruturas quimicas do CBD e do A%-THC em

suas formas acidas e neutras.

Figura 5 — Representacdo das estruturas quimicas dos canabinoides CBD e A°-THC

(adaptado de Moreno et al., 2020).
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C. sativa também possui um 6leo essencial (OE) de alto valor (presente em
suas partes aéreas), formado por terpenos (monoterpenos e sesquiterpenos), e que
pode compor formulagdes farmacéuticas e melhorar a atuagdo dos canabinoides.
Isso porque existe um efeito conhecido como efeito entourage, que demonstra que a
agao conjunta de compostos de OE e de diferentes canabinoides pode potencializar
a atividade farmacolégica, mesmo que em baixas concentragdes. Ademais, €
possivel extrair o 6leo (6leo fixo) de semente de C.sativa, rico em acido linoleico,
acido linolénico, acido esteariddénico, terpenoides, sitosterol e salicilato de metila
(Baldino et al., 2020).

O A°-tetrahidrocanabinol (A°- THC) é o principal canabinoide responsavel pelo
efeito psicoativo e também possui um grande potencial analgésico. A composicéao de
canabinoides depende muito do teor de umidade e da saude geral da planta. Muitas
vezes o conteudo de canabinoides pode alterar-se quando uma mesma variedade
cresce em diferentes regides. Dessa forma, as condigdes climaticas, a época do
plantio, o tipo de solo, a nutricdo, a época de colheita, a presenca de parasitas, a
temperatura, a radiagdao e a umidade do ambiente podem influenciar na proporgao
de CBD e THC (Kargili; Ayrag, 2021).

Em um experimento realizado por Kargili e Aytag (2021), no qual foi avaliada

a extracdo de THC e CBD de quatro diferentes variedades de Cannabis cultivadas
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em diferentes regides, observou-se que o rendimento desses compostos foi maior
em areas de cultivo com mais chuva, menor temperatura e maior umidade relativa.
Em geral, C. sativa tem uma boa adaptabilidade frente as condigdes climaticas,
desde zonas de clima quente até zonas de clima subtropical. Pode ser cultivada em
regidbes Umidas, mas também em regidbes aridas, desde que irrigada
adequadamente. Por isso, a presengca de chuva antes do plantio ainda € muito

necessaria.

4.2.2 Processamento das inflorescéncias

O THC e o CBD (formas neutras) ndo estdo presentes em concentragdes
significativas na planta; ao contrario, eles estdao presentes predominantemente na
forma de seu precursor acido carboxilico (THCA e CBDA, respectivamente), e s&o
produzidos nos caules, folhas, mas principalmente nas inflorescéncias. Acredita-se
que o0s Aacidos canabinoides podem apresentar propriedades interessantes,
especialmente o acido canabididlico (CBDA). Entretanto, os compostos acidos ainda
nao foram amplamente estudados como os seus homdlogos neutros e, por isso, sao
normalmente considerados formas nao ativas. Assim, um processo de

descarboxilagcéo é frequentemente aplicado (Moreno et al., 2020).

A descarboxilacdo € uma reagcdo em que ocorre a decomposi¢cao do THCA e
do CBDA em THC e CBD neutros, com a liberacdo de uma molécula de CO; e a
perda de 12 % de sua massa. Os analogos neutros sdo mais estaveis, oferecem
melhor bioatividade (a presenga do grupo carboxilico limita a passagem através da
barreira hematoencefalica e, consequentemente, o acesso ao sistema nervoso
central) e possui maior solubilidade em CO, supercritico, por apresentar uma
polaridade mais baixa. Sabe-se que a descarboxilagdo € um processo lento e natural
na planta ao longo do tempo, mas pode ser acelerado por meio de um tratamento
térmico da amostra, expondo-a ao calor, luz e oxigénio (Moreno et al., 2020). Em
relacdo a duragdo do tratamento térmico, ainda ndo ha um protocolo geral: a eficacia
da descarboxilagao depende de fatores como a temperatura e o tempo de exposi¢cao
(Marzorati et al., 2020). Alguns trabalhos utilizaram os seguintes protocolos: 120°C
por 45 min (Fernandez et al., 2021); 140°C por 30 min (Kargili; Aytag, 2021); 120°C
por 2 horas (Rochfort et al., 2020); 140°C por 30 min (Grijé et al., 2018); e 120°C por
2 horas (Baldino et al., 2020).
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Uma das desvantagens do processo de descarboxilagdo é a perda, por
evaporacao, de terpenos volateis, componentes responsaveis pelo aroma e sabor
especfficos relacionados as diferentes cepas. Esses compostos ndo sao exclusivos
de C. sativa, mas podem exercer uma interagcdo sinérgica com os canabinoides,
devido ao efeito entourage. No entanto, a descarboxilagdo tem a grande vantagem
de aumentar o rendimento da extracio, por tornar os canabinoides mais solluveis em
solventes ndo polares, e elevar a concentragdo de canabinoides no extrato, por
contribuir para uma transferéncia de massa efetiva (Moreno et al., 2020). Essa
preparagdao da amostra também desempenha uma fungao relevante na purificagao e
analise de canabinoides. A administracao de extrato de C. sativa ndo descarboxilado
forneceu resultados terapéuticos diferentes em comparagdo com o extrato
previamente descarboxilado (Qamar et al., 2021). Nos estudos realizados por
Moreno (2020), a extracdo do material descarboxilado foi mais seletiva para
canabinoides, promoveu uma maior recuperacao total de canabinoides e extraiu

uma menor quantidade de compostos ndo canabinoides.

Como preparagdo das amostras, as inflorescéncias sdo submetidas a
secagem e moagem como processamentos prévios a descarboxilagdo e extragdo. A
secagem é realizada a fim de reduzir o teor de agua presente, uma vez que a agua é
capaz de formar um tipo de barreira a extracdao dos componentes de interesse, e
também para possibilitar a moagem. Ja a moagem é realizada a fim de diminuir o
tamanho do material, controlando o tamanho e a distribuicdo das particulas, e assim,
melhorar a cinética de extragdo por aumentar a superficie de contato. As particulas
muito pequenas podem se aglomerar e gerar caminhos preferenciais durante a
extragdo, diminuindo o desempenho do processo. As particulas muito grandes
podem exigir um tempo muito maior de operagdo (Baldino et al., 2020). E importante
controlar também esse processo, pois uma moagem/esmagamento muito intenso e
agressivo pode aumentar a dissolucdo de compostos indesejaveis
(Valizadehderakhshan et al., 2021). Nem todos os autores trazem o tamanho da
particula do material vegetal em seus estudos, mas podem-se destacar alguns
exemplos: Moreno et al. (2020) utilizou um moinho de pinos com uma malha de 2
mm anexada; Fernandez et al. (2021) realizou a moagem com um moedor de ervas
manual para atingir uma particula variando de 0,5 a 2 mm; Vagi et al. (2021)

empregou um moinho de corte com uma peneira de fundo com furo de 1 mm; e
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Marzorati et al. (2020) operou com um moinho de facas para atingir 50 ym de

tamanho de particula.

4.2.3 Extragao de canabinoides por fluido supercritico: melhores

condi¢oes de operagao

O cenario atual carece de maior quantidade de pesquisas cientificas no que
tange os efeitos dos parametros de extragao, especialmente os materiais vegetais
advindos de C. sativa. Encontram-se em artigos algumas tendéncias gerais de
operacao, mas normalmente estas sao descobertas por tentativa e erro.
Infelizmente, o tema ainda n&o foi explorado satisfatoriamente na literatura (Rovetto;
Aieta, 2017).

Os parametros mais relevantes sdo temperatura, pressao, vazao de solvente
(incrustacéo) e razdo solvente-alimentagcéo. Todos eles possuem um grande impacto
no rendimento, no tempo de extragdo, na qualidade do produto e no custeio geral do

processo. Assim, pode-se destacar a influéncia de cada parametro:

a) Temperatura: a temperatura do recipiente de extragdo € a preocupagao
principal. Um aumento da temperatura de extracdo pode acarretar num
baixo teor de terpenos no extrato, justamente por tratar-se de compostos
bastante volateis. A elevagdo da temperatura ainda contribui para a
extracdo de ceras, resinas e clorofila. Ao contrario, temperaturas mais
baixas aumentam o rendimento de 6leo essencial e reduzem a proporgao
de ceras extraidas. A cera € caracterizada por ser uma goma verde escura
muito viscosa e pegajosa, composta por residuos pesados co-extraidos
durante o processo, como por exemplo, pigmentos, fosfolipidios, metais
pesados e acidos graxos (Terasvalli, 2020). Entretanto, Drinic et al. (2021)
observou que o aumento da temperatura acarreta no aumento da
solubilidade do CBG e THC e diminuigao da solubilidade de CBD e CBN
(especialmente em temperaturas proximas aquelas do ponto de fusao

destes dois ultimos canabinoides).

b) Pressao: a pressao também é um fator crucial, pois afeta o rendimento e a
seletividade do processo de extragcdo. Como um principio geral, quanto

maior a pressao, maior € o poder solvente e o rendimento do processo
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(Rovetto; Aieta, 2017). Isso porque alguns fluidos supercriticos podem
alterar sua polaridade (e também a densidade) em alta presséao e, por
conseguinte, serem capazes de dissolver um composto alvo. A
solubilidade dos canabinoides no CO; supercritico também aumenta,
conforme o aumento da pressdo a uma temperatura constante. Entretanto,
a extracdo de outros compostos ndo-canabinoides indesejaveis também é
favorecida e, dessa forma, perde-se a seletividade da extragao. Por isso, 0
ideal é evitar pressdes muito elevadas e altos niveis de densidade do CO,
supercritico. Dessa forma, o ajuste da pressdo dependera do objetivo da
extracdo e, nem sempre a alta seletividade para canabinoides € desejada:
a obtencao de outras substancias (como terpenos e flavonoides) pode ser

requerida para a produgéo do efeito entourage (Baldino et al.,2020).

Vazao do solvente: uma baixa vazido de CO, possibilita um maior tempo
de contato entre o solvente e o soluto. Dessa forma, o rendimento da
extracdo aumenta, porém o tempo de operagcado também é aumentado. Por
outro lado, trabalhar com uma alta taxa de fluxo permite acelerar o
processo, mas implica na necessidade de maior atencéo e cautela. Isso
porque, em altas pressdes, juntamente com uma vazdo alta € possivel
ocorrer o esgotamento do fornecimento de CO2 com o tempo. De um
modo geral, o ideal € manter o equilibrio: a taxa de fluxo deve ser
suficiente para diminuir o tempo de extragdo, mas permitir um bom
rendimento de CBD (Costa; Tavares, 2018).

Uso de cossolventes: as descobertas de Perrotin-Brunel et al. (2010)
demonstraram que a ordem de solubilidade dos canabinoides em CO;
supercritico foi THC < CBG < CBD < CBN. Alguns modificadores ou
cossolventes (como por exemplo metanol, etanol, isopropanol) podem ser
utiizados para melhorar a taxa de extragdo e incluir componentes mais
polares. Eles sdo considerados arrastadores polares capazes de alterar a
polaridade do diéxido de carbono e ainda possibilitar operar com menores
quantidades de CO,. O etanol € o cossolvente mais comumente utilizado
por possuir uma toxicidade menor, um custo favoravel e ainda uma
facilidade no seu descarte. Ao contrario de um fluxo constante, o etanol

pode ser administrado em pulsos, de modo que a quantidade necessaria
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do mesmo seja menor, assim como o tempo de extragdo. Entretanto, é
necessario usar os modificadores com cautela, uma vez que a sua
utilizagdo pode aumentar a co-extracdo de substancias indesejaveis e

diminuir a pureza do extrato (Kargili; Aytag, 2021).

Em seus experimentos, Grijo et. al. (2019) utilizou flores de duas variedades
hibridas: a “Girl Scout Cookies”, ou “GSC”, e a “Durga Mata Il CBD”, ou “DMII'. Na
primeira estratégia de extragdo, as amostras foram primeiramente descarboxiladas
(aquecidas nas temperaturas de 90, 110 e 140°C por um periodo de trés horas). Na
segunda estratégia, as amostras ndo foram descarboxiladas e a extragdo foi
realizada com o auxilio do etanol como cossolvente. Ao final da extragdo, por meio
de uma analise em HPLC, a composicdo dos canabinoides nos extratos foi
investigada, e os resultados foram apresentados. De acordo com os autores, a etapa
de descarboxilacdo a 140°C por 30 minutos de ambas as variedades aumentou a
concentracido de CBD e AS-THC nos extratos. Além disso, a utilizagdo do
cossolvente proporcionou uma extracdo com maior rendimento e seletividade para
canabinoides. De uma maneira geral, os maiores rendimentos foram obtidos com as
maiores densidades de solvente para a variedade “GSC”. Ja para a variedade
‘DMIP°, foi notado um comportamento cruzado, pois em algumas extracbes o0s
maiores rendimentos ndao foram obtidos com as maiores densidades (possivelmente
devido & maior concentracdo de ambos os canabinoides, CBD e A°-THC, na
variedade “DMIP’). Utilizando 2g de amostra e uma vazao de 2,5 mL.min"!, nas
Tabelas 3 e 4 é possivel observar os maiores rendimentos de canabinoides
encontrados nos extratos descarboxilados para a variedade “GSC” e “DMIP,

respectivamente.

Tabela 3 — Maior rendimento encontrado dos principais canabinoides nos extratos

com descarboxilacdo da variedade “GSC” (adaptado de Grij6 et. al., 2019).

Canabinoide Temperatura (°C) | Pressao (MPa) Maior rendimento
obtido
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CBD 50°C 16,5 MPa 5,08 + 1,01 %
A°-THC 50°C 16,5 MPa 87,91+1,10%
CBN 70°C 24.9 MPa 1,18 + 0,41 %

Tabela 4 - Maior rendimento encontrado dos principais canabinoides nos extratos

com descarboxilacéo da variedade “DMII" (adaptado de Grijo et. al., 2019).

Canabinoide Temperatura (°C) Pressao (MPa) Maior rendimento
obtido
CBD 70°C 12,8 MPa 43,00 + 3,54 %
A’-THC 60°C 18,4 MPa 38,72 +1,14 %
CBN 70°C 12,8 MPa 0,50 £ 0,29 %

Drinic et al. (2021) realizou um estudo comparativo com diferentes técnicas de
extragao (extragao soxhlet, hidrodestilagdo, extracdo subcritica com agua e extragcao
supercritica com didéxido de carbono seguida de extragdo convencional) para o
isolamento de compostos bioativos das partes aéreas de C.sativa. Neste estudo, a
extragao supercritica foi realizada em diferentes combinagdes de pressao (100, 200
e 300 bar) e temperatura (40, 50 e 60°C), partindo de 40g de material vegetal. Além
disso, as condi¢cdes do separador foram 15 bar e 23°C. Apds a extracio supercritica,
0 extrato coletado foi novamente submetido a uma extragdo, dessa vez uma
extragao classica com solvente organico etanol. O conteudo de CBD e THC nos
extratos foram analisados por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (GC-MS). Foi observado que a temperatura apresentou influéncia diferente
nas diferentes pressdes aplicadas, por isso alguns autores relatam diminuigdo do
rendimento com o aumento da temperatura, enquanto outros relatam aumento no
rendimento.
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Nos experimentos de Drinic et al. (2021), o maior rendimento de canabinoides
foi obtido a presséo de 100 bar e a temperatura de 40°C. O menor conteudo de CBD
foi obtido na mesma pressao, porém na temperatura de 60°C, enquanto o menor
teor de THC foi obtido na pressdo de 200 bar e na temperatura de 50°C. Isso
demonstrou que o aumento da temperatura, em todos os valores de pressao
analisados, influenciou negativamente o isolamento dos canabinoides, com excegao
do THC a 300 bar, no qual o aumento da temperatura teve influéncia positiva.
Embora o aumento da pressao tenha ocasionado um maior rendimento de extragao,
o teor de canabinoides nos extratos diminuiu em pressdes elevadas. Estes
resultados coincidem com o relato de Kitryte et al. (2018), no qual o maior teor de
canabinoides foi obtido no extrato produzido na menor pressao testada (faixa de
pressao testada: de 100 a 500 bar) e na menor temperatura (faixa de temperatura
testada: de 35 a 75°C). Além disso, Drinic et al. observou que o tempo de extracéo
também influencia no teor de CBD e THC nos extratos: em seus experimentos, mais

de 70% dos canabinoides foram extraidos nos primeiros 120 minutos.

Para Drinic et al., em relagao a eficiéncia do processo e ndo a qualidade do
extrato, as condi¢gdes oOtimas para a extracdo supercritica com CO; foi a pressao de
300 bar, temperatura de 40°C e tempo de extracdo de 120 min. Na Tabela 5, é
possivel comparar os rendimentos dos canabinoides nas diferentes condicbes de

temperatura e pressao, encontrados no estudo.

Tabela 5 — Rendimento de canabinoides do extrato total de canhamo, sob diferentes
valores de temperatura e pressdo, obtido por extragdo com CO;, supercritico
(adaptado de Drinic et al., 2021).

Composto 100 barras 200 barras 300 barras

40°C | 50°C | 60°C [40°C | 50°C | 60°C | 40°C | 50°C | 60°C

Canabinoides | 71,17 | 65,48 | 74,05 | 81,95 | 80,32 | 77,56 | 77,96 | 78,51 | 76,88
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Para Moreno et al. (2020), nos extratos brutos, os principais canabinoides
acompanham uma tendéncia normalmente crescente: pressdes mais elevadas
favorecem a extracdo. Nos extratos descarboxilados, a extracdo de CBD foi
favorecida em pressdes baixas a médias (200-500 bar), ao passo que a extragao
dos outros trés canabinoides principais (CBDA, THCA e THC) foi mais produtiva em
pressdes mais elevadas (1000 bar). Neste estudo, nos extratos obtidos a 100 bar, os
canabinoides extraidos foram compostos quase totalmente por CBD. Foi possivel
concluir que na extragdo supercritica, a concentracdo de CBD atingiu 449 mg/g a
200 bar. Além disso, os autores relataram que a descarboxilagdo prévia do material
vegetal proporcionou maior rendimento e maior concentragdo de canabinoides no

extrato.

Nos diversos trabalhos revistos, diferentes métodos de extragao foram usados
e varios parametros foram investigados a fim de otimizar o rendimento da extragao
de canabinoides de C. sativa. Entretanto, o uso de solvente orgénico e a existéncia
de seus residuos nao foram discutidos (Baldino et al.,, 2020). Um resumo das
melhores condicdes de operagdo encontradas nos principais trabalhos e patentes
presentes na literatura, em relagdo a extracdo de canabinoides de C. sativa, usando

didxido de carbono supercritico, esta relatado na Tabela 6.

Tabela 6 — Melhores condigdes de operagdo encontradas nos principais artigos e
patentes presentes na literatura, relacionadas a extracdo de canabinoides de C.
sativa, utilizando extragdo supercritica com dioxido de carbono (adaptado de Baldino
et al., 2020).

Presséo | Temperatura | Cossolvente Taxa de Rendimento Tempo | Referénc
(bar) (°C) fluxo do CO, de ia
supercritico extracao
180 bar 40 °C N&o - 3,58 % 1 hora Monton
rendimento et al.
de extragao (2021)
230 bar 40 °C Nao 100 g/min. - 4 horas | Perrotin-
Brunel et
al.
(2010)
465 bar 70 °C Nao - 8,3 % 2 horas | Kitryte et
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rendimento al.
de extracao (2017)
340 bar 55°C Néao 200 g/min. 0,185 + - Rovetto
0,005 e Aieta
rendimento (2017)
(g extrato/g
ragao)
350 bar 50 °C N&o 35g.min” 1,87 % 4 horas | Attard et
rendimento al.
de extragéo (2017)
330 bar 40 °C 2 % etanol 10 g/min 11,8+0,6% | 2horas | Kargilie
rendimento Aytag
de extracao (2021)
80 bar 27 °C 10 % etanol 7 kg/h 0,2-6,5% - Vagi et
rendimento al.
de extracao (2020)
300 bar 60— 70°C 10 % etanol 0,50 L/min 948+22% - Fernand
de ez et al.
canabinoides (2021)
100 bar 40 °C Nao - 65 % de CBD | 6 horas Baldino
et al.
(2020)
320 bar 60 °C Nao 150 g/min 71 % 10 horas | Rochfort
rendimento etal.
de extragéo (2020)

Pela revisao dos trabalhos, é possivel concluir que a extracido com didéxido de
carbono supercritico resultou na produgao do extrato com maior teor de CBD (Drinic
et al,, 2021), e que a pressdo de extracdo nao afeta apenas a composi¢cédo do
extrato, mas também sua cor e aparéncia visual. Segundo Moreno et al. (2020), a
baixa pressao (100 bar), o extrato € um o6leo fino, rico em CBD e de cor dourada
clara. A medida que a pressdo aumenta, a viscosidade do extrato engrossa e sua
cor torna-se marrom e cada vez mais escura, principalmente para o extrato de

matéria-prima vegetal.
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Ainda, as diferentes solubilidades de cada canabinoide em CO; supercritico
podem ser usadas para tentar um fracionamento parcial desses compostos durante
a extracdo. Utilizar um processo de extragao em duas etapas, em que a pressao é
inicialmente baixa para favorecer a extragdo do CBD e posteriormente aumentada
para obter os componentes menos soluveis. Uma estratégia alternativa € um
processo de despressurizagdo em estagios, onde dois ou mais separadores sao
usados em série a pressdes decrescentes (ou seja, diminuindo a densidade do
solvente) para separar os diferentes componentes. Canabinoides menos soluveis,
como THC e CBG, juntamente com compostos mais pesados, como ceras e lipidios,
sao coletados preferencialmente no primeiro separador, enquanto o CBD e outros
compostos mais volateis sdo coletados no segundo separador (Moreno et al., 2020).

Para extragcdo de canabinoides de C. sativa baixas temperaturas (40-50°)
foram mais favoraveis (Vagi et al., 2020). Além disso, temperatura baixas fornecem
um teor de THC menor do que temperaturas mais altas. Isso porque a solubilidade
do THC aumenta com a pressao e com a temperatura, quando a pressao € superior
a aproximadamente 150 bar, que foi relatada como a regido de cruzamento (o
cruzamento das linhas de solubilidade), ou seja, a pressao constante, em pressdes
inferiores a 150 bar, a solubilidade diminui com o aumento da temperatura, mas em
pressdes superiores a 150 bar, observa-se uma tendéncia reversa (Fernadez et al.,
2021).

No que diz respeito a aplicagdao industrial, existem dois processos
patenteados para a obtencdo de extratos de canhamo ricos em THC e CBD
utilizando extragdo supercritica de didoxido de carbono. Os requisitos da patente
W02004066277 incluem procedimentos que aplicam didoxido de carbono sub e
supercritico, entre pressao de 6 a 60 MPa e 10 a 35 °C como faixas de temperatura,
e fluxo de massa de CO, de 1.000 a 1.500 kg/h (Vagi et al., 2020). A partir disso, os
demais estudos concluiram que a solubilidade do CBG em CO, é semelhante ao de
A°-THC (maior solubilidade em alta temperatura, 70°C), enquanto o CBD mostra
semelhancas com o CBN (maior solubilidade em temperatura média, 50 °C), devido
a diferencas na estrutura quimica e no ponto de fusdo dos quatro canabinoides
(Fernandez et al., 2021).

Para Perrotin-Brunel (2011), o maior rendimento foi relatado para a

configuracdo em escala piloto em 40 °C e 23 MPa, com 6 kg/h (100 g/min) de fluxo
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de COj, usando amostras de 45g, com proporgdo minima de solvente para
alimentacao (S/F) de 400:1.

5. CONCLUSAO

A tecnologia de extragcao com CO; supercritico pode representar a solugao para
diminuir o uso de solventes organicos e para a obtencdo de uma extragdo seletiva
para canabinoides e Oleo essencial. Ela € capaz de fornecer um produto enriquecido
com CBD, de pureza média a alta, além de refletir uma estratégia verde e escalavel.
Esta técnica tem a grande vantagem de evitar o risco de contaminagdo dos
canabinoides e do solvente para o0 meio ambiente. Perrotin-Brunel (2011) concluiu
que o processo de extragcao com fluido supercritico é preferivel a extracao tradicional
com solventes organicos, tanto do ponto de vista econbmico, quanto ecologico.
Entretanto, ainda € necessario realizar a extracao supercritica € o processamento de
canabinoides de uma forma mais planejada, uma vez que os estudos sobre o
assunto ndo foram explorados satisfatoriamente na literatura. Informagdes sobre a
eficiéncia do processo de extracdo deste material vegetal, as condigdes de extragao
mais favoraveis e a concentracdo de canabinoides nos extratos sdo limitadas
(Rovetto; Aieta, 2017; Baldino et al., 2020).

Parte significativa dos experimentos e revisbes concluiu que o rendimento
global de extragao foi aumentado com a adigdo de um cossolvente (frequentemente
o etanol), e que os maiores teores de THC e CBD foram obtidos do material vegetal
descarboxilado (Moreno et al.,2020). Além disso, alguns relatérios demonstraram
que pressdes mais elevadas promovem maiores rendimentos de extracdo, embora
tenha sido observado menor seletividade. Dentro desse contexto, a extracdo com
CO, supercritico tem a flexibilidade da manipulagdo da presséo e da temperatura do
processo e, assim, permitir o ajuste da densidade e do poder solvente, possibilitando
extragdes seletivas para os compostos de interesse (Valizadehderakhshan et al.,
2021; Fernandez et al., 2021).

E de extrema importancia a selegdo criteriosa do método de extragdo para a
preparacdo de extratos de cannabis quando efeitos terapéuticos especificos sao
desejados. Dentro desse contexto, a extracdo com fluido supercritico tem
demonstrado ser uma técnica de extracao seletiva, com baixo custo de operacao,

que requer um curto tempo de processamento, em comparagado com a maioria dos
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métodos convencionais de extragdo (especialmente devido ao eficiente processo de
remocdo do solvente, o que contribui para a obtencdo de extratos de maior
qualidade), além de ser uma tecnologia sustentavel (Qamar et al.; 2021).

E possivel concluir também que o comportamento de solubilidade do CBD em
diéxido de carbono supercritico € diferente dos canabinoides psicoativos, como o A°-
THC e o canabinol, que exibem solubilidades mais elevadas em temperaturas mais
altas. Por isso, a separagao/fracionamento do CBD dos canabinoides psicoativos
pela extragcdo supercriica com CO, € relativamente simples, possibilitando a
obtencdo de um d6leo com alto teor de CBD. Pode-se dizer que essa é uma grande
vantagem dessa técnica de extracdo em relagdo as extragbes com solventes
convencionais (Attard et al, 2017 e Fernandez et al., 2021). Entretanto, a
possibilidade de separacao fracionada dos extratos em varios separadores ainda
nao foi totalmente explorada na literatura (Baldino et al., 2020).

Quase por unanimidade, os estudos demonstraram que a extragao supercritica
de canabinoides é facilitada quando empregadas pressdes moderadas. De uma
maneira geral, o aumento da pressdo de operagdo aumentou o rendimento da
extragao, mas diminuiu o teor de CBD e THC nos extratos. Isso porque uma pressao
mais elevada aumenta a resisténcia do solvente e diminui a seletividade da
extracdo, uma vez que a co-extracao de muitos compostos indesejados € favorecida
(Monton et al., 2021).

Todas as técnicas estudadas até agora sao capazes de produzir boas
quantidades de extrato com alto teor de mistura de canabinoides, mas nao
conseguem isolar os compostos individuais, devido a semelhanca em suas
estruturas quimicas. Quando ha a necessidade da producdo de compostos de alta
pureza (99% ou mais), pode ser valido aplicar técnicas cromatograficas em escala
de produgdo, como a cromatografia com didéxido de carbono supercritico (Baldino et
al., 2020). Por isso, é de extrema importadncia a selegcédo criteriosa do quimiotipo
especifico de cannabis (a quantidade total de canabinoides extraidos depende da
qualidade, ou seja, da concentracdo de canabinoides do material vegetal utilizado) e
do método de extragdo, na obtencédo de extratos de C. sativa quando sdo desejados
efeitos terapéuticos especificos. Dentro desse contexto, atualmente, a extracio
supercritica com dioxido de carbono provou ser o melhor método para extrair
canabinoides na sua forma neutra e farmacologicamente ativa (Fernandez et al.,
2021 e Rovetto; Aieta, 2017).
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E importante enfatizar que, embora o CBC e o CBG também tenham atividade
anticancerigena, antibacteriana e antifungica, pouca informagao esta disponivel na
literatura sobre métodos de extracdo ou condi¢cdes ideais da extracao supercritica
desses dois canabinoides. Sendo assim, determinar as condi¢cdes ideais de extracao
para CBC e CBG pode ser valioso para o seu desenvolvimento como agentes

terapéuticos (Fernandez et al., 2021).
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