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RESUMO

Este estudo analisa os aspectos legais e estruturais dos compostos derivados da Cannabis sativa L.
para uso medicinal, com enfoque no marco regulatério brasileiro e nas contribuigbes cientificas
recentes. Historicamente utilizada para fins terapéuticos, a planta sofreu restricdes legais no século XX,
0 que limitou pesquisas e aplicagdes médicas. A redescoberta do sistema endocanabinside na década
de 1990 impulsionou novos estudos sobre suas fungbes na modulagdo da dor, da imunidade e de
processos neurolégicos. No Brasil, avangos regulatérios, como a RDC n° 327/2019 da ANVISA,
permitem a fabricacdo e importagdo de produtos a base de canabidiol, embora persistam restricdes
quanto ao uso do tetrahidrocanabinol (THC). A pesquisa combina revisdo bibliografica, analise
legislativa e caracterizacao fisico-quimica de canabindides, buscando alinhar praticas regulatérias as
evidéncias cientificas. Os resultados apontam para a necessidade de politicas publicas que garantam
seguranca, eficacia e acesso equitativo aos pacientes.
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INTRODUCAO
A Cannabis sativa L., planta da familia Cannabaceae, possui um historico

milenar de uso terapéutico e industrial, com registros que remontam a China por volta
de 4.000 a.C., onde era empregada na fabricacdo de cordas, redes de pesca e papel
(CLARKE; LU, 1995; ROULAC, 1997). Sua aplicagdo medicinal foi documentada na
Farmacopeia Chinesa por volta de 2.700 a.C., sendo utilizada para tratar dores
musculares, ansiedade e disturbios psicoldgicos, entre outras condicbes (ZUARDI,
2006; PAIN, 2015). No Brasil, a planta foi introduzida durante o periodo colonial, em
1549, por escravizados africanos, e seu cultivo foi disseminado entre populagdes
indigenas e escravizadas (GROSSO, 2020).

No século XIX, o médico irlandés William Brooke O'Shaughnessy investigou o
uso medicinal da cannabis na india, destacando seu potencial terapéutico (PAIN,
2015). O canabidiol (CBD) foi isolado em 1899, marcando o inicio de sua utilizagdo
pela industria farmacéutica (MECHOULAM et al., 2014). No entanto, na década de
1930, influenciada por politicas internacionais, a cannabis foi proibida no Brasil pelo
Decreto-Lei n® 891/1938, que restringiu seu cultivo e uso, exceto para fins terapéuticos
sob autorizagdo governamental (BRASIL, 1938). Essa proibigdo, reforgada por
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convengdes globais, levou ao declinio das pesquisas e ao seu desaparecimento da
Farmacopeia dos EUA em 1942 (BRIDGEMAN; ABAZIA, 2017).

O interesse cientifico foi revitalizado na década de 1990 com a descoberta do
sistema endocanabinoide e dos receptores CB1 e CB2, que modulam fungdes
fisiolégicas em resposta a canabinoides enddgenos, fitocanabinoides e sintéticos
(ZUARDI, 2006; GROSSO, 2020). Atualmente, o debate sobre a regulamentacéo da
cannabis para fins medicinais ganhou destaque no Brasil, impulsionado pela demanda
de pacientes com epilepsia refrataria e dor crénica (BRASIL, 2019). A ANVISA
permitiu a importagcao de produtos a base de cannabis em 2015, mas a falta de um
marco regulatério robusto persiste, gerando desafios como judicializacdo e
desigualdade de acesso (BRASIL, 2019).

MATERIAIS E METODOS

O estudo adota uma abordagem qualitativa, combinando reviséo integrativa
bibliografica e analise documental. A revisédo bibliografica foi realizada em bases de
dados como Portal de Periddicos da CAPES, Elsevier, Web of Science, Scopus,
Google Scholar, PubMed, SciELO e BVS, utilizando descritores como "registro de
Cannabis sativa" e "regulamentacéo de Cannabis", com operadores booleanos para
refinamento. Foram incluidos artigos em portugués, inglés e outras linguas, desde que
traduziveis sem perda de qualidade, enquanto trabalhos irrelevantes ou inacessiveis
serdo excluidos. A analise de conteudo seguiu o método de Bardin (2011), com

triagem inicial por titulos e resumos.

Além da revisdo, a pesquisa incluiu analise de legislagdes nacionais e
internacionais, acessadas em sites da ANVISA, CFM, CFF e Imprensa Nacional.
Paralelamente, foi realizada uma analise técnico-cientifica inovadora, com calculos
tedricos das propriedades fisico-quimicas de compostos derivados da Cannabis,
como interagbes moleculares e afinidade com agua, utilizando quimica tedrica. O
projeto conta com colaboragdes interinstitucionais para enriquecer a perspectiva
multidisciplinar, visando alinhar evidéncias cientificas as demandas sociais e

regulatérias.
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O arquivo crystallographic information file (CIF) com as informagdes
cristalograficas do THCA foi obtido através do banco de dados do Cambridge
Crystallographic Data Centre (CCDC), e o calculo da natureza energética da

dissolugado aquosa do THCA foi realizado através da quimica tedrica.

RESULTADOS

O levantamento legislativo histérico acerca da cannabis para uso medicinal
apresentou um forte declinio com os movimentos proibitivos a partir dos anos 1930 no
mundo. No entanto, com a descoberta do sistema endocanabindide (SEC),
redirecionou o foco das discussdes, que seguia um caminho centrado nos efeitos
psicoativos e de abuso da Cannabis sativa L., novamente ao seu uso terapéutico e
potencial farmacoldgico.

No ano de 1988, o receptor CB1 foi identificado no cérebro de ratos, e
posteriormente foi descoberto o receptor CB2 em células do sistema imunoldgico
(Matsuda et al., 1990; Munro et al., 1993). Tais receptores, acoplados a proteina G,
sdo ativados por endocanabindides produzidos naturalmente pelo organismo; os
fitocanabindides exdgenos, como o THC e o CBD; e canabindides sintéticos.

ApOs essas pesquisas, o SEC passou a ser reconhecido como um modulador
essencial ligado a fungbes como dor, resposta imunolégica, memoria, apetite e humor
(Di Marzo et al., 1998). Esse entendimento do SEC impulsionou estudos sobre o uso
de produtos da Cannabis em casos de dor crdnica, esclerose multipla, transtorno de
ansiedade, transtorno de estresse poés-traumatico (TEPT) e epilepsia refrataria.
Observa-se que, mesmo com 0Ss avangos, a pesquisa enfrenta obstaculos
internacionalmente e dentro da legislagao brasileira. Em 9 de dezembro de 2019, foi
publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) a Resolugdao RDC
n°® 327 (2019), que dispde sobre os procedimentos para a concessao de autorizagéao
para a fabricacado e importacdo de produtos de Cannabis para fins medicinais.

A RDC n° 327 (2019) cita em suas disposi¢des gerais:

Art. 4° Os produtos de Cannabis contendo como ativos exclusivamente
derivados vegetais ou fitofarmacos da Cannabis sativa devem possuir
predominantemente canabidiol (CBD) e ndo mais que 0,2% de
tetrahidrocanabinol (THC).

Paragrafo Unico. Os produtos de cannabis poderao conter teor de THC acima
de 0,2%, desde que sejam destinados a cuidados paliativos exclusivamente
para pacientes sem outras alternativas terapéuticas e em situagdes clinicas
irreversiveis ou terminais.
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Conforme observado na resolugéo, o papel do THC ainda permanece em um
"ambiente cinzento", mesmo com legislagdo que visa garantir a pesquisa cientifica do
tema. Com poucos trabalhos de grande impacto cientifico e uso limitado dentro do
meio cientifico e medicinal, o THC carece de mais exploragéao.

Juntamente com a andlise bibliografica e legislativa que abarca os estudos sobre
a Cannabis medicinal, o estudo aplicado a partir da analise cristalografica do acido
tetrahidrocanabinolico (THCA) (Figura 1) permite fazer um mapeamento da estrutura
molecular, o qual corrobora o entendimento de suas propriedades quimicas,
interacdes e aplicagdes farmacéuticas.

Figura 1 — Diagrama Ortep do THCA mostrando os elipsoides com 50% probabilidade

Qc

H

Fonte: Elaboracgéao propria, 2025.

A estrutura cristalografica do THCA apresenta uma caracteristica apolar
demonstrada pela cauda lipofilica, representada pelo grupo pentil, onde as moléculas
interagem por meio das forgas de van der Waals. O arranjo supramolecular no cristal
revela que a solubilidade é mais favoravel para as moléculas localizadas na face do
cristal, onde as interagbes intermoleculares sao mais fracas. Esses achados
contribuem para uma melhor compreensao da estrutura quimica do THCA e para o

conhecimento da biodisponibilidade do composto.
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CONCLUSAO

O estudo visou compilar e analisar as bases legais para a comercializagao de
produtos derivados de Cannabis sativa L. no Brasil, contribuindo para o fortalecimento
de politicas publicas que regulamentem seu uso terapéutico. Espera-se que a
pesquisa fornecga subsidios para aprimorar o marco regulatério brasileiro, alinhando-o
as evidéncias cientificas e as melhores praticas internacionais. Juntamente, a analise
comparativa com legislacbes de outros paises pode identificar lacunas e
oportunidades para otimizar o acesso seguro e equitativo a esses produtos,
especialmente para pacientes com epilepsia refrataria e dor crénica. Do ponto de vista
cientifico, os resultados visaram incluir a caracterizagao estrutural e eletrénica de
compostos derivados da Cannabis, com foco em suas propriedades fisico-quimicas,
como solubilidade, dissolucéo e biodisponibilidade. Essas descobertas fornecem uma
compreensao valiosa sobre a quimica do THCA e contribuem para uma compreenséao

mais aprofundada de sua atividade bioldgica.
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