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Resumo: A Cannabis sativa L. tem emergido como um dos temas mais relevantes na interface entre
farmacologia, tecnologia farmacéutica e regulagdo sanitaria. O crescente interesse cientifico decorre tanto
do reconhecimento de seu potencial terapéutico quanto dos desafios associados a padronizagédo, estabilidade
e biodisponibilidade dos seus fitocanabinoides. Este capitulo apresenta uma revisdo narrativa abrangente
sobre os componentes bioativos da planta, especialmente THC e CBD, além de canabinoides menores,
terpenos e flavonoides, destacando sua complexa fitoquimica e o papel da sinergia conhecida como “efeito
entourage”. Também ¢é abordado a estrutura e fungdo do Sistema Endocanabinoide (SEC), composto pelos
receptores CB1 e CB2, os ligantes enddgenos anandamida e 2-AG e as enzimas que regulam sua atividade,
responsaveis pela modulacdo de processos neurologicos, imunologicos e inflamatorios. A partir da literatura
recente, sdo examinadas as principais aplica¢des clinicas da Cannabis medicinal, incluindo epilepsia
refrataria, dor cronica e neuropatica, espasticidade, nauseas induzidas por quimioterapia, ansiedade e
distarbios do sono. Aspectos de seguranca, interacdes medicamentosas e contraindica¢des sdo apresentados
com base em evidéncias atualizadas. Além disso, o capitulo aborda os desafios farmacotécnicos criticos para
o desenvolvimento de formulagdes de Cannabis, como sua baixa solubilidade aquosa, metabolismo de
primeira passagem e instabilidade quimica, destacando estratégias modernas como sistemas
autoemulsionaveis, nanoestruturas lipidicas e lipossomas. Por fim, realiza-se uma anélise das
regulamentagdes internacionais e brasileiras, evidenciando a heterogeneidade normativa e a importancia da
farmacovigilancia no uso racional dos canabinoides. O capitulo, portanto, integra conhecimentos essenciais
para profissionais da satude, pesquisadores e formuladores, oferecendo uma visdo ampla e atualizada do
estado da arte sobre a Cannabis medicinal.

Palavras-chave: Cannabissativa; Canabinoides; Formulagdes farmacéuticas; Sistema Endocanabinoide;
Terapias baseadas em cannabis.

Area Temidtica: Farmacotécnica; Plantas medicinais

Abstract: Cannabis sativa L. has emerged as a central topic at the intersection of pharmacology,
pharmaceutical technology, and health regulation. Scientific interest has expanded rapidly due to both its
recognized therapeutic potential and the substantial challenges associated with standardization, stability,
and bioavailability of its phytocannabinoids. This chapter presents a comprehensive narrative review of the
plant’s bioactive components, particularly THC and CBD, along with minor cannabinoids, terpenes,
and flavonoids, emphasizing its complex phytochemistry and the synergistic “entourage effect.” The
structure and function of the Endocannabinoid System (ECS) are discussed, including CB1 and CB2
receptors, endogenous ligands anandamide and 2-AG, and metabolic enzymes responsible for regulating
neurological, immune, and inflammatory processes. The chapter examines the main clinical applications of
medical cannabis based on recent evidence, including refractory epilepsy, chronic and neuropathic pain,
spasticity, chemotherapy-induced nausea and vomiting, anxiety, and sleep disorders. Safety aspects, drug
interactions, and contraindications are addressed according to updated data. Additionally, critical
pharmaceutical challenges in the development of cannabis formulations are presented, such as poor aqueous
solubility, extensive first-pass metabolism, and chemical instability, highlighting modern strategies
including self-emulsifying drug delivery systems, lipid-based nanocarriers, and liposomes. The chapter also
analyzes international and Brazilian regulatory frameworks, emphasizing the heterogeneity of global
standards and the importance of pharmacovigilance for the rational use of cannabinoids. Altogether, this
work provides an integrated and up-to-date overview intended for healthcare professionals, researchers,
and formulators interested in the therapeutic and technological advances in medical cannabis.

Keywords: Cannabinoids; Cannabis sativa; Cannabis-based therapies; Endocannabinoid System;
Pharmaceutical formulations.
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Thematic Area: Pharmaceutical technology; Medicinal plants

INTRODUCAO
O uso medicinal da Cannabis sativa acompanha a humanidade ha milénios, sendo descrito em

textos chineses, indianos e arabes para o tratamento de dor, convulsdes, distirbios gastrointestinais e
condi¢Oes inflamatdrias. Apds um periodo de estigma e restri¢oes legais no século XX, o interesse cientifico
ressurgiu de maneira robusta nas ultimas décadas, impulsionado pelo isolamento de seus principais
fitocanabinoides, como o A°-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), e pela descoberta do Sistema
Endocanabinoide (SEC), responsavel pela modulagdo de processos fisioldgicos essenciais (ELSOHLY;
THOMAS, 2016; HUESTIS, 2005).

No cenario contemporaneo, observa-se uma expansao significativa das pesquisas clinicas e pré-
clinicas que investigam o potencial terapéutico dos canabinoides em diferentes condi¢des, incluindo
epilepsia refrataria, dor neuropatica, espasticidade, nauseas induzidas por quimioterapia e transtornos de
ansiedade e sono (LEGARE; RAUP-KONSAVAGE; VRANA, 2022). Paralelamente, emergem desafios
importantes relacionados a qualidade da matéria-prima, variabilidade fitoquimica, padronizagdo de extratos
e limitagdes farmacocinéticas, como baixa solubilidade aquosa, elevada lipofilicidade ¢ metabolismo de
primeira passagem, que dificultam o desenvolvimento de formulagdes farmacé€uticas seguras, estaveis e de
alta biodisponibilidade (HUESTIS, 2005; PALRASU et al., 2022). Esses obstaculos justificam o crescente
interesse por tecnologias avancadas de liberacdo, como nanoemulsdes, lipossomas e sistemas
autoemulsionaveis (SANDMEIER et al., 2025; PROTOPAPA et al., 2025).

Do ponto de vista fitoquimico, a Cannabis sativa apresenta mais de 500 compostos bioativos,
incluindo canabinoides, terpenos e flavonoides. Entre os principais canabinoides destacam-se o THC,
responsavel pelos efeitos psicoativos e por propriedades analgésicas e antieméticas, e o CBD, associado a
efeitos anticonvulsivantes, ansioliticos e anti-inflamatdérios. Compostos como CBN, CBG ¢ CBC também
desempenham funcdes relevantes e tém despertado crescente interesse farmacologico (ELSOHLY;
THOMAS, 2016). A interacdo sinérgica entre esses componentes, conhecida como efeito entourage, sugere
que extratos de amplo espectro podem apresentar beneficios terapéuticos superiores aos canabinoides
isolados, embora isso represente desafios adicionais para a padronizacdo e o controle de qualidade
(CHAYASIRISOBHON, 2023; BARTKOWIAK-WIECZOREK et al., 2023).

O Sistema Endocanabinoide (SEC), descoberto a partir da década de 1990, consolidou- se como
uma das principais justificativas biologicas para o uso medicinal da Cannabis. Ele é composto pelos
receptores CB1 ¢ CB2, pelos ligantes endogenos anandamida (AEA) e 2- araquidonoilglicerol (2-AG) e
pelas enzimas envolvidas em sua sintese e degradacdo, como FAAH e MAGL (HUESTIS, 2005). Os
receptores CB1 estdo amplamente distribuidos no sistema nervoso central, modulando dor, humor, memoria
e controle motor, enquanto os receptores CB2 predominam em células imunes, participando de processos
inflamatorios e imunorreguladores. A desregulacdo do SEC tem sido associada a diferentes doencgas
neuroldgicas, psiquiatricas e inflamatorias, justificando o amplo interesse terapéutico nos fitocanabinoides

(LEGARE; RAUP-KONSAVAGE; VRANA, 2022).
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Apesar do potencial clinico reconhecido, o avango da Cannabis medicinal é profundamente
influenciado pelos aspectos regulatorios e pela desigualdade normativa global. Enquanto paises como
Estados Unidos, Canada e membros da Unido Europeia apresentam regulamentagdes amplas, o Brasil ainda
enfrenta desafios de padronizagdo, custo e acesso, mesmo apos a RDC n°® 327/2019 (ARJUN et al., 2025).
Esse contexto reforca a necessidade de integracdo entre avangos cientificos, desenvolvimento
farmacotécnico e politicas de satide baseadas em evidéncias.

Considerando esse panorama, este capitulo apresenta uma analise narrativa abrangente sobre os
aspectos fitoquimicos, farmacologicos, terapéuticos, farmacotécnicos e regulatérios relacionados a
Cannabis sativa e seus derivados, buscando oferecer aos profissionais da saude e pesquisadores uma visdo

integrada do estado da arte sobre o uso medicinal da planta.

METODOLOGIA

Tipo de Estudo e Abordagem

O presente capitulo foi elaborado sob a forma de uma revisdo narrativa de literatura, com
abordagem qualitativa, exploratdria e descritiva, voltada a anélise critica do estado da arte sobre a Cannabis
sativa L. e seus derivados no contexto farmacéutico, clinico e regulatdrio.

O objetivo metodologico foi reunir, organizar e interpretar evidéncias cientificas relevantes que
subsidiem o entendimento das propriedades quimicas, mecanismos farmacologicos, potencial terapéutico,

desafios farmacotécnicos e aspectos regulatorios dos produtos a base de Cannabis.

Fontes de Dados e Critérios de Selecdo

As buscas bibliograficas foram conduzidas entre janeiro de 2015 e outubro de 2025, utilizando
as bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, ScienceDirect, SCiELO e Google Scholar.

Foram utilizados descritores em portugués e inglés, combinados por operadores booleanos
(AND/OR): Cannabis sativa, phytocannabinoids, endocannabinoid system, cannabinoid formulations,
pharmacokinetics, pain management, therapeutic applications, ANVISA legislation, pharmacovigilance,

nanocarriers.

Os critérios de inclusdo consideraram:

Publicacdes entre 2015 e 2025;

Artigos originais, revisdes sistematicas, diretrizes clinicas, relatorios técnicos de agéncias reguladoras e
capitulos de livros cientificos;

Estudos com metodologia clara e relevancia para o tema.

Foram excluidos textos de opinido, ensaios ndo revisados por pares, duplicidades e documentos sem

respaldo técnico-cientifico.

Aspectos Eticos e Legais
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Por se tratar de uma revisao narrativa de literatura, ndo houve coleta de dados envolvendo seres
humanos ou animais, dispensando aprovagdo por comité de ética. Todos os documentos e publicagdes
citados sd3o de dominio publico e acesso cientifico, com devida menc¢do de autoria e fonte. As normas
nacionais foram consultadas em documentos oficiais da Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria

(ANVISA) e do Ministério da Saude, respeitando os principios de integridade cientifica e ética na pesquisa.

RESULTADOS e DISCUSSAO

Evidéncias Clinicas e Aplicagdes Terapéuticas

O crescente interesse na terapéutica da Cannabis sativa tem ganhado destaque nas Gltimas
décadas, impulsionada pelo avanco das pesquisas clinicas e pré-clinicas sobre os canabinoides, compostos
bioativos capazes de modular o sistema endocannabinoide humano que comprende receptores (CB1, CB2)
e ligantes endogenos, ¢ reconhecido por modular diversas fungdes fisiologicas, incluindo a dor, o apetite, o
humor, a fungdo imunoldgica e a atividade neural (LEGARE et al., 2022). Entre os principais
fitocanabinoides, destacam-se o A9- tetraidrocanabinol (THC), de efeito psicoativo, € o canabidiol (CBD),
associado a efeitos neuroprotetores, ansioliticos e anticonvulsivantes (LAL et al., 2021). As evidéncias
acumuladas demonstram o potencial da Cannabis medicinal no manejo de diversas condig¢des clinicas, como
epilepsia refrataria, dor cronica, nauseas induzidas por quimioterapia, espasticidade e distirbios de

ansiedade e sono.
Epilepsia refrataria.

A epilepsia refrataria representa um desafio terapéutico, afetando aproximadamente 30% dos
pacientes que nao respondem adequadamente aos anticonvulsivantes convencionais. Nesse contexto, o
CBD tem se destacado como alternativa segura e eficaz. O CBD possui propriedades neuroprotetoras e
anticonvulsivantes, atuando através de mecanismos que incluem a inibigdo da recaptagao ¢ metabolismo da
anandamida, interacdo com receptores SHT1A e TRPV1, e efeitos antioxidantes (LEGARE et al., 2022).

Em ensaios clinicos, o CBD purificado (Epidiolex®) tem demonstrado redugdo significativa da
frequéncia de crises convulsivas, em especial nas sindromes de Dravet e Lennox- Gastaut, sendo aprovado
para essas indicagdes por agéncias reguladoras como a FDA e a EMA (CRIPPA et al., 2016). O uso de
extratos enriquecidos com CBD, porém, pode causar efeitos adversos quando ha contaminagdo com A9-
THC, ressaltando a importancia do controle de pureza e padronizacdo farmacéutica. De fato, a substituicao
de extratos artesanais por CBD purificado levou a remissdo total das crises em criangas com epilepsia
refrataria (CRIPPA et al., 2016). A biodisponibilidade do CBD apresenta grande variabilidade, podendo
aumentar até 14 vezes em presenca de refeicdes ricas em gordura (BIRNBAUM et al., 2019), o que reforga

a necessidade de padronizagdo da administragdo ¢ de monitoramento clinico.

Dor cronica e neuropdtica.
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A dor cronica, particularmente a dor neuropatica (dor causada por lesdo ou doenca do sistema
somatossensorial) ¢ uma das principais indicagdes para o uso da Cannabis medicinal. Revisdes sistematicas,
como a da Cochrane (MUCKE et al., 2018), apontam que os medicamentos a base de canabinoides, sejam
naturais ou sintéticos, podem proporcionar alivio significativo da dor em comparagdo ao placebo, embora
os efeitos sejam moderados e acompanhados de maior incidéncia de eventos adversos, como tontura e
sonoléncia. O estudo compilou 16 ensaios clinicos com 1750 participantes, observando melhora na
percepcao global dos pacientes e no padrido de sono, mas sem evidéncia robusta de superioridade em longo
prazo. Assim, conclui-se que o potencial analgésico dos canabinoides ¢ promissor, mas deve ser ponderado
frente aos possiveis efeitos colaterais e a variabilidade individual de resposta (MUCKE et al., 2018).

Em modelos de dor neuropatica periférica, o 6leo essencial de Cannabis sativa (CSEO), rico
em terpenoides como o (E)-cariofileno (41,59%) e o a-humuleno (14,93%), reduziu a sensibilidade a dor.
O B-cariofileno (BCP) atua especificamente nos receptores CB2 periféricos, exercendo efeitos analgésicos
e anti-inflamatorios. O CSEO também indicou potencial neuroprotetor e de reparo do nervo, melhorando a
fungdo e a histologia, sem causar nefrotoxicidade e hepatotoxicidade nos estudos agudos (KABDY et al.,

2025).
Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia.

A utilizacdo de derivados canabinoides no controle das nauseas e vOmitos induzidos por
quimioterapia (NVIQ), uma condi¢dao que diminui significativamente a qualidade de vida dos pacientes
oncoldgicos, esta entre as aplicagdes terapéuticas mais consolidadas (LEGARE et al., 2022). Os farmacos
dronabinol e nabilona, analogos sintéticos do THC, estdo aprovados por agéncias regulatorias para esse fim
(LEGARE et al., 2022). Os canabinoides atuam sobre os receptores CB1 presentes no sistema nervoso
central, reduzindo a excitabilidade neuronal associada ao reflexo do vomito (LAL et al., 2021). Além de
controlar os sintomas gastrointestinais, observou-se melhorano apetite, peso corporal e qualidade de vida em
pacientes oncologicos (NG et al., 2023). Tais efeitos tornam os canabinoides agentes de relevancia no
cuidado paliativo ¢ no manejo da caquexia associada ao cancer colorretal, modulando respostas

inflamatorias e imunoldgicas mediadas pelo receptor CB2 (NG et al., 2023).
Espasticidade em Esclerose Multipla.

O tratamento da espasticidade decorrente da Esclerose Multipla (EM), uma doenca
desmielinizante progressiva que frequentemente causa espasticidade, ¢ uma das indicagdes clinicas
reconhecidas para o uso do spray oromucosal de THC e CBD em proporgao 1:1 (nabiximols/Sativex®)
(LEGARE et al., 2022). Ensaios clinicos demonstraram melhora significativa da rigidez muscular,
mobilidade e qualidade do sono em pacientes com EM que ndo obtiveram alivio com terapias convencionais
(MUCKE et al., 2018). O mecanismo envolve a modulagio dos receptores CB1 e CB2 na medula espinhal,
contribuindo para a regulagdo do tonus muscular e reducdo dos espasmos. Apesar dos resultados positivos,

sd0 necessarios mais estudos de longo prazo para avaliar a eficacia sustentada e a seguranga do uso
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continuo.

Transtornos de ansiedade e sono.

Evidéncias crescentes apontam que o sistema endocanabinoide desempenha papel essencial na
regulacdo do humor e do ciclo sono-vigilia. Revisao recente (KOLLA et al., 2022) indica que o uso de
produtos a base de Cannabis tem aumentado para tratamento de insdnia e ansiedade, embora as evidéncias
clinicas ainda sejam limitadas e heterogéneas. O CBD, isoladamente, mostra potencial ansiolitico sem os
efeitos psicoativos do THC, atuando sobre os receptores serotoninérgicos S-HT1A. Por outro lado, o uso
cronico de THC pode prejudicar o tempo total do sono e induzir distirbios como insdénia e sonoléncia diurna
excessiva apos a retirada (KOLLA et al., 2022). Assim, a formulacao, dose e propor¢ao dos canabinoides

sdo determinantes para resultados terapéuticos consistentes.
Seguranga e Toxicologia Efeitos Adversos

Os efeitos adversos mais frequentes incluem sonoléncia, tontura, boca seca e fadiga, geralmente
leves e autolimitados. Efeitos moderados envolvem alteragdes cognitivas, sedacdo acentuada e
ansiedade.Efeitos graves, embora raros, podem incluir psicose induzida por THC e elevacdo de enzimas
hepaticas, especialmente em uso prolongado de CBD (RIBEIRO et al., 2023; NG et al., 2025). A
distribui¢do dos receptores CB1 no cerebelo, hipocampo e ganglios da base explica tanto os efeitos

terap€uticos quanto os efeitos neuropsicoldgicos do THC (BAKER et al., 2003).
Interacoes Medicamentosas

Estudos in vitro demonstraram que o CBD é metabolizado pelas isoenzimas hepaticas CYP2C19,
CYP2C9, CYP3A4 e CYP2D6, podendo inibir essas vias e elevar concentragdes de medicamentos
coadministrados, como clobazam, varfarina e antiepilépticos (DA SILVA et al., 2025; HAVLASEK et al.,

2023). Monitorizaggo clinica e laboratorial ¢ essencial durante a associagao.
Contraindicagoes e populagoes de risco.

Gestantes e lactantes (risco para o desenvolvimento neuroldgico fetal); Pacientes com histoérico
de psicose ou transtornos psiquiatricos graves; Insuficiéncia hepatica severa e uso concomitante de
depressores centrais. Em idosos, recomenda-se iniciar com doses baixas e monitorar possiveis quedas e
sedagdo excessiva (DA SILVA et al., 2025). Evidéncias epidemioldgicas indicam aumento significativo de
cannabis detectavel em testes bioldgicos apds
a legalizagdo, o que reforca a necessidade de monitoramento de seguranca (FINK et al., 2025).

O THC sofre metabolizagdo hepatica pelo citocromo P450, principalmente pelas isoenzimas
CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4, originando o metabolito ativo 11-hidroxi-THC, o que contribui par a
variabilidade nas respostas clinicas (KASZEWSKA et al., 2025). Farmacos que inibem essas enzimas
(como fluconazol, amiodarona e verapamil) podem aumentar os niveis plasmaticos de THC e intensificar

seus efeitos adversos. Indutores como rifampicina ou carbamazepina reduzem sua eficacia.(DA SILVA et
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al., 2025).
Barreiras farmacotécnicas e desafios da matéria-prima

A complexidade quimica da Cannabis sativa € um dos maiores obstaculos ao desenvolvimento
farmacéutico padronizado. Os extratos vegetais podem conter mais de 500 compostos ativos, entre
canabinoides, terpenos ¢ flavonoides, cuja propor¢ao varia conforme a variedade botanica, condi¢des de
cultivo, método de extracdo e solvente utilizado.

Essa variabilidade fitoquimica leva a diferencas significativas entre os produtos classificados
como “full spectrum”, que preservam o conjunto completo de fitoativos, e os isolados purificados, que
contém apenas um canabinoide ativo, como o CBD. Embora os extratos de amplo espectro apresentem
potencial de sinergia entre compostos (efeito entourage), sua instabilidade e variacdo de lote dificultam a
padronizacdo e o controle de qualidade. O controle da matéria-prima requer métodos analiticos robustos,
especialmente HPLC, GC-MS e LC- MS/MS, para quantificar canabinoides e identificar contaminantes,
solventes residuais e metais pesados (EISohly & Thomas, 2016) Apesar de existirem protocolos
internacionais solidos, a auséncia de harmonizagdo entre agéncias regulatorias impede a criagdo de um
padrdo universal de qualidade.

Outro desafio ¢ a instabilidade quimica dos canabinoides, agravada pela sensibilidade a luz,
oxigénio e calor. Durante o armazenamento, pode ocorrer oxidacdo de THC para CBN e descarboxilacao
de THCA e CBDA, alterando a poténcia e o perfil terapéutico. Para minimizar essas reagdes, recomenda-
se o uso de embalagens opacas, frascos dmbar, atmosfera inerte (nitrogénio) e armazenamento sob
refrigeracdo e baixa umidade (EISohly & Thomas, 2016; Huestis, 2005). Além disso, o tipo de veiculo ou
solvente influencia tanto a estabilidade quanto a biodisponibilidade. Formula¢cdes com Rapae oleum
apresentaram biodisponibilidade superior as preparagdes em Cremophor, mas também observaram
conversao parcial de CBD em THC, evidenciando que o controle do pH e da temperatura € essencial

durante a produgdo e oarmazenamento (Bartkowiak-Wieczorek et al., 2023)

Formulagdo, biodisponibilidade e controle tecnologico

Mesmo com a padronizagdo do extrato vegetal, a formulacao farmacéutica continua sendo uma
etapa critica no desenvolvimento de produtos a base de Cannabis. Os canabinoides apresentam baixa
solubilidade aquosa (<0,01 mg/mL) e sofrem metabolismo de primeira passagem hepatica, o que reduz
drasticamente a biodisponibilidade oral (4—12%) (Huestis, 2005; Chayasirisobhon, 2020).

Para contornar essas limitagdes, diferentes formas farmacéuticas tém sido estudadas. Entre as
formas orais, os 6leos, capsulas moles e sistemas autoemulsionaveis (SEDDS e SMEDDS) sao os mais
promissores. Nos estudos encontrados foram relatados um aumento significativo na solubilidade e na
absorcao oral do CBD, com taxas de dissolugao acima de 80% e melhora do Cmax ¢ AUC em comparagio
a formulagdes convencionais (Epidiolex®). (Sandmeier et al., 2025; Protopapa et al., 2025). As vias

sublingual e oromucosal tém ganhado destaque por evitarem o metabolismo de primeira passagem,
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proporcionando absor¢do rapida e maior previsibilidade (Robinson et al., 2022). J4 as formas inalatdrias,
como vaporizadores e sprays, oferecem inicio de a¢ao rapido, porém apresentam dificuldade de controle de
dose e variagdo interindividual significativa. Em paralelo, as formas topicas e transdérmicas (géis, cremes,
hidrogéis e adesivos) sdo alternativas para agado localizada, reduzindo os efeitos sistémicos e melhorando o
perfil de seguranca.

A aplicagdo de sistemas de liberagdo avangada, como lipossomas, nanoparticulas, micelas e
carreadores lipidicos solidos (NLCs) , tem mostrado potencial para proteger os canabinoides da degradacao
oxidativa e melhorar a penetragdo tecidual. Para a aplicagdo dessas tecnologias sdo necessarias uma
caracterizag@o fisico-quimica detalhada, testes de estabilidade acelerada e ensaios toxicologicos, pois
alteragdes no tamanho, carga superficial ou tipo de excipiente podem influenciar significativamente a
seguranca do produto. (Rebelatto et al., 2023) Entretanto, a transposi¢ao industrial dessas formulagdes ainda
¢ um desafio. A RDC n° 327/2019 da ANVISA estabelece as diretrizes para fabricacdo e prescricdo de
produtos de Cannabis no Brasil, mas ndo define parametros de equivaléncia farmacéutica, rotulagem
padronizada de teores ou estudos de bioequivaléncia. Essas lacunas regulatorias dificultam o registro de
formula¢des inovadoras, especialmente nanossistemas, ¢ limitam a competitividade da industria

farmacéutica nacional.

Aspectos regulatorios e farmacovigilancia

O contexto regulatorio global para produtos de Cannabis medicinal é heterogéneo e em
evolugdo , mas ha diferencas significativas entre as politicas adotadas nos Estados Unidos, Unido Europeia
¢ Reino Unido. Nos Estados Unidos, a Cannabis permanece classificada como substancia de Lista I pelo
Controlled Substances Act (CSA), embora a “Farm Bill 2018” tenha legalizado o cdnhamo industrial
(<0,3% de THC). A FDA exige registro formal (IND/NDA) e conformidade com boas praticas de fabricagdo
(cGMP) para qualquer produto terapéutico, tendo aprovado apenas alguns medicamentos derivados, como
Epidiolex®, Marinol®, Syndros® e Cesamet®. Esses produtos passaram por ensaios clinicos completos ¢
seguem padrdes rigorosos de pureza e estabilidade. (Arjun S. et al., 2025)

Na Unido Europeia, o controle é regido pela Diretiva 2001/83/EC, sob supervisdo da European
Medicines Agency (EMA). Os produtos medicinais a base de Cannabis podem ser registrados por meio de
trés rotas distintas: centralizada, descentralizada ou de reconhecimento mutuo, dependendo do tipo de
formulacdo e da origem do principio ativo. O uso medicinal é permitido em paises como Alemanha, Italia
¢ Portugal, mas a regulamentac@o ainda varia conforme o teor de THC e a forma de prescrigdo. Apds o
Brexit, o Reino Unido passou a adotar um modelo independente sob responsabilidade da Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) e do Home Office. O pais permite a prescrigdo apenas por
médicos especialistas, mediante licengas de cultivo, importacdo e fabricacdo, e exige ensaios clinicos
supervisionados e planos de gerenciamento de risco (RMP). (Arjun S. et al., 2025)

Esses modelos reforcam a importdncia de incorporar sistemas de monitoramento pos-
comercializacdo nos programas nacionais. No Brasil, a ANVISA integra os produtos de Cannabis ao

VigiMed, permitindo o registro de reacdes adversas e queixas técnicas. A coleta sistematica desses dados
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¢ essencial para ajustar formulagdes, identificar interagdes medicamentosas e fortalecer a seguranca e
eficacia no uso racional de canabinoides. Assim, observa-se que os desafios farmacotécnicos e regulatorios
estdo intrinsecamente ligados: a auséncia de padronizacgdo global dificulta o registro de novas formulagdes
e o intercdmbio de dados de farmacovigilancia, enquanto o avango tecnoldgico exige normas mais

abrangentes e harmonicas entre paises.

CONSIDERACOES FINAIS

A andlise desenvolvida ao longo do capitulo mostra que a Cannabis medicinal vem
ganhando espaco de forma consistente na area da satide. As evidéncias cientificas em diferentes condi¢des
clinicas indicam que seus compostos podem oferecer beneficios reais, o que reforga o interesse crescente
por alternativas terapéuticas mais seguras ¢ eficazes. Esse movimento ¢ sustentado tanto pelos avangos das
pesquisas quanto pela necessidade de compreender a planta em sua complexidade, desde suas propriedades
quimicas até as melhores formas de transformar esses componentes em produtos adequados ao uso clinico.

Ao mesmo tempo, os desafios farmacotécnicos deixam claro que trabalhar com Cannabis exige
rigor constante. A variabilidade natural da matéria-prima, a instabilidade dos canabinoides e as dificuldades
de biodisponibilidade evidenciam a importancia de tecnologias e métodos de formula¢dao cada vez mais
precisos. A evolucdo das tecnologias de liberagdo e dos métodos analiticos tem contribuido de forma
significativa para esse avango, embora ainda exista a necessidade de maior alinhamento entre diferentes
normas regulatdrias.

Diante disso, torna-se evidente que o desenvolvimento da Cannabis medicinal ¢ um processo
que integra ciéncia, tecnologia e regulacdo. Quando esses elementos se articulam, criam bases mais s6lidas
para o uso responsavel da planta na pratica clinica. Essa integracdo permite aprimorar a seguranga, ampliar
a eficacia e fortalecer a confianga em produtos derivados de Cannabis, consolidando seu espago como uma

ferramenta terapéutica que acompanha as demandas atuais da saude.
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