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O uso medicinal da maconha

A planta Cannabis sativa L., popularmente conhecida como maconha, assim como alguns opiaceos e a cocaina, era
disponivel até o final do século XIX, nos Estados Unidos, para venda em drogarias, sem restricoes. Tratava-se de um
ingrediente comum em medicamentos na virada do século XIX, misturas vendidas sem receita, fabricadas com férmulas
patenteadas. Os farmacéuticos americanos estavam familiarizados com preparacdes liquidas e sélidas da planta
(Andnimo, 1852; Beasley, 1864). Todavia, a pratica de fumar folhas de maconha em cigarros ou cachimbos, alterando
significativamente o efeito farmacolégico da planta, & uma pratica oriunda da Africa, que cruzou o Atlantico através do

comércio de escravos, dando inicio @ uma pratica agora global (Duvall, 2017).

A primeira tentativa de regulamentacdo federal da maconha, nos EUA, ocorreu em 1906, com a aprovacdo da Lei de
Alimentos e Medicamentos Puros (Barkan, 1985). Apesar de ter sido proibida em vérios estados americanos no inicio da
década de 1900 e de ter sido proibida a nivel federal em 1937, a maconha permaneceu relativamente desconhecida até
a década de 1960, quando foi observado um aumento significativo no consumo da planta, em forma de cigarros, entre
adolescentes e jovens adultos. Nesse pais, a maconha é atualmente reconhecida pela Lei Abrangente de Prevencdo e
Controle do Abuso de Drogas (Lei de Substancias Controladas) da Agéncia Antidrogas dos Estados Unidos da América
(DEA) de 1970, como uma substéncia controlada de Classe |, classificada como tendo um alto potencial de abuso, sem

uso medicinal(National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine, 2017).

A partir de 1960, diversos achados oriundos de pesquisas clinicas conduzidas em paises como Inglaterra, Canada e
Estados Unidos, mobilizaram instituicdes governamentais e civis a um engajamento na busca por mudanca nas leis
contra o uso da cannabis. Os resultados obtidos no tratamento de nauseas de pacientes submetidos a quimioterapia,
em pessoas com virus da imunodeficiéncia humana para o aumento do apetite, para alivio dos sintomas da esclerose
mdltipla, contra a ansiedade, para o alivio das dores, epilepsia refratéaria e contra a dependéncia de drogas (Sholler;
Schoene; Spindle, 2020; Meissner; Cascella, 2023; Palladini, 2023), tem justificado importantes mudancas legislativas
em diversos paises (Bifulco; Pisanti, 2015; Gabri et al., 2022; Souza; Henriques; Limberger, 2022).

No Brasil, dados epidemiolégicos relacionados ao uso da planta s&o ainda limitados, indicando que 2-3% da populacdo
adulta em geral e aproximadamente 5-14% dos estudantes secundarios e p6s-secundarios consomem Cannabis sativa L.
Existe uma sugestdo, a partir de inquéritos, que cerca de um, em cada trés usuérios, atuais de cannabis no Brasil se

qualifica como dependente (Fischer et al., 2019).
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O uso da Cannabis sativa L., para fins medicinais tem atraido muita atencdo no Brasil nos Gltimos anos (Martins; Posso,
2023). Existem controvérsias em torno das implicacdes morais e sociais associadas ao seu emprego; cultivo,
preparacdo, comercializacdo, distribuicdo, embalagem, administracdo, reag¢des adversas para a salde e mortes
atribuidas & intoxicagdo por maconha, assim como as indicacdes terapéuticas baseadas em limitados dados clinicos
representam algumas das complexidades associadas ao emprego dessa planta na fitoterapia (Bridgeman; Abazia,

2017).

O Brasil acabou sendo afetado pelas mudancas legislativas referentes ao uso da maconha com finalidade medicinal,
prova disso é que na Lei de Drogas (Lei n° 11.343/2006) houve um ponto de partida para a situacdo da cannabis. No
artigo 2°, paragrafo Gnico da referida Lei, prevé-se que a Unido pode autorizar o plantio, a cultura e a colheita de
vegetais como a maconha, exclusivamente para fins medicinais ou cientificos, em local e prazo predeterminados,
mediante fiscalizagdo (Brasil, 2006). Em 2019, a Resolu¢do da Diretoria Colegiada (RDC) n° 327, de dezembro de 2019,
publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), dispds sobre os procedimentos para a concessdo da
autorizacdo sanitaria para a fabricacdo e a importacdo, bem como estabeleceu requisitos para a comercializacdo,

prescricdo, dispensacdo, monitoramento e a fiscalizacdo de produtos de cannabis para fins medicinais de uso humano.

No presente momento, o Projeto de Lei (PL) n° 399/2015, propde alterar o artigo 2° da Lei n° 11.343, de 23 de agosto de
2006. Tal proposta encontra-se em fase de recurso na Mesa Diretora da Camara dos Deputados, e a alteracdo sugerida
para o art. 2° é que “Os medicamentos que contenham extratos, substratos, ou partes da planta denominada Cannabis
sativa, ou substéncias canabinoides, poderdo ser comercializados no territério nacional, desde que exista comprovacdo
de sua eficacia terapéutica, devidamente atestada mediante laudo médico para todos os casos de indicacdo de seu

”

uso .

A legalizacdo do uso da Cannabis sativa L., para fins medicinais & um fenémeno inevitavel, entretanto, a investigacdo
responsavel sobre seu emprego e seus efeitos, ndo é. O legado do racismo, a persisténcia das teorias zumbis e a
realidade da inércia institucional significam que os danos da proibicdo da cannabis permanecem, e tais fatores

influenciam negativamente no estabelecimento de uma base de evidéncias consistentes.

A legalizagdo para fins medicinais aumentarad a necessidade de programas eficazes de prevencdo e intervencdo. Sera
fundamental monitorizar longitudinalmente os resultados da exposicdo. A educacdo sobre o consumo de cannabis é
urgente e é imperativo monitorarmos os niveis de acesso, reduzindo as deficié€ncias relacionadas ao seu uso. Pesquisas
futuras serdo necessarias para compreendermos os fatores modificadores do risco, como o uso medicinal versus o uso
recreativo e o risco associado aos diversos produtos de cannabis vendidos em mercados legalizados (Sahlem et al.,

2018).
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Os pesquisadores Wheeldon e Heidt (2023), ao realizarem uma revisdo sisteméatica envolvendo as pesquisas realizadas
sobre o uso da Cannabis sativa L., recomendam que para melhor exploracdo das investigacdes sobre a cannabis, que
consideremos o periodo entre 2012 e 2017, pois nesse periodo, a cannabis recreativa foi legalizada em Washington e no
Colorado, e tornou-se mais amplamente disponivel comercialmente. Além do mais, no Uruguai ela foi legalizada logo
depois. Em 2017, ja tinhamos disponiveis cinco anos de dados pés-legalizacdo sobre a cannabis legal, inaugurando o que
chamamos de era poés-proibicdo. Para esses autores, as associacdes entre o uso da cannabis ao crime, psicose e
violéncia, estdo enraizadas na historia e alimentaram décadas de limitagdes estruturais que moldaram a forma como os
pesquisadores estudaram a cannabis. Ao compararem pesquisas comumente citadas tanto da era da proibicdo quanto
da poés-proibicdo, os autores argumentam que muitas reivindicacdes populares sobre os perigos da cannabis sdo o
resultado de lapsos éticos por parte de pesquisadores, periédicos e financiadores. Para Wheeldon e Heidt as
investigacdes sobre a cannabis foram, em sua maioria, deliberadamente mal interpretadas para criminalizar,

estigmatizar e patologizar.

Consideramos aqui, como sendo uma questdo importante para os pesquisadores do campo da fitoterapia, a
responsabilidade moral dos mesmos com a elaboracdo de politicas pablicas que contemplem a inclusdo dessa planta
como insumo medicinal. E importante considerarmos como fundamental, o desenvolvimento de esforcos em
documentarmos a experiéncia das pessoas que usam a planta e seus derivados, assim como assegurarmos a qualidade
do composto ou isolados, utilizando métodos criativos, equitativos e participativos. De certa maneira, ao agirmos dessa
maneira, limitaremos a criminalizacdo, estigmatizacdo e a patologizacdo das pessoas que consomem cannabis, assim

como promoveremos a inclusdo da planta na Politica Nacional de Sadde.

Cléber Domingos Cunha da Silva
Editor-Chefe

26 Medicinae Plantae, Fortaleza, v. 1, n. 2, 2024



Referéncias Bibliograficas

ANONIMO. FLUID Extract of Cannabis indica, In: Catalogue of Pure
Medicinal Extracts, Prepared in Vacuo at the Steam Works of Tilden
& Co. New York: Tilden & Co., 1852. p. 3. Disponivel em:
https://www.google.com/books/edition/Catalogue_of_Pure_Med
icinal _Extracts_Pre/WnbtAAAAMAAJ?hl=en&gbpv=0. Acesso em:
29 abr. 2024.

BARKAN, I. D. Industry invites regulation: the passage of the Pure
Food and Drug Act of 1906. American Journal of Public Health. v.
75,n.1, p. 18-26, 1985. DOI: https://doi.org/10.2105/ajph.75.1.18.
Disponivel em:
https://ajph.aphapublications.org/doi/abs/10.2105/AJPH.75.1.18.
Acesso em: 09 mai. 2024.

BEASLEY, H. The Book of Prescriptions. Philadelphia: Lindsay &
Blakiston, 1864, page 176. Disponivel em:
https://www.google.com/books/edition/The_Book_of_prescripti
ons/AZSswFNL-uAC?hl=en&gbpv=0. Acesso em: 29 abr. 2024.

BIFULCO, M.; PISANTI, S. Medicinal use of cannabis in Europe: the
fact that more countries legalize the medicinal use of cannabis
should not become an argument for unfettered and uncontrolled
use. EMBO Reports, v. 16, n. 2, p. 130-132, 2015. DOI:
https://doi.org/10.15252/embr.201439742. Disponivel em:
https://www.embopress.org/doi/full /10.15252 /embr.201439742.
Acesso em: 09 mai. 2024.

BRASIL. Lei n° 11.343, de 23 de agosto de 2006. Institui o Sistema
Nacional de Politicas Pdblicas sobre Drogas — Sisnad; prescreve
medidas para prevencdo do uso indevido, atencdo e reinser¢cdo
social de usuérios e dependentes de drogas; estabelece normas
para repressdo a producdo ndo autorizada e ao trafico ilicito de
drogas; define crimes e d& outras providéncias. Diario Oficial da
Unido, Brasilia, DF, 24 de agosto de 2006. Disponivel em:
https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_ato2004-
2006/2006/lei/111343.htm. Acesso em: 09 mai. 2024.

BRIDGEMAN, M, B.; ABAZIA, D. T. Medicinal Cannabis: History,
Pharmacology, and Implications for the Acute Care Setting.
Pharmacy and Therapeutics. v. 42, n. 3, p.180-188, 2017.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28250701/.
Acesso em: 09 mai. 2024

DUVALL, C. S. Cannabis and Tobacco in Precolonial and Colonial
Africa. Oxford Research Encyclopedia of African History, p. 1-32,
29 march, 2017. Disponivel em:
https://oxfordre.com/africanhistory/view/10.1093/acrefore/978
0190277734.001.0001/acrefore-9780190277734-e-44. Acesso
em: 30 abr. 2024.

FISCHER, B.; MALTA, M.; MESSAS, G.; RIBEIRO, M. Introducing the
evidence-based population health tool of the Lower-Risk Cannabis
Use Guidelines to Brazil. Brazilian Journal of Psychiatry, v. 41, n. 6,
p. 550—555, 2019. DOI: https://doi.org/10.1590/1516-4446-2018-
0239. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/rbp/a/NVcqdVrw5sScpNd6YWTO6Wm /?
lang=en#. Acesso em: 09 mai. 2024.

GABRI, A. C.; GALANTI, M. R.; ORSINI, N.; MAGNUSSON, C. Changes
in cannabis policy and prevalence of recreational cannabis use
among adolescents and young adults in Europe-An interrupted
time-series analysis. PLoS One. v. 17, n. 1, p. €0261885, 2022. DOI:
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0261885. Disponivel em:
https://journals.plos.org/plosone/article?
id=10.1371/journal.pone.0261885. Acesso em: 09 mai. 2024.

27

MARTINS, D. A.; POSSO, I. P. Current legislation on medical
cannabis. History, movements, trends and counter-tendencies, in
the Brazilian territory. Brazilian Journal of Pain, v. 6, p. 7579,
2023. DOI: https://doi.org/10.5935/2595-0118.20230026-en.
Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/brjp/a/MfJFNtDgvpXHrFpxnFLkCgv/?
lang=en. Acesso em: 09 mai. 2024.

MEISSNER, H.; CASCELLA, M. Cannabidiol (CBD) [Updated 2023 Jun
4]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2024 Jan-. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK556048/. Acesso em:
29 abr. 2024.

NATIONAL ACADEMIES OF SCIENCES, ENGINEERING, AND
MEDICINE. Cannabis: Prevalence of Use, Regulation, and Current
Policy Landscape. In: The Health Effects of Cannabis and
Cannabinoids: The Current State of Evidence and
Recommendations for Research. Washington (DC): National
Academies Press (US); 2017. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK425763/. Acesso em: 30
abr. 2024.

PALLADINI, M. C. Indications for the use of cannabinoids. Brazilian
Journal of Pain, v. 6, p. 142—145, 2023. DOI:
https://doi.org/10.5935/2595-0118.20230054-en. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/brjp/a/pb8YvGLkLCk77mBggyL7RfB/?
lang=en#. Acesso em: 09 mai. 2024.

SAHLEM, G. L.; TOMKO, R. L.; SHERMAN, B. J.; GRAY, K. M.; McRAE-
CLARK, A. L. Impact of cannabis legalization on treatment and
research priorities for cannabis use disorder. International Review
in Psychiatry. v. 30, n. 3, p. 216-225, 2018. DOI:
https://doi.org/10.1080/09540261.2018.1465398. Disponivel em:
https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/09540261.2018.1
465398. Acesso em: 09 mai. 2024.

SHOLLER, D. J.; SCHOENE, L.; SPINDLE, T. R. Therapeutic Efficacy
of Cannabidiol (CBD): A Review of the Evidence from Clinical Trials
and Human Laboratory Studies. Current Addiction Reports. v. 7, n.
3, p. 405-412,2020. DOI: https://doi.org/10.1007/s40429-020-
00326-8. Disponivel em:
https://link.springer.com/article/10.1007/s40429-020-00326-8.
Acesso em: 09 mai. 2024.

SOUZA, M. R.; HENRIQUES, A. T.; LIMBERGER, R. P. Medical
cannabis regulation: an overview of models around the world with
emphasis on the Brazilian scenario. Journal of Cannabis Research,
v. 4,n. 33, p. 1-15, 2022. DOI: https://doi.org/10.1186/s42238-
022-00142-z. Disponivel em:
https://jcannabisresearch.biomedcentral.com/articles/10.1186/s4
2238-022-00142-z. Acesso em: 09 mai. 2024.

WHEELDON, J.; HEIDT, J. Cannabis, research ethics, and a duty of
care. Research Ethics, v. 19, n. 3, P. 250-287, 2023. DOI:
https://doi.org/10.1177 /17470161231164530. Disponivel em:
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177 /17470161231164530.
Acesso em: 09 mai. 2024.

Medicinae Plantae, Fortaleza, v. 1, n. 2, 2024


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK556048/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK425763/
https://doi.org/10.5935/2595-0118.20230054-en
https://doi.org/10.1080/09540261.2018.1465398
https://doi.org/10.1007/s40429-020-00326-8
https://doi.org/10.1007/s40429-020-00326-8
https://doi.org/10.15252/embr.201439742
https://www.google.com/books/edition/The_Book_of_prescriptions/AZSswFNL-uAC?hl=en&gbpv=0
https://www.google.com/books/edition/The_Book_of_prescriptions/AZSswFNL-uAC?hl=en&gbpv=0
https://www.google.com/books/edition/Catalogue_of_Pure_Medicinal_Extracts_Pre/WnbtAAAAMAAJ?hl=en&gbpv=0
https://www.google.com/books/edition/Catalogue_of_Pure_Medicinal_Extracts_Pre/WnbtAAAAMAAJ?hl=en&gbpv=0
https://doi.org/10.2105/ajph.75.1.18
https://oxfordre.com/africanhistory/view/10.1093/acrefore/9780190277734.001.0001/acrefore-9780190277734-e-44
https://oxfordre.com/africanhistory/view/10.1093/acrefore/9780190277734.001.0001/acrefore-9780190277734-e-44
https://doi.org/10.1590/1516-4446-2018-0239
https://doi.org/10.1590/1516-4446-2018-0239
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0261885
https://doi.org/10.1186/s42238-022-00142-z
https://doi.org/10.1186/s42238-022-00142-z
https://doi.org/10.5935/2595-0118.20230026-en
https://doi.org/10.1177/17470161231164530

FARMACIA VIVA, HOJE

Potencial da erva-cidreira (Melissa officinalis)
no manejo dos sintomas da Covid-19

Ana Raquel Aragjo da Silva (1) - https://orcid.org/0000-0001-6704-1489
Ana Isabelle de Gois Queiroz (2) - https://orcid.org/0000-0002-1289-0675
Mirele da Silveira Vasconcelos (1) - https://orcid.org/0000-0002-7648-6989

1- Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia do Cearé (IFCE)

2 - Centro Universitério Uniateneu

A pandemia da COVID-19 foi declarada como uma Emergéncia de SalGde Piablica de importancia internacional em 11 de
marco de 2020 pela World Health Organization (Organizacdo Mundial da Saide) (WHO, 2020). Isso desencadeou um
esforco sem precedentes na coleta de dados com o escopo de compreender o mecanismo fisiopatolégico da COVID-19
(Marinho; Jorger; Brayner; Vasconcelos; Nunes-Pinheiro, 2022), incluindo a resposta imunoinflamatéria, o desenvolvimento
e avaliacdo da eficacia e seguranca de vacinas e possiveis agentes farmacolégicos com potencial antiviral, além do
estabelecimento de medidas terapéuticas complementares para mitigar o cenario pandémico e prevenir o agravamento da
doenca (Kupferschmidt; Cohen, 2020). A COVID-19 é uma doenca respiratéria causada por uma cepa de coronavirus
responsavel pela Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2, o SARS-CoV-2 (do inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2), previamente n3o identificada em seres humanos e facilmente disseminada de pessoa para pessoa (Lai; Shih;

Ko; Tang; Hsueh, 2020).

A pandemia de COVID-19, desencadeada pelo SARS-CoV-2, representa um desafio global de salde pela complexidade dos
sintomas da doenca e pelo impacto devastador que a doenca pode causar. Com uma capacidade de se espalhar rapidamente
e causar mortalidade, o virus afeta principalmente o trato respiratério superior, podendo desencadear manifestacGes
extrapulmonares e disfuncdes em diversos 6rgdos (Gupta et al., 2020). Enquanto os sintomas clinicos, como: febre, tosse
seca e fadiga, sdo comuns, a COVID-19 também pode se manifestar de forma assintomatica, tornando a transmiss3do ainda

mais desafiadora (Guan et al., 2020).

Além das anormalidades laboratoriais observadas (Fuet al., 2020), a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode desencadear uma
ampla gama de sintomas, desde dores musculares e de cabega até distirbios gastrointestinais e problemas neurolégicos,
como ansiedade e depressdo (Jin et al., 2020; Santana; Nascimento; Lima; Nunes, 2020; Souza et al., 2021). Estudos
recentes tém identificado uma possivel conexdo entre transtornos psiquidtricos e COVID-19, sugerindo que o virus pode
penetrar no sistema nervoso, desencadeando uma resposta imunolégica intensa caracterizada pela liberacdo de uma grande
quantidade de citocinas em um curto periodo de tempo. Esta resposta descontrolada pode afetar a interacdo entre os
componentes do sistema imunolégico, tanto inato quanto adaptativo, e contribuir para a fisiopatologia dos transtornos
mentais. No contexto da pandemia de COVID-19, esse processo pode levar a neuroinflamagdo, amplificando os sintomas
psiquidtricos associados a doenca (Chaves Filho et al., 2021). Portanto, tanto a via inflamatéria quanto a antiviral emergem

como rotas potenciais para a acdo de farmacos no tratamento dos sintomas neuropsiquiatricos da COVID-19.
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Diante dessa situacdo complexa e a demanda por medicamentos que
possam tratar esse conjunto de sinais e sintomas associados & COVID-19,
a fitoterapia surge como uma potencial aliada no tratamento dessas
condicGes, oferecendo uma abordagem complementar para enfrentar os
desafios impostos pela pandemia e seus impactos na qualidade de vida

dos pacientes.

Durante a pandemia, houve um aumento no consumo de plantas
medicinais e fitoterapicos no Brasil, bem como em alguns paises para
combater sintomas causados pelo coronavirus despertando um interesse
crescente na busca por comprovacdo cientifica (Jin et al, 2020;
Vandebroek et al., 2020). O uso terapéutico das plantas medicinais e
fitoterapicos no tratamento sintomatolégico da COVID-19 tem ganhado
notoriedade devido &s suas propriedades anti-inflamatérias,
broncodilatadoras e antivirais, sendo reconhecida pela Organizacdo
Mundial de Saide (OMS) como uma forma complementar e alternativa de
tratamento para a COVID-19 (Rodrigues; Martinazzo, 2022). Estudos
comprovam que as plantas medicinais possuem acdo contra virus
respiratorios, bloqueando a progressdo da doenca em estagios iniciais e
reduzindo sintomas, complicagcdes e efeitos colaterais, seja através de
extratos brutos ou ativos na forma pura (Carvalho; Tosta; Vicentini;
Simoni, 2023), uma dessas plantas é a erva-cidreira (Melissa officinalis) ou
melissa que tem despertado interesse durante a pandemia, merecendo
maior atencdo e investigacdo.

Nesse contexto, o presente artigo apresenta o potencial da Erva-Cidreira
(Melissa officinalis L.), no manejo da sintomatologia da COVID-19, bem

como, o uso por diferentes populacdes ao redor do mundo, incluindo o
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Figura 1- Melissa officinalis L.
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Aspectos boténicos, composicdo quimica e

propriedades medicinais

A Melissa (Melissa officinalis L.), conhecida
no Brasil por erva-cidreira verdadeira e em
outros paises como “bélsamo de limdo” (do
inglés lemon balm), pertence a familia
Lamiaceae e é& nativa da regido leste do
Mediterrineo e oeste da Asia. Foi
introduzida no Brasil ha mais de um século e
atualmente é cultivada em todo o pais e em
vérias partes do mundo (Meira; Martins;
Manganotti, 2012; UFMG, 2024). Trata-se
de uma erva aromética, de folhas verde-
claras, brilhantes e denteadas (Figura 1),
cujo aroma das folhas é semelhante ao
limdo, e tém sido amplamente utilizadas na
culinaria como tempero, chas e na producdo
de licores (Zanella et al., 2013). Seu 6leo

essencial e extratos das folhas sdo potentes

agentes antioxidantes e antimicrobianos

podendo ser wusados em alimentos,
medicamentos, perfumes e cosméticos
naturais (Meftahizade; Sargsyan;

Moradkhani, 2010; Moradkhani et al., 2010).
O consumo da erva tem sido associado a
varios beneficios potenciais para a salde
(Petrisor et al., 2022). Historicamente, a
Melissa tem sido reconhecida por seus
efeitos sedativos e tranquilizantes, podendo
desempenhar um papel relevante no alivio de
sintomas relacionados ao  estresse, sendo
o efeito ansiolitico atribuido provavelmente

aos flavonoides presentes em suas folhas

(Nawrot et al., 2022).
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E uma planta terapéutica rica em componentes ativos organicos. A folha
da erva-cidreira contém uma variedade de compostos importantes, como
flavonoides, compostos fenélicos como o acido rosmarinico, acido caféico,
aldeido monoterpeno, glicosideos de monoterpeno e triterpenos como
acidos ursolico e oleandlico, e 6leos essenciais que sdo os seus principais
constituintes ativos (Moradkhani et al., 2010). A composicdo quimica do
seu 6leo essencial varia, mas h& predominancia do citral (isémeros
geranial e neral), representando 48% do 6leo essencial, seguido pelo
citronelal com 39,47% e beta-cariofileno com 2,37%, entre outros, que
juntos totalizam 96% dos ingredientes do 6leo (Meftahizade; Sargsyan;
Moradkhani, 2010). Esses compostos desempenham papéis importantes
nas propriedades medicinais e de salde associadas a planta. Ressalta-se
que os &cidos hidroxicindmicos, comumente expressos como &acido
biomarcadores de controle de

rosmarinico, sdo qualidade

(Potumackanycz; Wesotowski; Viapiana, 2020).

O consumo da erva tem sido associado a varios beneficios potenciais para
a salde (Petrisor et al., 2022). Historicamente, a Melissa tem sido
reconhecida por seus efeitos sedativos e tranquilizantes, podendo
desempenhar um papel relevante no alivio de sintomas relacionados ao
estresse, sendo o efeito ansiolitico atribuido provavelmente aos
flavonoides presentes em suas folhas (Nawrot et al., 2022). Na revisdo
realizada por Ullah e Hassan (2022), foi enfatizado que a Melissa
officinalis L. apresenta marcantes propriedades antioxidantes, as quais
tém o potencial de atenuar o estresse oxidativo no organismo. Além disso,
o extrato aquoso da planta foi identificado como possuidor de
propriedades neuroprotetoras, sugerindo sua eficacia na protecdo
cerebral. A revisdo também apontou que formulacdes derivadas da
Melissa demonstraram efeitos bacteriostaticos, antimicrobianos e
antivirais, sendo objeto de estudos para potencial aplicacdo no combate a
infeccGes virais. Quanto ao Oleo essencial da Melissa, observou-se
atividades anti-inflamatérias, justificando sua utilizacdo tradicional no
tratamento de condicGes inflamatérias.

Essa ampla gama de propriedades biolégicas deve-se a sua composicdo
quimica sugerindo que a erva-cidreira tem potencial para ser utilizada em
uma variedade de condicdes de salde, indo além do tratamento da

ansiedade.
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Melissa officinalis como possivel recurso
terapéutico para o tratamento de COVID-
19

A M. officinalis L. tem sido estudada por seus
efeitos antivirais contra véarios virus, incluindo
aqueles que causam problemas respiratérios,
como o virus da Influenza A e B e o SARS-CoV-
2, sugerindo sua potencial eficacia no
gerenciamento dos sintomas da COVID-19
(Patel et al., 2021; Behzadi et al., 2023). Esta
erva medicinal tem sido considerada uma
abordagem  complementar eficaz para
fortalecer o sistema imunolégico e auxiliar na
protecdo contra infeccBes virais, como o
coronavirus,

especialmente em  grupos

vulneradveis, como idosos e individuos
imunocomprometidos. As propriedades anti-
officinalis

desempenham um papel multifacetado no

inflamatérias da Melissa
tratamento da COVID-19, podendo ajudar a
modular a resposta inflamatéria exacerbada
associada a formas graves da doenca (Islam et

al., 2022).

Devido seu potencial como agente antiviral
contra outros virus, a planta tem sido
pesquisada quanto aos compostos bioativos
antivirais que podem ser Gteis no combate a
COVID-19 (Zam et al., 2022). Experimentos in
silico sugerem que a M. officinalis L. possui
compostos  bioativos que demonstraram
afinidade de ligacdo e estabilidade em relagdo
a protease principal e proteina "spike" do

SARS-CoV-2 (Prasanth et al., 2021).
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Compostos presentes na M. officinalis L., como a quercetina, acido rosmarinico e luteolina (Figura 2), podem regular a flora
intestinal e modular a resposta imunolégica ap6és a infeccdo pelo SARS-CoV-2 uma vez que apresentam potencial para inibir a
ligacdo do virus as células intestinais, contribuindo para a reducdo de sintomas gastrointestinais e para a regulacdo do
sistema imunolégico (Chen; Lv; Xu; Deng, 2021). Além disso, a erva destaca-se por suas propriedades imunomoduladoras,

detoxificantes, antitussigenas e antipiréticas, sendo recomendada pela Medicina Persa no manejo dos sintomas da COVID-19

(Mohammadi Kenari et al., 2021).

ERVA-CIDREIRA

8 5 Terpenos Flavonoides .
§ Oleos essenciais Compostos fenodlicos
3
o
o
w
3
g Acido rosmarinice Quercetina Luteolma
o " Melissa officinales
Cntitussigenq REPI.ICAQAO VIRAL @
Antiviral €9 Ligacéo da Splke é@ \
5| sedativa : Sintomas
g | Antioxidante LD © esTressE ..° Ansiedade
3| Antipirética OXIDATIVO »
[ ® Tosse
0. | Neuroprotetora t ® .
L |
Anti-inflamatoria — 0 INFLAMAGAO ¢ ﬁ c Febre
Imunomoduludoru ‘. \ Z, Fadiga
Z
Distlrbios
gastrintestinais
Infecgéio por
SARS-CoV-2 Y,
Legenda: ) Diminuicdo ) Inibigéo Tempestade de citocinas

Figura 2. Potencial da Erva-Cidreira (Melissa officinalis L.) nos sintomas da COVID-19. Fonte: Os préprios autores;
llustracdo: Joanna Freitas Rocha.

Em diversas comunidades ao redor do mundo, incluindo o Peru, Taildndia, Nepal e Turquia, o uso de plantas medicinais, como
a Melissa officinalis L., tem sido amplamente explorado para prevencdo e tratamento da COVID-19 (Silva et al., 2023).
Estudos realizados nessas regides mostram que muitas pessoas recorrem a essas plantas para aliviar a ansiedade e sintomas

dos tratos respiratério e gastrointestinal, semelhantes aos da doenca.
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A M. officinalis L., com suas propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes e antivirais, surge como uma candidata
promissora para auxiliar no tratamento da COVID-19 (Akbulut, 2021; Villena-Tejada et al., 2021). Sobretudo o estresse
oxidativo desencadeado pela infeccdo viral que desempenha um papel crucial no ciclo de vida dos virus e na progressdo das
doencas virais, afetando o sistema imunolégico do hospedeiro. Foi comprovado que a Melissa tem propriedades
antioxidantes que contribuem para o seu potencial antiviral, ajudando a controlar a inflamag&o induzida pelo SARS-CoV-2

principalmente nas fases iniciais da infec¢do (Behzadi et al., 2023).

Em pacientes com COVID-19, a ativacdo das vias antioxidantes, como a Nrf2, tem demonstrado reduzir significativamente a
gravidade das tempestades de citocinas. Considerando que os pulmdes e as vias aéreas sdo os principais alvos da infeccdo
pelo SARS-CoV-2, a administracdo de 6leos essenciais, como os derivados da M. officinalis L., por inalacdo pode proporcionar
beneficios diretos nessas regides. Essa abordagem oferece uma oportunidade para os 6leos essenciais interferirem na ligacdo
entre as proteinas spike do virus e seus receptores nos pulmdes, uma vez que os virus envelopados s3o sensiveis a esses

compostos (Elsebai; Albalawi, 2022).

InvestigacGes adicionais sdo fundamentais para validar a eficacia e seguranca do uso da Melissa officinalis L. como uma

abordagem terapéutica complementar no contexto das doengas virais, sobretudo na COVID-19.

CONSIDERACOES FINAIS

Os efeitos antivirais da erva-cidreira no gerenciamento dos sintomas da COVID-19 sdo promissores, evidenciando sua
capacidade de atuar contra o virus SARS-CoV-2 especialmente na fase inicial da infec¢do, visando aproveitar ao maximo seus
efeitos benéficos. Os principais mecanismos de acdo da erva-cidreira contra o coronavirus incluem suas propriedades
antioxidantes, anti-inflamatoérias e antivirais, que contribuem para diminuir o estresse oxidativo, controlar a inflamacdo e
combater a replicacdo viral. A ativacdo de vias antioxidantes pode reduzir a gravidade das tempestades de citocinas,
controlando a resposta inflamatéria. A inalacdo de 6leos essenciais da planta pode interferir na ligagdo viral nos pulmdes.
Além disso, seu uso para aliviar a ansiedade durante a pandemia destaca seu potencial no manejo dos impactos psicolégicos

da doenca.

Embora a erva-cidreira apresente atividades anti-inflamatérias e uma ampla gama de propriedades biolégicas, & crucial
realizar mais estudos in vitro e in vivo, incluindo ensaios clinicos, para validar a eficacia e seguranca do uso da erva-cidreira no
tratamento da COVID-19 a longo prazo. E fundamental ressaltar que mesmo sendo uma opcdo terapéutica natural e
complementar no combate a COVID-19, seu uso deve ser cuidadoso e racional, sob orientacdo de profissionais de sadde, para

evitar efeitos indesejaveis e interacées medicamentosas adversas.
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A ARVORE ADULTA

Popularmente conhecida como Aroeira-do-Sertdo e Aroeira-
Preta, Myracrodruon urundeuva Allem3o, Anacardiaceae, é
uma arvore encontrada no Brasil, principalmente na
vegetacdo semi-arida do Nordeste, Oeste da Bahia, Minas
Gerais e S3o Paulo, sul de Mato Grosso do Sul, Mato Grosso e
Goias, preferencialmente em regides mais quentes (Silva;

Agra; Queiroz, 2018) (Figura 1).

Registros etnobotdnicos citam os varios usos desta planta,
sobretudo o emprego de sua casca, para curtimento de peles,
por seu elevado teor de taninos, e o aproveitamento da
madeira muito pesada e dura, considerada uma das mais
resistentes do Brasil, em vigamentos na construcdo civil e
dormentes para estradas de ferro, ressaltando sua resisténcia
ao esmagamento e aos agentes fisicos e bioldgicos, referindo-
se ainda a sua imputrecibilidade mesmo em contato com o
solo e com a agua (Bandeira, 2002; Aguiar-Galvdo et al.,

2018).

Partes usadas

Estudos etnofarmacolégicos referem o uso da casca do tronco
desprovida de sdber, ou seja, a entrecasca, como um dos
remédios vegetais de uso ginecolégico mais frequente e mais
antigo utilizado em medicina popular do Nordeste do Brasil

(Domingos; Silva, 2020).
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Tém-se registros de seu emprego no tratamento por via
oral de doencas do aparelho respiratério, do aparelho
urinario, nas hemoptises, metrorragias e diarreias, sob a
forma de infuso ou decocto. A planta tem excelente
reputacdo popular no tratamento caseiro das sequelas
pbs-parto, e de ferimento da pele e na boca, usando-se
concomitantemente, por via oral e por via tépica (Silva;

Agra; Queiroz, 2018).

E uma das plantas mais usadas na medicina popular no
nordeste do Brasil como anti-inflamatéria, cicatrizante e
antidlcera (Rao; Viana; Menezes; Gadelha, 1987; Pereira

etal., 2014).

Atividades farmacolégicas da planta adulta

Os extratos hidroalcéolico e aquoso da entrecasca
foram submetidos a ensaios farmacolégicos n&o-
mostrado evidente efeito anti-

clinicos, tendo

inflamatério, analgésico, cicatrizante e antidlcera,

aliado & comprovada acdo anti-histaminica e
antibradicininica. Ensaios toxicolégicos demonstraram
que esses extratos sdo praticamente destituidos de
efeitos toéxicos por via oral, e apontam a favor da
auséncia de efeitos teratogénicos da planta (Bandeira,

2002; Aguiar-Galvao et al., 2018).
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Estudos clinicos preliminares em pacientes com dlcera
péptica e em pacientes com cervicite e ectopia, utilizando-
se as preparacdes farmacotécnicas elixir de aroeira e creme
vaginal de aroeira, respectivamente, apoiam a sua utilizacdo

clinica nestas patologias (Campos, 2008).

Constituintes quimicos da entrecasca

A atividade terapéutica da planta depende da presenca de
um complexo fitoterdpico ao invés de simplesmente um
principio ativo. Destacam-se como principais constituintes
quimicos ativos chalconas diméricas — urundeuvinas A, B e C
e taninos. Importante destacar que as urundeuvinas foram
primeiramente descritas nesta espécie como marcadores
quimicos, bem como que o teor de polifendis totais neste
farmacégeno é de 8,24 % (Viana; Matos; Bandeira; Rao,
1997).

OS BROTOS (PLANTA CULTIVADA)

Essa utilissima arvore tem sido usada de forma predatéria e
estd ameacada de extingdo na categoria wvulneravel,
tornando-se escassa em todas as areas de ocorréncia
(Monteiro et al.,, 2012). Visando uma proposicdo para
conservacdo da espécie, foram realizados estudos
agrondmicos integrados aos estudos farmacolégicos e
quimicos, os quais demonstraram que a espécie cultivada e
em desenvolvimento (brotos e renovos), mantém suas
caracteristicas genéticas quanto a atividade farmacolégica,
e que produz qualitativamente os mesmos constituintes
farmacologicamente ativos da entrecasca, ou seja, as
chalconas diméricas urundeuvinas A e B e os taninos

(polifendis) (Aguiar-Galvao et al., 2018).

Dessa forma, os estudos foram conduzidos para comprovar
essa hipotese, de modo que foi estabelecido que os brotos
com 40 cm possuem ©O0s mesmos constituintes
farmacologicamente ativos da entrecasca: chalconas
diméricas e taninos, reafirmando que é possivel substituir a
entrecasca pelos brotos com 40 cm de altura no preparo de

fitoterapicos (Souza et al., 2007).
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Atividades farmacolégicas da planta cultivada

No modelo de dlcera géstrica induzida por etanol, a
administracdo oral dos extratos fluidos da entrecasca,
caule, folhas dos brotos e o extrato fluido composto da
mistura entre caule e folhas na propor¢&o 1:1 preveniu o
aparecimento de lesGes na mucosa gastrica. Esses
achados confirmam o efeito gastroprotetor dos

extratos de M. urundeuva (Aguiar-Galvio et al., 2018).

Ainda, avaliou-se a atividade anti-inflamatéria dos
extratos acima citados por meio do modelo edema de
orelha induzido pela mdltipla aplicacdo do 6leo de
Croton, evidenciando pronunciado efeito anti-
inflamatério, observado por meio da reducdo

significativa da espessura das orelhas dos animais.

As atividades gastroprotetora e anti-inflamatéria dos
extratos fluidos dos caules e folhas dos brotos foram
devidamente comprovadas e comparadas ao extrato
fluido da entrecasca, reafirmando que & possivel
substituir a entrecasca pelos brotos com 40 cm de

altura.

Constituintes quimicos dos brotos

Foram caracterizados, no caule dos brotos, chalconas
diméricas urundeuvina A e B no caule dos brotos, além
de derivados e isdmeros da Urundeuvina A. Nas folhas
dos brotos, os flavonoides agathisflavona e os
polifendis tri, tetra, penta e hexagaloil hexosideo foram
identificados, assim como éacido gélico (Aguiar-Galvao
et al., 2018). Em todas as partes dos brotos foram
caracterizados os taninos. Esses achados evidenciam o
complexo fitoterdpico presente nos brotos de M.

urundeuva (Aquino et al., 2019).
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CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo dos brotos (planta jovem), em detrimento da utilizacdo das entrecascas (plantas adultas), € uma das chaves

estratégicas de enfrentamento as questdes ecolégicas envolvidas na producdo de medicamentos a base de drogas vegetais.

A utilizagdo dos brotos (planta jovem) & uma medida que minimiza o problema do fornecimento de matéria-prima vegetal
potencialmente deficitario devido a tendéncias de extin¢do, além de contribuir para a preservacdo dos exemplares adultos,
por dispensar o uso de seus farmacégenos adultos, aproveitando o aporte de extratos quali e quantitativamente

padronizados vindos das plantas jovens

Evidencia-se, portanto, a grande importéncia desta espécie para as Farmacias Vivas e Fitoterapia. A informagdo da
comprovacdo cientifica de que os brotos de Myracrodruon urundeuva podem substituir a entrecasca como matéria-prima
para a preparac¢do de fitoterapicos podera contribuir para diminuir o antropismo predatério pela coleta das cascas da arvore
adulta e a garantia do uso sustentavel da planta, bem como servir de exemplo de preservacdo de biodiversidade da

caatinga.

Figura 1 - Aroeira-do-Sertdo

Fonte: CEPLAMT/UFMG, 2016
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Aloe vera (Figura 1) pertence a familia
Asphodelaceae, e & uma das mais de 400 espécies
conhecidas do género Aloe, algumas das quais tém
propriedades farmacolégicas reconhecidas
(Stevens, 2017; Sadoyu et al. 2020; Khyati et al.
2022). Aloe vera (L.) Burman. f., cuja sinonimia é
Aloe barbadensis Miller, conhecida no Brasil como
babosa (Brasil, 2021), é uma espécie importante
em termos de aplicagdes em sadde, e tem sido
usada na medicina tradicional had bastante tempo
(Wu; Zhang; Lv; Yu; Shi, 2021; Jangra; Sharma;
Sihang; Chookar, 2022; Khyati; Bhupendra; Arvind,
2022). Entre as atividades farmacoldgicas

identificadas encontram-se propriedades

antibacterianas, antissépticas, anti-inflamatérias e

Figura 1 - Aloe vera (L.) Burman. f. (sin. Aloe barbadensis Miller).
Fonte: Arquivo do Horto de Plantas Medicinais FJA Matos, UFC.

laxantes (Brasil, 2021; Sadoyu et al. 2021; Jangra ;
Sharma; Sihang; Chookar, 2022; Khyati Bhupendra;
Arvind, 2022).

A babosa apresenta composicdes quimicas diferenciadas entre o gel e o latex que compdem as suas folhas. O gel, mais
transparente, contém proteinas, aminoacidos, lipideos, enzimas, vitaminas, acidos inorgéanicos, como o acido salicilico,
carboidratos, saponinas entre outros componentes (Khyati Bhupendra; Arvind, 2022; Jangra ; Sharma; Sihang; Chookar,
2022; Altinkaynak; Haciosmanoglu; Ekremoglu; Hacioglu; Ozdemir, 2023). O latex, de coloracdo amarelada, contem
derivados da 1,8 diidroxiantraquinona e seus glicosideos (Jangra Jangra ; Sharma; Sihang; Chookar, 2022, 2022). O gel de

Aloe vera é prescrito como tratamento tdpico para feridas, queimaduras e outros problemas de pele (Brasil, 2021;
Bernstein Akram; Yaniv-Bachrach; Daniyal, 2021).

Sharma e colaboradores (2022), estudaram a utilidade de produtos tépicos a base de Aloe vera no tratamento de
queimaduras, observando que o uso destes produtos demonstrou tempo de cicatrizacdo, em queimaduras de segundo grau,
significativamente mais rapido em comparacdo com outros tratamentos como desbridamento de feridas e limpeza em agua
morna com sabdo, solucdo salina e esfregagdo com PVP-I. Entre os comparadores utilizados nos estudos incluidos na

metanalise estavam, por exemplo, a sulfadiazina de prata 1% e gaze impregnada com parafina e clorhexidina a 0,5%.
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Em seu trabalho de revisdo, Sadoyu e colaboradores
(2021) observaram que o uso na prevencdo da
flebite por infusdo de segundo grau e flebite
induzida por quimioterapia foi sustentado por
evidéncias altamente sugestivas. No entanto, para
as outras 42 indicagcdes apresentadas, as evidéncias
eram fracas, sugerindo a necessidade de
desenvolvimento de estudos mais robustos. Os
autores reforcam que a maioria das evidéncias foi
limitada pelo pequeno tamanho da amostra e pela

baixa qualidade metodolégica.

No Brasil, produtos de uso tépico a base de Aloe
vera estdo autorizados como fitoterapico para
cicatrizacdo. Embora esse uso seja considerado bem
tolerado, ha relatos na literatura de dermatite de
contato e sensacdo de queimacdo ap6s o uso topico
do gel, que podem estar associados a presenca de
residuos de antraquinonas. Assim, o Formulario de
Fitoteradpicos da Farmacopéia Brasileira (Brasil,
2021) alerta para a contraindicacdo do uso destes
produtos em pessoas com hipersensibilidade a
outras plantas da mesma familia ou a qualquer
componente das formulacdes & base de Aloe vera.
Também alerta para a contraindicacdo de uso
durante a gestacdo, lactacdo e para menores de 18
anos, devido a falta de dados adequados que
comprovem a seguranca nessas situagdes. No
entanto, Bernstein e colaboradores (2021),
apontam que o uso tdpico do gel de Aloe Vera é
considerado seguro durante a gravidez, sem efeitos
adversos ligados a gestacdo conhecidos (Bernstein;

Akram; Yanib-Bachrach; Daniyal., 2021).

40

Embora o uso oral da Aloe vera seja apontado em estudos
descritos na literatura (Cuzzolin et al., 2010; Panahi; Khedmat;
Valzadegan; Mohtashami; Sahebkar, 2015) e aprovado em outros
paises, no Brasil, em 2011, a Agéncia Nacional de Vigiléncia
Sanitaria (ANVISA) proibiu o uso da Aloe vera na producdo de
alimentos e bebidas, ficando autorizado apenas seu uso como
aromatizante em cosméticos e produtos de limpeza, além dos

fitoterapicos de uso tépico (Brasil, 2011).

Essa proibicdo estd de acordo com diversos estudos que tém
levantado preocupacdo sobre a seguranca de seu consumo,
sobretudo na forma oral, em fun¢do dos varios componentes
ativos presentes na planta (Wu; Zhang; Lv; Yu; Shi, 2021; Jangra;
Sharma; Sihag; Chhokar, 2022). Em revis3o sistematica sobre os
potenciais efeitos nocivos da Aloe vera, Jangra e colaboradores
(2022) apontam que s3o necessarios mais estudos sobre estes
efeitos. Os autores relacionam alguns destes efeitos adversos a
Aloina, principal componente ativo da planta, uma antraquinona
que, quando metabolizada pela flora intestinal, origina a
antraquinona aloe-emodina, que & associada a efeitos
carcinogénicos, genotoxicos, nefrotdxicos e purgativos. Os varios
alcaloides e polissacarideos encontrados na planta também tém
sido associados a hepatotoxicidade e infertilidade masculina,
respectivamente. Estudos também sugerem que o uso oral de
derivados da Aloe vera deve ser evitado durante a gravidez

(Bernstein; Akram; Yaniv-Bachrach; Daniyal., 2020).
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A Cannabis sativa L. (Figura 1) é conhecida por sua
complexa composicdo quimica, destacando-se o
Delta-9-Tetra-Hidrocanabidiol (THC) e o Canabidiol
(CBD). Esses componentes tém despertado grande
interesse na medicina contemporanea devido ao seu
potencial terapéutico em uma variedade de

condicdes, especialmente aquelas de natureza

Fonte: arquivo dos autores

psiquica e neurolégica, como dor crénica, epilepsia,

doenca de Alzheimer e depressdo (Sampaio et al.,

2021; Guimardes et al., 2024). Figura 1 - Cannabis sativa L.

Para atender @ demanda crescente por fitoterapicos a base de CBD, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
estabeleceu novas regulamentacdes em 2019 para o cultivo da cannabis para fins medicinais e cientificos. Sob essas normas,
empresas e associacdes de pacientes podem solicitar autorizacdo para cultivar a planta, desde que atendam a uma série de

requisitos rigorosos estabelecidos pela agéncia (ANVISA, 2019; Rasterly, 2023).

As associagdes de pacientes interessadas em cultivar a Cannabis sativa L., devem elaborar projetos detalhados que
descrevam todo o processo de producdo, desde a aquisicdo das sementes até a fabricacdo dos medicamentos. E essencial
que essas associacbes tenham uma equipe qualificada, incluindo médicos, farmacéuticos e agrénomos, para garantir a
qualidade dos produtos (ANVISA, 2019). Além disso, a producdo de medicamentos a base de cannabis deve seguir as Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF) estabelecidas pela ANVISA (ANVISA, 2019), garantindo a qualidade e a seguranca dos
produtos. A dosagem dos extratos de cannabis medicinal & crucial para sua eficacia, dada a variabilidade nas concentracées

de fitocanabinoides nos extratos (Rasterly, 2023).

O 6leo de CBD é um dos produtos mais utilizados, disponivel em diferentes concentracdes e usado para tratar uma
variedade de condices médicas. Além disso, ha diversos outros produtos a base de cannabis disponiveis no mercado (Ware;
Adams; Guy, 2005). No Brasil, a regulamentacdo da ANVISA estipula que os medicamentos a base de cannabis ndo devem
conter mais que 0,2% de THC, garantindo a conformidade com os limites legais e a qualidade dos produtos (ANVISA, 2019;

Oliveira, 2023).
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A avaliacdo da qualidade desses produtos & fundamental, considerando as modificacGes frequentes realizadas pelas
associacdes, como diferentes métodos de extracdo e escolha de excipientes (matriz). Técnicas analiticas robustas sdo
necessarias para quantificar os principais canabinoides, como CBD e THC, e seus precursores, devido as variacdes nas
condicdes de armazenamento e processamento (Lewis et al., 2017; Dantas et al., 2023). Principalmente pelo fato de que
n3o ha atualmente uma monografia compendial para avaliacdo dos canabinoides, sendo os métodos desenvolvidos e

validados pelos préprios fabricantes (Dantas et al., 2023).

Além disso, essas avaliacbes tornam-se essenciais devido as adaptacSes realizadas pelas associacGes, como variacées na
forma de extracdo, tempo e temperatura, durante a producdo de seus produtos. Outra modificacdo comum é a escolha do
excipiente (matriz) para diluir o 6leo da Cannabis sativa L., que pode incluir MCT (triglicerideos de cadeia média), 6leo de

coco ou azeite de oliva extravirgem (Rasterly, 2023).

O uso de técnicas cromatogrdficas e analiticas é crucial para separar e isolar as
substdncias presentes nos extratos vegetais, fornecendo informacdes valiosas sobre a
composicdo quimica, principios ativos e possiveis compostos téxicos. Um estudo
conduzido por Rasterly (2023 ) desenvolveu e validou um método analitico para avaliar
a qualidade e estabilidade do CBD e do THC em diferentes 6leos da Cannabis Sativa L.
provenientes de duas associacGes brasileiras, que utilizavam diferentes excipientes.
Este método empregou cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) com detector
de arranjo de diodos (DAD), utilizando uma coluna C18 de 250 x 4,6 mm e particulas
de 5 pym. Os resultados do estudo foram promissores em relacdo aos parGmetros de
validacdo, conforme recomendacdo da ANVISA (ANVISA, 2017), permitindo uma

avaliacdo qualitativa e quantitativa dos fitocanabinoides.

Devido a complexidade da matriz, é necessédrio o uso de técnicas cromatograficas liquidas ou gasosas, como
espectrofotometria UV-Visivel (DAD), espectrometria de massas (MS e MS-MS) e ressonéncia magnética nuclear (RMN).
Essas abordagens sdo essenciais para identificar os constituintes das plantas e analisar sua qualidade, proporcionando
informacdes detalhadas sobre a estrutura quimica dos componentes da amostra (Mukherjee, 2002; Liang; Xie; Chan, 2004;

Souza-Moreira; Salgado; Pietro, 2008).
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COMO PREPARAR E USAR

Cannabis sativa L. e a produc¢ao do canabidiol
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Cannabis sativa Linnaeus (C. sativa L.) é uma planta anual, da Figura 1 - Aspectos gerais da Cannabis sativa L.
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bleos essenciais) (Anderson; Pearson; Kjelgren; Brym, 2021).

C. sativa & uma planta principalmente didica, possui flores

CBD

femininas e masculinas em plantas diferentes, e ocasionalmente
Canabidiol

mondica, com flores hermafroditas ou femininas e masculinas na CH3
mesma planta (Petit et al., 2020; Punja; Holmes, 2020; Romero;
Peris; Vergara; Matus, 2020). Na fase vegetativa, as plantas

possuem caracteristicas semelhantes, dificultando a distincdo

entre masculinas e femininas, no entanto, os genétipos femininos

Fonte: arquivo do autor

tém tendéncia a florescer mais tardiamente, naturalmente no final

do verdo quando ocorre aumento da duragdo da noite, e

Figura 2 - Férmula molecular do Canabidiol

geralmente sdo mais robustas que as masculinas, que sdo mais

altas (Hesami et al., 2020) (Figura 1).

As flores femininas e masculinas s3o notavelmente distintas em suas estruturas. As flores masculinas sdo cobertas por
sacos de pélen(Figura 1) e as flores femininas (Figura 1) sdo densamente formadas nas axilas superiores dos ramos,
intercaladas com bracteas folhosas (Raman; Lata; Chandra; Khan; Elsohly., 2017). Nas flores e folhas femininas ocorre a

biossintese da maior parte de canabinoides (Meijer, 2014).

C. sativa &€ uma espécie quimicamente complexa baseada nos seus numerosos constituintes naturais, que contém uma
classe Gnica de compostos terpenofendlicos (canabindides ou fitocanabindides) (Chandra; Lata; Elsohly; Walker; Potter,
2017). Os canabindides sdo metabélitos secundarios produzidos em tricomas glandulares (Figura 1), sendo identificados
mais de 120 (Braich; Baille; Jewell; Spangeberg; Cogan, 2019; Kovalchuk et al., 2020), de um total de total de 565
compostos identificados. O delta - 9 - tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) (Figura 2), formam uma proporcdo
substancial do contetdo global de canabinédides e sdo considerados canabinéides principais (Pagano et al., 2022; Zawatsky;

Mills-Huffnagle; Augusto; Vrana; Nyland, 2024).
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O THC é o principal constituinte responsével pelos efeitos psicoativos/intoxicante da planta, mas também dispde de
beneficios terapéuticos (Boggs; Nguyen; Morgenson; Taffe; Ranganathan, 2018; Gibson et al., 2024). O CBD, é um isémero
do THC (Andre; Hausman; Guerreiro, 2016), encontrado comumente em formulacdes na forma de éleo, que é extraido da
planta e misturado com 6leo excipiente ou alcool, sendo entdo processado como cépsulas de gelatina, solucdo oral, spray
bucal ou gotas sublinguais, usado terapeuticamente em uma série de doencas, como Alzheimer, glaucoma, lesdo cerebral
traumatica e de medula espinhal, nduseas induzidas por quimioterapia, dor cronica, cdncer, doenca de Huntington, doenca
de Parkinson, epilepsia, espasticidade da esclerose mltipla, sindrome de Tourette, esclerose lateral amiotréfica, distdrbios

do sono, transtorno de estresse pds-traumatico e esquizofrenia (Assadpour et al., 2023) (Figura 2).

BIOSSINTESE DO CANABIDIOL

A biossintese de canabidiol em plantas ocorre em 6rg3os especializados, sdo os tricomas glandulares com peddnculo
capitado, que consiste de duas partes: a glandula (cabeca) e o caule (Figura 1) (Hesami et al., 2020, Jin; Dai; Xie; Chen,

2020; Hurgobin et al., 2021).

Quase todas as partes aéreas das plantas de C. sativa sdo cobertas de tricomas, mas a maior densidade esta em flores e
folhas femininas nado fertilizadas, por esse motivo, para a producdo do CBD sdo recomendadas plantas exclusivamente
femininas, pois as plantas masculinas produzem quantidades menores de CBD e podem polinizar as flores femininas que
desviam recursos da producdo de CBD para o desenvolvimento de sementes. A biossintese de CBD pode ser influenciada por
fatores bidticos ou abiéticos. O fotoperiodo (horas de luz em um periodo de 24 horas) desempenha funcées importantes na
determinacdo da morfologia da planta e do perfil canabinéide (Magagnini Grassi; Kotiranta, 2018). A floracdo é estimulada
em fotoperiodo de dias curtos, menores que 12 horas de luz por dia, assim como a densidade e o tamanho dos tricomas
glandulares nas bracteas perigonais que envolvem o ovério durante o desenvolvimento da flor (Ahrens; Llewellyn; Zheng,
2024). Posteriormente, ocorre a transicdo da cor da resina dentro das cabecas glandulares em maturacdo dos tricomas,
passando de seu estado inicial transparente ou translicido para uma aparéncia opaca, branca leitosa (Figura 1),
representando a maturacdo e transformagdo quimica de metabdlitos secundarios. Os estigmas das flores também mudam da
cor amarelo esbranquicado para marrom avermelhado & medida que as inflorescéncias amadurecem/senescem (Chandra;

Lata; Elsohly; Walker; Potter, 2017).

As mudancas na coloracdo dos tricomas e do estigma das flores femininas determinam o momento de colheita da C. sativa,
sendo ideal quando os tricomas estdo de cor branco leitosos e os pistilos de cor laranja (Figura 1). As colheitas acontecem
semanalmente, e as plantas sdo cortadas na base e suspensas para secar em um ambiente quente e desumidificado, ou
liofilizadas em procedimentos mais tecnificados, as flores e bracteas sdo separadas e retiradas do caule, que é descartado. A
extracdo pode ocorrer com o uso de solventes ou hidrodindmica, em técnicas tradicionais como maceracdo ou técnicas
modernas como extracdo com fluido supercritico, assistida por microondas, ou por ultrassom (Lazarjani; Young; Kebede;

Seyfoddin, 2021).
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COMO AUMENTAR E MANTER A QUALIDADE NA PRODUCAO DO CANABIDIOL?

O cultivo em ambiente controlado de temperatura, umidade e por meio de iluminacdo artificial, com rigorosos protocolos,
sdo recomendados para producdo de fenétipos de C. sativa contendo os perfis de CBD desejados. Inclusive essa é a forma de
cultivo obrigatéria para plantas cujo CBD comp&e o medicamento comercial indicado para epilepsia, o que garante a
uniformidade, a constdncia de producdo e a rastreabilidade de todos os detalhes de cultivo, que s3o rigorosamente

documentados (Chandra; Lata; Elsohly; Walker; Potter, 2017).

Em cultivo de campo aberto ou cultivo protegido, principalmente em regides mais quentes, pode-se inserir um sombrite na
direcdo do sol poente ou cobrir a estrutura de ambiente protegido, para reduzir o periodo luminoso, com pelo menos 12 horas

de escuro, induzindo a floracdo para a producdo de CBD (Peterswald et al., 2023).

Outra forma de manter a qualidade na producdo de CBD é com a propagacdo (ou micropropagacdo) por clones de plantas
femininas quimiotipicas de CBD e de variedades autoflorescentes ou hibridas de C. sativa com C. ruderalis (floresce como
resultado da idade, e ndo das condicdes de luz), que n3o sdo sensiveis a duracdo do dia e comecam a florescer quando tem
apenas aproximadamente 2 semanas de idade, independentemente da duracdo do dia (Malabadi et al., 2023; Stephen et al.,

2023).
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