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RESUMO 

Introdução – A ausência de efeitos colaterais significativos do canabidiol (CBD) o 

destaca entre os específicos bioativos medicinais da Cannabis (canabinóides), planta 

com potencial entorpecente restrita pelas Nações Unidas. As medicações que vem 

sendo desenvolvidas e comercializadas contendo este fármaco são comumente de via 

oral, porém, durante um tratamento, a biodisponibilidade do ativo pode ser 

comprometida devido sua baixa solubilidade aquosa. Dessa forma, muitos estudos 

avaliando sua complexação em carreadores inertes têm sido conduzidos. 

Recentemente, surgiu a expectativa de que o carvão ativado (CA) seja uma alternativa 

de carreador para fármacos com essa característica. A fibra de Cannabis é adequada 

para a produção deste material, bem como para o cultivo de fungos que pode ser 

utilizado como etapa preliminar para melhorar suas características. O cultivo de plantas 

do gênero com baixo teor psicotrópico é regulamentado em muitos países e é 

popularmente conhecido como cânhamo. Objetivo – Este trabalho teve como objetivo 

realizar diferentes caracterizações do CBD e avaliar seu aumento de biodisponibilidade 

quando complexado em carreadores. Materiais e Métodos – CBD não sintético foi 

inicialmente submetido a análises para aperfeiçoar testes rápidos de identificação de 

Cannabis. Nestes testes também foram utilizadas amostras de flores da planta e 

padrões puros de outros canabinóides. Técnicas de Ressonância Magnética Nuclear 

Bidimensionais (RMN-2D) foram aplicadas para confirmar características 

enantioméricas do CBD natural, sendo os dados de sua estrutura tridimensional 

utilizados para análises in silico de inibição do coronavírus 19 (COVID-19). Fibras de 

cânhamo foram submetidas ao cultivo de fungos e os diferentes materiais 

lignocelulósicos obtidos foram pirolisados com ativação via dióxido de carbono. Os 

poros e tamanhos de partículas do CA produzido foram caracterizados. CBD foi 

complexado no CA e em beta ciclodextrina (bCD), carreador amplamente difundido, 

sendo o procedimento comprovado por diversas técnicas físico-químicas. A 

quantificação do CBD nos complexos foi avaliada por Cromatografia Líquida. A 

biodisponibilidade do ativo puro e complexado foi avaliada in vitro e in vivo. As análises 

in vitro foram conduzidas com a linhagem celular HuH 7.5 (carcinoma hepatocelular) e 

o efeito citotóxico de tratamentos com concentrações entre 3,125 e 100 μM de CBD foi 

avaliado utilizando resazurina. A fluorescência foi aferida com um espectrômetro e foi 

utilizado cisplatina como fármaco de referência. As análises in vivo  avaliaram a 
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atividade anti-inflamatória aguda via modelo de edema de pata em ratos e 

recrutamento da enzima mieloperoxidade (MPO). Os tratamentos com concentrações 

equivalentes a 8,75, 17,5 e 35 mg/kg foram avaliados, sendo o ibuprofeno o fármaco de 

referência. Resultados e discussão – O teste colorimétrico utilizou reagentes menos 

nocivos e a metodologia proporcionou menores chances de detectar falsos positivos. O 

teste de Cromatografia de Camada Delgada correlacionou satisfatoriamente os 

resultados com estimativas de propriedades dos canabinóides. As técnicas RMN-2D 

permitiram observar algumas características enantioméricas do CBD natural. As 

análises in silico comprovaram que o bioativo não inibi a principal protease da COVID-

19. A composição centesimal e de metais pesados das fibras, bem como seu espectro 

infravermelho, foram coerentes à literatura, mas não foi possível comprovar se o 

material era derivado de Cannabis ou um “falso cânhamo”. O cultivo de fungos não 

gerou mudanças significativas na área superficial do carvão produzido. As análises de 

caracterização comprovaram a complexação do CBD aos carreadores, sendo 4,7 % 

m/m em CA e 22,9 % em bCD. As análises in vitro demonstraram que baixas doses de 

CBD foram suficientes para uma inibição comparável a da cisplatina. Os resultados 

foram melhores com o complexo bCD, mas indeterminados com CA. O percentual 

relativo de inibição do edema após quatro horas de sua indução foi 22, 23 e 47% para 

as doses de 8,75, 17,5 e 35 mg CBD/kg, respectivamente. Para essas mesmas doses 

complexadas em CA foi 26, 31 e 44% e em bCD 41, 43 e 61 %. Já para o IBU, IBU*CA 

e IBU*bCD, nas duas menores doses, 29, 41 %; 34, 36 %; e 30, 53 %, 

respectivamente, sendo o teor de IBU no complexo igual a 11,3 % em CA e 11,4 % em 

bCD. As doses de 35 mg/kg de IBU e IBU*bCD inibiram 52 e 51 %, respectivamente. 

Os resultados em doses únicas não demonstraram efeito inibitório significativo sobre a 

atividade da MPO. Conclusões – Os testes rápidos foram aperfeiçoados e 

características enantioméricas via RMN-2D foram elucidadas. O CBD natural puro 

demonstrou excelentes resultados nas análises antitumorais in vitro e anti-inflamatórias 

in vivo, sendo resultados ainda mais promissores obtidos a partir do seu complexo com 

bCD. Logo, estudos crônicos e clínicos são indicados para viabilizar o desenvolvimento 

de medicações orais com o canabinóide complexado neste carreador. Por outro lado, a 

complexação em CA não gerou vantagens o viabilizasse. Este apresentou 

características microporosas que não são adequadas para a complexação de 

fármacos. Além disso, serão necessários estudos mais aprofundados visando avaliar a 

atividade de diferentes canabinóides na prevenção da COVID-19. 

Palavras-chave: canabidiol, cânhamo, caracterização, carreador, biodisponibilidade. 
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ABSTRACT 

Introduction – The absence of significant side effects of cannabidiol (CBD) highlights it 

among the specific medicinal bioactives of Cannabis (cannabinoids), a plant with 

narcotic potential restricted by the United Nations. The medications that have been 

developed and marketed containing this drug are commonly taken orally, however, 

during treatment, the bioavailability of the active can be compromised due to its low 

aqueous solubility. Thus, many studies evaluating its complexation in inert carriers have 

been conducted. Recently, the expectation has arisen that activated charcoal (AC) is an 

alternative carrier for drugs with this characteristic. Cannabis fiber is suitable for 

producing this material, as well as for the cultivation of fungi that can be used as a 

preliminary step to improve its characteristics. The cultivation of plants of the genus with 

low psychotropic content is regulated in many countries and is popularly known as 

hemp. Aim – This study aimed to carry out different characterizations of CBD and 

evaluate its increased bioavailability when complexed in carriers. Materials and 

Methods – Non-synthetic CBD was initially subjected to analysis to improve rapid 

Cannabis identification tests. In these tests, flowers samples of the plant and pure 

standards of other cannabinoids were also used. Two-dimensional Nuclear Magnetic 

Resonance (2D-NMR) techniques were applied to confirm enantiomeric characteristics 

of natural CBD, with data from its three-dimensional structure used for in silico analysis 

of coronavirus 19 (COVID-19) inhibition. Hemp fibers were subjected to fungal 

cultivation and the different lignocellulosic materials obtained were pyrolyzed with 

activation via carbon dioxide. The pores and particle sizes of the AC produced were 

characterized. CBD was complexed in AC and in beta cyclodextrin (bCD), a widely 

spread carrier, being the procedure proven by several physicochemical techniques. The 

quantification of CBD in the complexes was evaluated by Liquid Chromatography. The 

bioavailability of the pure and complexed active was evaluated in vitro and in vivo. In 

vitro analyzes were conducted with the HuH 7.5 cell line (hepatocellular carcinoma) and 

the cytotoxic effect of treatments with concentrations between 3,125 and 100 μM of 

CBD was evaluated using resazurin. Fluorescence was measured with a spectrometer 

and cisplatin was used as a reference drug. In vivo analyzes evaluated the acute anti-

inflammatory activity via a rat paw edema model and myeloperoxidase (MPO) enzyme 
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recruitment. Treatments with concentrations equivalent to 8.75, 17.5, and 35 mg/kg 

were evaluated, being ibuprofen the drug of reference. Results and discussion – The 

colorimetric test used less harmful reagents and the methodology provided lower 

chances of detecting false positives. The Thin Layer Chromatography test satisfactorily 

correlated the results with estimates of cannabinoid properties. The 2D-NMR 

techniques allowed the observation of some enantiomeric characteristics of natural 

CBD. In silico analyzes proved that the bioactive does not inhibit the main protease of 

COVID-19. The centesimal and heavy metal composition of the fibers, as well as their 

infrared spectrum, were consistent with the literature, but it was not possible to prove 

whether the material was derived from Cannabis or a “false hemp”. The cultivation of 

fungi did not generate significant changes in the surface area of the charcoal produced. 

The characterization analyzes confirmed the complexation of CBD to the carriers, being 

4.7% m/m in AC and 22.9% in bCD. In vitro analyzes demonstrated that low doses of 

CBD were sufficient for an inhibition comparable to that of cisplatin. Results were better 

with the bCD complex but indeterminate with AC. The relative percentage of edema 

inhibition after four hours of its induction was 22, 23, and 47% for doses of 8.75, 17.5, 

and 35 mg CBD/kg, respectively. For these same doses complexed in CA it was 26, 31, 

and 44% and in bCD 41, 43, and 61%. As for IBU, IBU*CA, and IBU*bCD, in the two 

lowest doses, 29, 41%; 34, 36%; and 30, 53%, respectively, being the IBU content in 

the complex equal to 11.3% in CA and 11.4% in bCD. The 35 mg/kg doses of IBU and 

IBU*bCD inhibited 52 and 51%, respectively. Single-dose results did not demonstrate a 

significant inhibitory effect on MPO activity. Conclusions – Rapid tests were improved 

and enantiomeric characteristics via 2D-NMR were elucidated. Pure natural CBD 

showed excellent results at in vitro antitumor and in vivo anti-inflammatory analyses, 

with even more promising results obtained from its complex with bCD. Therefore, 

chronic and clinical studies are indicated to enable the development of oral medications 

with the cannabinoid complexed in this carrier. On the other hand, the complexation in 

CA did not generate advantages to make it feasible. It showed microporous 

characteristics that are not suitable for drug complexing. In addition, further studies will 

be needed to assess the activity of different cannabinoids in the prevention of COVID-

19. 

Keywords: cannabidiol, hemp, characterization, carrier, bioavailability. 
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Nomenclatura 

9-THC: delta-9-tetrahidrocanabinol; 

ANVISA: Agência Nacional de Vigilância Sanitária; 

CA: carvão ativado 

(-)-CBD ou CBD: canabidiol, enantiômero obtido naturalmente da Cannabis; 

(+)-CBD: canabidiol, enantiômero obtido de forma sintética; 

CDN: Comissão de Drogas Narcóticas (Nações Unidas) 

CUE: Convenção Única de Entorpecentes 

DEQ: Departamento de Engenharia Química; 

EUA: Estado Unidos da América 

FBSA: fármaco de baixa solubilidade aquosa; 

FTIR: Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier; 

IBU: ibuprofeno; 

IUPAC: União Internacional de Química Pura e Aplicada; 

LSP: Lista de Substância Psicotrópicas da Nações Unidas; 

MPF: Ministério Público Federal; 

OMS: Organização mundial de Saúde; 

SCB: Sistema de Classificação Biofarmacêutico; 

SUS: Sistema Único de Saúde; 

UEM: Universidade Estadual de Maringá;
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1 Introdução 

O canabidiol (CBD) é uma das substâncias específicas obtida de plantas do 

gênero Cannabis, denominadas canabinóides (Mechoulam e Gaoni, 1967). As suas 

distintas aplicabilidades medicinais e ausência de significativos efeitos colaterais 

(Pertwee, 2014) foram avaliadas em uma ampla revisão científica feita recentemente pela 

Organização Mundial da Saúde (WHO, 2018), que contribuiu, posteriormente, para o 

reconhecimento do potencial medicinal da planta pelas Nações Unidas. Entretanto, o uso 

descontrolado dos derivados bioativos do gênero continua sendo uma preocupação para 

a maioria dos países membros dessa Organização. Logo, a restrição de manipulação dos 

mesmos permanece amparada pela Convenção Única de Entorpecentes (CUE) (UNODC, 

2020). Esta Convenção permite que cada país crie suas próprias leis para regulamentar o 

cultivo e produção da Cannabis visando suas aplicações milenares (Brasil, 1964), seja 

dos seus bioativos, de suas resistentes fibras ou de suas sementes ricas em ácidos 

graxos poli-insaturados. Na verdade, o comércio internacional desses produtos tem se 

tornado cada vez mais promissor (Pertwee, 2014); (Chandra et al., 2017) porque muitos 

países têm adotado esse caminho (Grijó et al., 2021). O Brasil passou por uma recente 

tentativa de regulamentação de cultivo coordenada pela Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária, mas esta acabou sendo arquivada (ANIVISA, 2019a). Atualmente o país 

permite que pessoas jurídicas importem matérias primas derivadas de Cannabis para a 

fabricar produtos derivados, desde de que não tenham sido comercializadas “sob a forma 

de droga vegetal da planta Cannabis spp. ou suas partes, mesmo após processo de 

estabilização e secagem, ou na sua forma rasurada, triturada ou pulverizada, ainda que 

disponibilizada em qualquer forma farmacêutica” (ANVISA, 2019c). Aparentemente, para 

as instituições regulatórias, a significativa redução nos custos de produção com a 

regulamentação do cultivo não se torna viável devido a possíveis riscos com o consumo 

ilegal. 

A identificação botânica da Cannabis ocorreu formalmente na Europa, em meados 

do século XVIII, com a descrição de características de uma espécie monotípica 

denominada Cannabis sativa (Linnaeus, 1753). O uso medicinal dessa planta não foi o 

que havia se destacado por lá até então (Hazekamp, 2017), na verdade a característica 

marcante foi a qualidade de sua fibra que era comumente utilizada para confeccionar 

têxteis e utensílios fundamentais para a navegação como velas e cordas (Robinson, 

1999). Nessa época o papel ainda era um produto de baixa demanda na Europa, por isso 

era feito apenas de trapos (restos) desses outros produtos (Van Roekel Jr, 1994). Na 

China, registros milenares demonstram que a aplicação mais comum também foi a 

utilização de suas fibras para a fabricação de têxteis e papel (Li, 1973). Até meados do 
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século XIX o comércio das fibras de Cannabis foi bastante significativo no mundo 

(Conrad, 1995), tendo inclusive registros que indicam que houve cultivos no Brasil (Da 

Rosa, 2018) para eliminar a dependência de importação do produto inglês (De Oliveira, 

2008; 2014). 

A identificação de uma segunda espécie na Índia demonstrou um potencial 

bioativo significativamente maior. O primeiro costume local observado foi que o ato de 

fumá-la causava perturbação ao cérebro (Lamarck, 1785). Atualmente, sabe-se que esse 

hábito foi amplamente difundido pela África e que depois chegou a América (Warf, 2014). 

Posteriormente, um estudo mais detalhado observou que a Cannabis indica era 

localmente utilizada para o controle de diversas enfermidades (O'shaughnessy, 1843). Os 

detalhes fisiológicos das aplicações medicinais foram estudados e difundidos na Europa 

e na América (Pertwee, 2014; Chandra et al., 2017). No final do século XIX um amplo 

estudo indo-britânico reconheceu os benefícios medicinais dessa espécie, mas também 

descreveu que o uso excessivo poderia causar efeitos colaterais (IHDC, 1895; Hall, 

2019). 

No início do século XX, tornou-se mundial a discussão sobre possíveis malefícios 

causados pelo uso abusivo da Cannabis indica (Unodc, 2010). Além disso, o uso das 

fibras da Cannabis sativa havia diminuído drasticamente devido a acessão da 

industrialização da madeira (Sjöström, 1993), do algodão (Bruckle, 2009) e das fibras 

sintéticas (Schwarz e Kovačević, 2017). Nessa época começaram a ser desenvolvidos 

métodos colorimétricos para identificação presuntiva de seus derivados (Blackie, 1941), 

visando auxiliar o combate ao tráfico (UNODC, 2009). A CUE foi criada em meados do 

século XX (Brasil, 1964), mantendo por estas últimas décadas a classificação para a 

Cannabis de produto nocivo e sem potencial medicinal (UNODC, 2020). Anos depois da 

criação desta Convenção as estruturas químicas dos principais bioativos específicos da 

planta foram elucidadas, recebendo estes a denominação de “canabinóides”. O delta9-

tetrahidrocanabinol (9-THC), um isômero do CBD, foi identificado como sendo o principal 

canabinóide psicotomimético da planta, ou seja, capaz de causar sintomas similares a 

psicose (Mechoulam e Gaoni, 1967). Este bioativo, seus isômeros e seus sais foram 

incluídos na Lista de Substâncias Psicotrópicas das Nações Unidas (UN, 1971), 

substâncias capazes de alterar funções cerebrais (Pertwee, 2014).   

Os pioneiros estudos brasileiros da penúltima década do século XX 

potencializaram o uso medicinal do CBD sem significativos efeitos colaterais, sendo o 

tratamento à epilepsia bastante promissor (Cunha et al., 1980; Carlini, Cunha, 1981). Nos 

últimos anos, foram resultados positivos diante essa enfermidade que impulsionaram as 

primeiras regulamentações de importação de medicamentos com o bioativo no país 
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(ANVISA, 2015b). Atualmente o tratamento com o CBD vem sendo estudado e aplicado 

em diversas doenças (Pertwee, 2014; WHO, 2018), inclusive diante à atual pandemia do 

coronavírus 2019 (COVID-19) (Nguyen et al., 2021). A atividade anti-inflamatória da 

substância é uma de suas aplicações farmacológica que mais tem se destacado 

(Nagarkatti et al., 2009), sendo necessário baixas doses para proporcionar eficientes 

resultados (Costa et al., 2004). Os princípios ativos naturais com essas características 

vêm sendo comumente analisados como alternativas aos anti-inflamatórios sintéticos 

predominantemente produzidos e comercializados, como o ibuprofeno (IBU), pois podem 

gerar resultados eficientemente equiparáveis com menores riscos de produzir efeitos 

colaterais (Wisniewski-Rebecca et al., 2015). Bioativos que necessitam de altas doses 

para uma eficiente comparação à fármacos de referência (De Almeida et al., 2018) 

podem apresentar desvantagens devido ao elevado volume administrado, como efeitos 

colaterais e maiores custos de produção (Epstein et al., 2010). 

No Brasil, quatorze medicamentos de Cannabis já são comercializados na forma 

oral (ANVISA, 2017b; 2020d; 2021b-h; 2022a-b. Logo, a eficácia destes dependem da 

biodisponibilidade de seus ativos. O CBD (Garrett e Hunt, 1974), assim como o IBU (Friuli 

et al., 2018) e muitos outros fármacos, apresenta problemas de biodisponibilidade devido 

possuir baixa solubilidade aquosa (Fasinu et al., 2011). Uma maneira comum de 

aumentar a biodisponibilidade de um fármaco com essa característica é complexá-lo a 

um carreador biocompatível ao qual permitirá que sua dissolução (liberação) ocorra de 

forma controlada. A liberação controlada possibilita que a concentração ativa deste 

fármaco permaneça dentro de sua faixa terapêutica por um longo período, promovendo 

um efetivo tratamento e evitando efeitos adversos (Bizerra e Silva, 2016). Além disso, ela 

permite reduzir os possíveis efeitos colaterais devido a necessidade de uma menor 

quantidade do fármaco durante o tratamento (De Almeida et al., 2018). 

Os carreadores farmacêuticos comumente utilizados são constituídos de 

polímeros naturais ou sintéticos (Gomes et al., 2015; Bizerra e Silva, 2016), mas 

resultados interessantes com carvão ativado (CA) também foram obtidos em estudos de 

bancada simulando condições humanas (Miriyala et al., 2017; Yaneva, 2019). O CA 

possui uma elevada capacidade de interação com fármacos devido sua significativa área 

superficial (Figueiredo et al., 1999), e, por ser biocompatível, já é aplicado na medicina 

para tratamentos de intoxicação (Juurlink, 2016). Nos últimos anos, sua produção tem-se 

baseado na utilização de precursores renováveis, seguros, baratos e disponíveis em 

grandes quantidades como os resíduos agroindustriais (Alkurdi et al., 2019).  

A fibra da Cannabis não possui teores significativos de canabinóides (Fritschi et 

al., 2006) e sua produção industrial não foi restrita pela CUE (Brasil, 1964). Dessa forma, 



21 

Caracterização do canabidiol não sintético puro e complexado em carreadores 

D.R. Grijó, 2022 – Tese de Doutorado – Programa de Pós-Graduação em Engenharia Química / Universidade Estadual de Maringá 

muitos países criaram leis para definir o teor máximo de 9-THC das variedades da planta 

para essa finalidade (Canadá, 1998; GR, 2010; Decorte, 2011; Uruguai, 2013; USA, 

2018; FSANZ, 2019). Normalmente, a identificação da espécie não é importante e a 

planta com teor menor que o estipulado é denominada “cânhamo”. As fibras de cânhamo 

são direcionadas para diversas aplicações industriais (Guerriero et al., 2017; Bambi et al., 

2018; Gedik e Avinc, 2020), mas durante o beneficiamento mecânico é gerado um 

resíduo chamado estopa (USDA, 2000) de baixo valor agregado (Chandra et al., 2017). 

Estudos demonstram que carvões ativados produzidos a partir de derivados fibrosos da 

planta (Williams e Reed, 2003; Rosas et al., 2009; Sun et al., 2016; Vukcevic et al., 2015;  

2017) podem apresentam maiores áreas superficiais e menores custos de produção 

quando comparados a outros materiais lignocelulósicos (Reed e Williams, 2004; Dizbay-

Onat et al., 2018; Hossain et al., 2018). Em estudos paralelos fungos cresceram de 

maneira singular nas fibras de cânhamo (Siwulski et al., 2010), sendo este um método 

alternativo promissor para aumentar a área superficial do CA (Wang et al., 2011b; Wang 

et al., 2019). Atualmente, o baixo teor psicotrópico do cânhamo também tem o tornado 

uma alternativa viável para o crescente mercado medicinal da Cannabis (Cherney e 

Small, 2016). 
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2 Objetivos e justificativas 

O segundo capítulo traz as descrições do “Objetivo geral” e dos “Objetivos 

específicos” desta tese, bem como suas respectivas “Justificativas”. 

2.1 Objetivo geral 

Realizar caracterizações do CBD e avaliar se sua complexação em diferentes 

carreadores proporciona um aumento de biodisponibilidade, visando potencializar o 

desenvolvimento de medicações orais. 

2.2 Objetivos específicos 

Os objetivos específicos deste trabalho foram: 

a) aperfeiçoar testes rápidos colorimétricos e de Cromatografia em Camada 

Delgada (CCD) para a identificação de derivados de Cannabis; 

b) analisar detalhes da estrutura tridimensional do CBD utilizando técnicas de 

Ressonância Magnética Nuclear Bidimensional (RMN-2D); 

c) avaliar a atividade inibitória in silico do CBD frente a principal protease do 

coronavírus 2019 (COVID-19); 

d) a produção e caracterização de carvão ativado (CA) de estopas de “fibras de 

cânhamo”, sendo também avaliado o efeito do cultivo de fungos às fibras 

como pré-tratamento; 

e) produzir e caracterizar complexos do CBD com o CA produzido e com um 

carreador amplamente difundido (bCD), bem como avaliar o possível aumento 

de biodisponibilidade a partir de análises com células antitumorais in vitro e de 

atividade anti-inflamatória aguda in vivo. 

2.3 Justificativas 

De maneira geral os objetivos propostos são abordagens inovadoras e com grande 

potencial científico e industrial, indo de encontro a interesses atuais do país. O 

desenvolvimento de estudos ajudará avaliar produtos e subprodutos de interesse 

nacional. 

a)   → O aperfeiçoamento de teste rápidos que são utilizados em identificações 

preliminares é importante para diminuir as chances de se obter um resultado 

falso positivo, tornando assim a abordagem mais eficaz;  

  → Demandas por diferentes produtos derivados de Cannabis têm aumentado, 

podendo estes apresentar, além de regulamentações, características distintas; 
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  → Muitos dos testes praticados com esta finalidade atualmente utilizam 

reagentes nocivos;  

b)   → A diferenciação do CBD do seu isômero psicotrópico 9-THC é bastante 

importante e conhecida, porém sabe-se que os enantiômeros (-)-CBD e (+)-

CBD também possuem diferentes potenciais farmacológicos; 

  → Algumas das análises de RMN-2D para o enantiômero natural (-)-CBD 

ainda não foram descritas na literatura 

c)   → As estopas de fibras de cânhamo são consideradas um resíduo industrial 

com baixo valor agregado, sendo ainda comercializadas formalmente no 

mercado brasileiro e permitidas para o beneficiamento industrial; 

  → Os carvões ativados obtidos a partir de fibras de cânhamo podem 

apresentar vantagens quando comparado ao outros obtidos por matérias primas 

similares; 

  → Não foi encontrada na literatura a produção de CA de fibras de cânhamo a 

partir do método de ativação utilizado, ativação física com dióxido de carbono 

(CO2); 

  → A literatura demonstra que o método de pré-tratamento pelo cultivo de 

Pleurotus aplicado a diferentes biomassas pode proporcionar carvões ativados 

com características promissoras para adsorção de substâncias orgânicas, 

sendo ainda observado resultados vantajosos quando utilizado fibras de 

cânhamo; 

d)   → O CBD é um bioativo ao qual, além de apresentar eficiente atividade anti-

inflamatória com baixas doses, se tem, atualmente, um amplo interesse 

nacional para o desenvolvimento de fármacos para uso terapêutico por via oral;  

  → Os estudos prévios em literatura descrevendo a adsorção e a liberação 

controlada de fármacos de baixa solubilidade aquosa a partir de CA 

apresentaram resultados promissores;               

  → Não foram encontrados estudos sobre a complexação de CBD em CA; 

  → A utilização de um carreador de referência permite comparar resultados; 

  → As caracterizações físico-químicas dos complexos são importantes para 

avaliar a eficácia dos processos de complexação; 

  → Análises in vitro e in vivo de fármacos complexados em CA ainda não 

foram descritas na literatura, sendo também adequadas por serem rápidas e 

poder potencializar futuros estudos crônicos e clínicos. 
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3 Revisão científica 

O terceiro capítulo se inicia apresentando uma revisão científica sobre o 

“Canabidiol: uma importante substância medicinal obtida a partir da polêmica Cannabis”, 

que foi, ao longo dessa tese, caracterizada, por diferentes técnicas, em sua forma pura e 

complexada em carreadores. Na sequência, esta revisão tratou de avaliar o “Carvão 

ativado: uma alternativa para carrear fármacos”, sendo este, assim como o canabidiol, 

possível de ser obtido a partir do “Cânhamo industrial: a Cannabis com baixo teor 

psicotrópico”. 

3.1 Canabidiol: uma importante substância medicinal obtida a partir da 

polêmica Cannabis 

Este tópico aborda inicialmente “A difícil obtenção do bioativo baseada em seu 

contexto histórico”, sendo, posteriormente, apresentada “Algumas das técnicas físico-

químicas utilizadas para diferenciá-lo de outros canabinóides”. Na sequência, aborda-se 

sobre “Algumas de suas atividades farmacológicas em destaque atualmente” e “A 

liberação controlada como aliada à sua administração oral”. 

3.1.1 A difícil obtenção do bioativo baseada em seu contexto histórico 

As plantas do gênero Cannabis foram uma das primeiras a serem cultivadas pelos 

seres humanos (Li, 1973; Hazekamp, 2017). Acredita-se que suas aplicações medicinais 

foram inicialmente difundidas pelo mítico imperador chinês Shen Nung, ao qual é 

atualmente referenciado por enormes monumentos esculpidos com uma cabeça humana 

e chifres de búfalo/boi, ou seja, animais potencializadores da cultura agrícola (Yang et al., 

2008). Seu uso medicinal é descrito na farmacopeia mais antiga do mundo, chamada 

Chêng-lei pên-ts'ao, a qual foi compilada a partir de tradições orais chinesas datadas de 

2700 AEC (Li, 1973), e que descreve, por exemplo, o tratamento de enfermidades como 

malária, gota e prisão de ventre. Os possíveis malefícios do uso excessivo da planta 

também foram descritos nesta farmacopeia (Goldstein, 2016). Os antigos registros de sua 

utilização medicinal também estão presentes no papiro egípcio de Ebers, de 1550 AEC, 

onde observa-se sua descrição para o tratamento de inflamações (Abdel-Aziz et al., 

2016). Entretanto, foi na Índia que o uso medicinal alcançou uma maior importância, 

sendo os primeiros registros evidenciados por volta de 1500 AEC, no Atharva-veda, para 

o tratamento de muco respiratório e diarreia (Hazekamp, 2017). Na Europa, para alguns 

historiadores, os primeiros registros foram feitos por civilizações greco-romanas (Butrica, 

2002), porém, foi durante a Idade Média que evidências mais claras do seu uso para 

tratamentos como tosse, febre, inflamação, dores e outras doenças foram observadas 

(Goldstein, 2016). A cultura medicinal da Cannabis na Europa foi consideravelmente mais 
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discreta do que na Índia, sendo a razão disto compreendida a partir de estudos botânicos 

conduzidos no século XVIII.  

   O botânico sueco Carl Linnaeus analisou, em 1753, plantas de Cannabis 

presentes no continente europeu, definindo assim uma espécie monotípica que 

denominou Cannabis sativa (Linnaeus, 1753). Em 1760 descreveu com detalhes o 

dimorfismo do gênero e a particularidade que plantas fêmeas apresentavam quando 

isoladas: “… semeei as sementes de cânhamo (Cannabis) em dois vasos diferentes... Em 

um deles, permiti que as plantas masculinas e femininas permanecessem juntas, para 

florescer e dar frutos, ... Do outro, no entanto, tirei todas as plantas masculinas, assim 

que elas tinham idade suficiente para eu distingui-las das fêmeas. As fêmeas restantes 

cresceram muito bem, e apresentaram sua longa pistila em grande abundância, essas 

flores continuando por muito tempo, como se na expectativa de seus companheiros; 

enquanto as plantas do outro vaso já haviam amadurecido a fruta, a pistila, de maneira 

bastante diferente, desapareceu assim que os machos descarregaram todo o pólen. Foi 

certamente um belo e verdadeiramente admirável espetáculo, ver as fêmeas não-

impregnadas preservarem sua pistila tão verde e florescente, não permitindo que 

começassem a desbotar, até que por um tempo muito considerável explodiram, em vão, 

para acessar o polén do macho.” (Linnaeus, 1786). 

   A Figura 1 mostra algumas das características descritas por Linnaeus, bem como 

outras que são amplamente conhecidas atualmente. As plantas masculinas possuem 

poucas folhas ao redor das flores (androceu) e morrem logo após o pólen ser liberado. 

Por outro lado, as plantas fêmeas possuem muitas folhas em cada inflorescência terminal 

(gineceu) (Dewey, 1914). A bioatividade do gênero ocorre devido a presença de 

substâncias na resina produzida por células chamadas tricomas glandulares, que estão 

em grande quantidade na parte externa das flores fêmeas (UNODC, 2009), ou, como 

sugere um novo estudo, “dos frutos partenocárpicos da planta” (Riboulet-Zemouli, 2020). 

Por outro lado, as folhas possuem tricomas chamados de não-glandulares (UNODC, 

2009). A resina pode ser coletada utilizando métodos físicos e equipamentos com seções 

de separação com poucos micrômetros. Este produto, chamado de “kief” (ou “kif”), ainda 

mantém características da planta que podem ser identificadas por microscópio, mas 

também pode ser submetido a diferentes processos para ser transformado no chamado 

“hashish” (ou “hash”) (UNODC, 2009). Plantas monoicas são raras (Punja e Holmes, 

2020) e normalmente geradas em condições naturais desfavoráveis (UNODC, 2008), 

porém podem ser utilizadas na otimização da produção de sementes (Blade et al., 1999). 

 O botânico francês Jean-Baptiste de Lamarck observou, em 1785, que plantas 

provindas da Índia apresentavam diferentes características, classificando assim uma nova 
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Figura 1 – Aspectos morfológicos das plantas de Cannabis: a) plantas dioicas (Dewey, 

1914); b) androceu (♂) e gineceu (♀) (Chandra et al., 2017; OCS, 2021); c) tricomas 

glandulares; d) tricomas não-glandulares (UNODC, 2009); e) planta monoica 

(hermafrodita) (Chandra et al., 2017); f) sementes formadas após polinização (HOC, 

2015); g) flores fêmeas não polinizadas (alta teor de resina) (Elsohly, 2007). 

espécie chamada Cannabis indica. Lamarck reparou que a Cannabis sativa, 

popularmente conhecida como cânhamo, ou, do inglês, “hemp”, era cultivada para a 

colheita de fibras e sementes. Com isso, a nova espécie foi popularmente denominada de 

cânhamo indiano, ou, “Indian hemp”, tendo como principais diferenças: menor tamanho, 

maior quantidade de ramificações, caule duro contendo fibras de baixa qualidade, cheiro 

mais forte e alto potencial de produzir perturbação ao cérebro quando consumida (sendo 

comum o hábito de fumar folhas secas pela população local) (Lamarck, 1785). O médico 

britânico William Brooke O'Shaughnessy, contratado pela Companhia das Índias 

Orientais, observou, entre 1838 e 1840, que o cânhamo indiano era amplamente utilizado 

para o controle de enfermidades na Índia. Em seus estudos descreveu algumas das 

diferentes formas de consumo que observou: bhang (folhas de baixa qualidade e flores 

férteis), ganja ou gunjah (inflorescências femininas não fertilizadas), charas (resina, 

atualmente conhecida como haxixe) e majoon (confecção oral) (Chandra et al., 2017). 

Atualmente, sabemos que o hábito de fumar derivados da planta com essas 

características também foi amplamente difundido em países da África (diamba ou 

maconha) e que o cultivo/consumo chegou ao Brasil através de escravos ou navegadores 
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portugueses por volta de 1549. Além disso, que posteriormente foi também difundido nos 

países da América colonizados por espanhóis (marijuana) (Warf, 2014). Por outro lado, 

sabe-se que as plantas comuns na China antiga possuíam características semelhantes 

às do cânhamo europeu, ou seja, com fibras e sementes de boa qualidade (Ranalli, 1999; 

Chandra et al., 2017). A Figura 2 mostra algumas das diferentes características das 

espécies identificadas e como estavam distribuídas no velho mundo. 

 

Figura 2 – Algumas diferenças das espécies Cannabis sativa e Cannabis indica descritas 

antes do século XX (ilustração adaptada a partir de dados descritos por Warf (2014) e 

Chandra et al. (2017). 

Os estudos de O'Shaughnessy foram os primeiros que demonstraram 

experimentalmente o fundamento fisiológico de algumas das aplicações medicinais da 

Cannabis, iniciado em animais e depois conduzido em seres humanos (O'shaughnessy, 

1843). Por isso, foram fundamentais para a difusão dos medicamentos na Europa e na 

América (Russo, 2002). Neste mesmo século iniciaram-se estudos de isolamento e 

elucidação das estruturas químicas das substâncias específicas da planta (Smith e Smith, 

1847; Wood et al., 1899). Além disso, houve um amplo estudo indo-britânico, chamado 

“Report of the Indian Hemp Drugs Commission”, que, em 1895, reconheceu os benefícios 

medicinais do uso moderado da Cannabis, mas que também descreveu que o uso 

excessivo poderia causar efeitos colaterais físicos, mentais e morais (IHDC, 1895; Hall, 

2019). No Brasil, houve registros do uso e comércio de derivados medicinais durante o 

final desse século e início do século XX (Carvalho, 1995). 

De forma global, o uso abusivo de derivados do cânhamo indiano foi citado 

inicialmente durante a Convenção Internacional do Ópio, em 1912, a qual fundamentou 

entre as nações o primeiro tratado internacional contra drogas. Nesta Convenção, as 

restrições à derivados do ópio, resina obtida das plantas do gênero Papaver, pré-
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definidas na Comissão Internacional do Ópio, em 1909, foram expandidas para derivados 

da coca, folhas de plantas do gênero Erythroxylum. Entretanto, devido à falta de 

instrução, definição e estatística, as restrições sob os derivados do cânhamo indiano só 

foram melhor abordadas durante a 2ª Convenção Internacional do Ópio, em 1925. Ainda 

assim, na ocasião, esta Convenção teve que se atentar para que muitas de suas 

definições não destruíssem de forma abrupta alguns costumes tradicionais da Índia 

(UNODC, 2010). Aos poucos a Cannabis foi sendo removida das farmacopeias do mundo 

(exemplo: Britânica 1932, dos EUA 1942 e da Índia 1966) (Brown, 1998). A Convenção 

Única sobre Entorpecente (CUE), de 1961, restringiu “a Cannabis e sua resina” ao uso 

medicinal e científico, classificando-as como matérias-primas da “Lista 1”, ou seja, que 

podem produzir substâncias sujeitas à abuso, e da “Lista 4”, ou seja, que não têm 

vantagens terapêuticas que compensem esses efeitos (Brasil, 1964). Anos mais tarde, os 

principais bioativos do gênero, ou seja, o canabidiol (CBD) e do delta9-tetrahidrocanabinol 

(9-THC), tiveram suas respectivas estruturas químicas elucidadas por Mechoulam e 

Shvo (1963) e Gaoni e Mechoulam (1964). Foi observado que estas e outras substâncias 

com estruturas químicas semelhantes presentes na resina eram exclusivas do gênero, 

criando assim a classe dos canabinóides (Mechoulam e Gaoni, 1967). O 9-THC e seus 

isômeros foram incluídos na Lista de Substâncias Psicotrópicas das Nações Unidas (UN, 

1971), sendo então definidos como substâncias com potencial de alterar funções 

cerebrais como percepção, humor, emoção e cognição (Pertwee, 2014).  

Estudos científicos brasileiros da década de 80 potencializaram significativamente  

o uso do CBD para o tratamento da epilepsia, devido a resultados eficientes com 

ausência de toxicidade, efeitos colaterais e efeitos psicotrópicos (Carlini e Cunha, 1981; 

Cunha et al., 1980). Em contrapartida, o 9-THC vinha apresentando resultados 

interessantes devido a propriedades antieméticas e estimulantes do apetite, por isso, em 

1985, nos Estados Unidos, foi autorizada a venda de sua formulação sintética conhecida 

como dronabinol ou Marinol® (Pertwee, 2014). Estudos posteriores demonstraram que 

derivados da Cannabis apresentavam alta atividade a diferentes tipos de receptores 

animais, aos quais foram denominados CB1 (Devane et al., 1988) e CB2 (Munro et al., 

1993). Além disso, substâncias endógenas derivadas do ácido araquidônico, que também 

se ligam a estes receptores, foram isoladas e tiveram suas estruturas química definidas. 

A anandamida (AEA) (Devane et al., 1992) e o 2-araquidonoil glicerol (2-AG) (Mechoulam 

et al., 1995) são duas destas substâncias que ficaram conhecidas como 

endocanabinóides. Atualmente sabe-se que os canabinóides, ou seja, os 

fitocanabinóides, os endocanabinóides e os canabinóides sintéticos, apesar da alta 

afinidade, são ligantes não seletivos de receptores CB1 e CB2, já que substâncias não-
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canabinóides, como, por exemplo, o b-cariofileno, também podem se ligar a estes 

(Gertsch et al., 2008). 

No Brasil, em 1998, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 

restringiu a Cannabis, pelo “Regulamento técnico sobre substâncias e medicamentos 

sujeitos a controle especial”, à “Lista E – Lista de plantas que podem originar substâncias 

entorpecentes e ou psicotrópicas”, e o 9-THC e seus isômeros à “Lista F2 – Substâncias 

psicotrópicas proscritas” (ANVISA, 1998). Em 2015, a ANVISA classificou o CBD na 

“Lista C1 – Outras substâncias sujeitas a controle especial” (ANVISA, 2015a), criando, na 

sequência, regras para a importação de medicamentos à base de CBD e 9-THC 

prescritos por médicos (ANVISA, 2015b; 2016). Em 2017, a Agência incluiu a espécie 

Cannabis sativa L. na Lista de Plantas Medicinais (ANVISA, 2017a). Atualmente, de fato, 

não existe uma definição cientificamente unanime para as espécies de Cannabis e muitas 

vezes o gênero é considerado monotípico (Fassio et al., 2013). 

Em junho de 2018, a Organização Mundial da Saúde (OMS) sugeriu à Comissão 

de Drogas Narcóticas das Nações Unidas (CDN) que importantes modificações para as 

restrições da Cannabis e seus derivados fossem tomadas. Uma delas foi para que o CBD 

puro, implicitamente restrito pela CUE, por ser um ativo obtido da planta, se desvincule 

dessa Convenção, devido suas diversas aplicações farmacológicas e ausência de efeitos 

colaterais significativos. Segundo a Organização este canabinóide parece não atuar 

diretamente no receptor CB1 e ter baixa afinidade ao receptor CB2 (WHO, 2018). Na 

verdade, (González-Mariscal et al., 2021) demonstram que essa é uma característica 

exclusiva do enantiômero (-)-CBD que está presente naturalmente na planta. Os autores 

demonstraram que o (+)-CBD, que pode ser obtido sinteticamente, apresenta uma 

modesta afinidade por ambos os receptores. De acordo com a OMS o (-)-9-THC, 

presente naturalmente na planta, e o dronabinol possuem a mesma estrutura química e 

alta afinidade ao CB1 e CB2, sendo o psicotropismo dos mesmos mediada através da 

ativação do CB1. Após esta revisão a OMS também sugeriu a CDN que “a Cannabis e 

sua resina” tivessem seus “efeitos terapêuticos que compensam os possíveis danos de 

abuso” reconhecidos, ou seja, que fossem removidas da "Lista 4" da CUE (WHO, 2018). 

A remoção foi aceita pela CND no final de 2020, após tentativas frustradas de se obter 

um consenso entre as nações. Entretanto, as outras recomendações sugeridas pela OMS 

não foram aprovadas (UNODC, 2020).  

Algumas das outras atualizações sobre o tema Cannabis que foram importantes 

para o Brasil nos últimos anos foram: (1) um estudo que descreve sínteses de derivados 

do CBD (Breuer et al., 2016), apesar de ainda não terem sido reportados estudos sobre 

os possíveis efeitos colaterais; (2) a solicitação de inclusão de medicamentos derivados 



30 
Caracterização do canabidiol não sintético puro e complexado em carreadores 

D.R. Grijó, 2022 – Tese de Doutorado – Programa de Pós-Graduação em Engenharia Química / Universidade Estadual de Maringá 

da Cannabis na lista do Sistema Único de Saúde (SUS) (MPF, 2019); (3) o arquivamento 

de uma proposta de “Cultivo para fins científicos e medicinais” (ANVISA, 2019a); (4) a 

publicação de uma nova farmacopeia nacional (ANVISA, 2019b), sem considerar a 

espécie como planta medicinal; (5) a inclusão do dronabinol na “Lista A3 – Substância 

psicotrópica, sujeita a notificação de receita A”; (6) a definição de que apenas o CBD 

sintético continuasse classificado na “Lista C1”, tornando o fitocanabinóide puro 

classificado na “Lista E” (ANVISA, 2020c) e consequentemente, para pesquisa (ANVISA, 

2020b), suscetível a maiores restrições; (7) a definição de procedimentos para importar 

exclusivamente insumos de Cannabis, e não a planta ou parte dela, para a fabricação 

e/ou comercialização de produtos para fins medicinais (ANVISA, 2019c). Atualmente, 

quatorze medicamentos derivados de Cannabis são vendidos no país (Tabela 1). Destes, 

treze foram autorizados após a recente implementação do item (7). O Mevatyl®, 

fabricado pela GW Pharma do Reino Unido, equivalente ao Sativex® vendido em outros 

países (ANVISA, 2020a), foi o único que já era autorizado antes desta implementação 

(ANVISA, 2017b). Apesar da disseminação de derivados de Cannabis ser arduamente 

combatida no país (Patriota et al., 2021), autorizações judiciais para o cultivo e 

distribuição de medicamentos foram concedidas para duas associações: a ABRACE 

(Associação Brasileira de Apoio a Cannabis Esperança) na Paraíba e a APEPI (Apoio a 

Pesquisa e Pacientes de Cannabis Medicinal) no Rio de Janeiro. Os requisitos de 

segurança desses cultivos vêm sendo continuamente aprimorados e fiscalizados pela 

ANVISA (ANVISA, 2021a). 

Tabela 1 – Medicamentos orais derivados de Cannabis autorizados no Brasil. 

# Ativo mg/mL Empresa Validade Referência 

01º 9-THC + CBD 27 + 25 Beaufour Ipsen 24 meses ANVISA, 2017b 
02º CBD 200,00 Prati-Donaduzzi 24 meses ANVISA, 2020d 
03º CBD 050,00 Prati-Donaduzzi 18 meses ANVISA, 2021h 
04º CBD 020,00 Prati-Donaduzzi 18 meses ANVISA, 2021h 
05º CBD 034,36 NuNature 24 meses ANVISA, 2021b 
06º CBD 017,18 NuNature 24 meses ANVISA, 2021b 
07º CBD 200,00 Farmanguinhos 24 meses ANVISA, 2021c 
08º CBD 050,00 Verdemed 24 meses ANVISA, 2021d 
09º Extrato 200,00 Promediol 18 meses ANVISA, 2021e 
10º Extrato 200,00 Zion Medpharma 24 meses ANVISA, 2021e 
11º CBD 023,75 Verdemed 24 meses ANVISA, 2021f 
12º Extrato 200,00 Alafiamed 18 meses ANVISA, 2021g 
13º Extrato 079,14 Greencare Pharma 24 meses ANVISA, 2022a 
14º Extrato 079,14 Ease Labs 24 meses ANVISA, 2022b 
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3.1.2 Algumas das técnicas físico-químicas utilizadas para diferenciá-lo de outros 

canabinóides 

Os canabinóides presentes nas amostras frescas de Cannabis são 

predominantemente aqueles que possuem um grupo carboxílico, denominado 

"canabinóides ácidos" (Grijó et al., 2019b-c). Esses canabinóides são bastante instáveis e 

dificilmente isolados em grandes quantidades, porém, atualmente, tem-se aumentado o 

interesse em estudos para avaliar seus potenciais farmacológicos (Stone et al., 2020). A 

conversão dessas substâncias nos chamados "canabinóides neutros", que possuem 

maior estabilidade e bioatividade conhecida, como o CBD e o 9-THC, é comumente 

realizada a partir de um processo sob aquecimento controlado denominado 

descarboxilação (Grijó et al., 2019b-c). Por isso, esta é uma rota industrial viável para 

obtenção do CBD de alta pureza (Ko e Hughes, 2020). A descarboxilação prévia também 

é um processo que vem sendo utilizado antes da produção de derivados comestíveis 

ativos, ou seja, com concentrações significativas de CBD e/ou 9-THC (Peng e Shahidi, 

2021). É interessante notar que os óleos essenciais da planta, como seus terpenos, que 

podem facilmente identificados por cães durante operações de erradicação de drogas 

(Garriott, 2020), são comumente perdidos durante a descarboxilação (Grijó et al., 2019b-

c). Portanto, eficientes métodos industriais já vêm sendo desenvolvidos visando não 

desperdiçar esses característicos voláteis durante este processo (Milestone, 2019). 

Os laboratórios forenses comumente consideram testes colorimétricos como 

presuntivos para identificar possíveis derivados de Cannabis (UNODC, 2009). Estes 

testes começaram a ser desenvolvidos no início do século XX (Blackie, 1941), em 

paralelo aos debates internacionais sobre os possíveis riscos à saúde causados por 

estes derivados (IHDC, 1895; UNODC, 2010; Hall, 2019). O teste desenvolvido por 

Duquenois e Negm, em 1938, se destacou significativamente na época, descrevendo o 

aparecimento de uma coloração violeta a partir da reação do extrato etéreo da planta 

com uma solução etanólica dos aldeídos vanilina e etanal posteriormente acidificada. 

Entretanto, em 1941, foi observado que o aldeído alifático (etanal = acetaldeído) não era 

um reagente limitante para a observação dessa cor (Blackie, 1941). Posteriormente, 

houve uma proposta de tornar o teste mais seletivo ao adicionar clorofórmio no meio 

reacional em uma etapa subsequente e verificar se haveria o aparecimento da cor violeta 

na fase apolar ("Teste de Duquenois-Levine" = “Teste DL”) (Bailey, 1979). De acordo com 

(Jacobs e Steiner, 2014), a cor é detectada no clorofórmio devido a posição fenólica 

“para” do canabinóide estar livre e apenas moléculas com uma longa cadeia alifática 

serem capazes de migrar para a fase apolar. Atualmente, o Escritório sobre Drogas e 

Crime das Nações Unidas (UNODC) recomenda como via presuntiva a forma simplificada 
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desse teste (UNODC, 2009) ("Teste Rápido de Duquenois-Levine", descrito em 1956) 

que desconsidera a etapa inicial de preparo do extrato. Há também outra versão 

modificada bastante conhecida, proposta em 1969, descrevendo o “teste rápido” com 

metaldeído ao invés do acetaldeído (Bailey, 1979). A Tabela 2 mostra de forma 

simplificada a comparação entre esses métodos. 

Tabela 2 – Comparação entre as principais modificações propostas derivadas do teste 

colorimétrico de Duquenois. 

Testes colorimétricos 
derivados do de Duquenois 

Ano 
 Etapas 

 Prévia 1ª 2ª 3ª 

Teste de Duquenois-Negm 1938  Extrato*  (V+A) em EtOH HCl - 
Teste de Duquenois-Negm simplificado 1941  Extrato*    (V)   em EtOH HCl - 

Teste de Duquenois-Levine 1941  Extrato*  (V+A) em EtOH HCl CHCl3 
Teste rápido de Duquenois-Levine 1956  -  (V+A) em EtOH HCl CHCl3 
Meta teste de Duquenois-Levine 1969  - (V+M) em EtOH HCl CHCl3 

Nota: * = obtido utilizando éter; V = vanilina; A = acetaldeído; M = metaldeído; EtOH = etanol; 
HCl = ácido clorídrico concentrado; CHCl3 = clorofórmio. 

Em 2017 um teste colorimétrico baseado nas reações de canabinóides com o 

4‐aminophenol (4-AP) foi desenvolvido pelo Instituto Forense de Zurich (Suiça). O teste 

visa diferenciar presumivelmente amostras com baixos teores de 9-THC (comumente < 

0.3 % em massa), classificadas como cânhamo industrial (“Industrial hemp”), das que 

possuem teor de 9-THC > CBD, classificadas como droga “Drug hemp” (Lewis et al., 

2021) ou “Drug type” ou maconha (Cascini et al., 2019). O Departamento de Polícia da 

Virginia (Estados Unidos da América, EUA), por exemplo, adota a utilização do modelo 

comercial do “teste 4-AP” após uma análise via modelo comercial do “teste DL” (VDFS, 

2019), apesar de ambos ainda descreverem “falsos positivos” na literatura (Kelly et al., 

2012; Lewis et al., 2021). De acordo com esta instituição, uma amostra deve ser enviada 

para análises laboratoriais avançadas quando se observada um resultado positivo via 

“teste DL” e positivo ou inconclusivo via “teste 4-AP” (VDFS, 2019). 

A Cromatografia de Camada Delgada (CCD) também é considerada como um 

teste simples nesse contexto, mas possui uma melhor capacidade de identificar os 

diferentes canabinóides de uma amostra. O teste CCD comumente aplicado em análises 

de derivados de Cannabis utiliza uma fase estacionária polar constituída por uma fina 

camada de sílica gel. A superfície deste material interage de maneira singular com as 

diferentes substâncias à medida que estas são arrastadas por capilaridade por uma 

mistura de solventes. Normalmente, nestas condições de análise, canabinóides com 

ausência de um grupo carboxílico, como o CBD e o 9-THC, percorrem maiores 

distâncias por interagirem menos com essa fase estacionária com característica polar, e 
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o ajuste da composição da mistura de solventes é suficiente para identificar 

qualitativamente uma amostra (UNODC, 2009). Estudos recentes têm demonstrado ser 

possível correlacionar as propriedades químicas dos componentes da amostra com os 

resultados obtidos pela análise via CCD, facilitando a escolha da mistura de solventes 

para análises de amostras complexas (Pereira et al., 2018). As correlações de análises 

CCD com propriedades químicas dos canabinóides ainda não foram descritas na 

literatura. 

Hazekamp et al. (2005) demonstraram que técnicas que utilizam a radiação 

ultravioleta (UV), por si só, não são adequadas para distinguir qualitativamente os 

isômeros CBD e 9-THC, pois os espectros de energia absorvida por ambos são muito 

semelhantes. Já a técnica de Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de 

Fourier (FTIR), de acordo com a (SWGDRUG, 2005) e (Moffat et al., 2011), permiti esta 

distinção por bandas espectrais referentes a grupos funcionais específicos. A técnica de 

Espectroscopia por Ressonância Magnética Nuclear (RMN) é comumente utilizada para 

caracterizar a estrutura de uma substância orgânica. A técnica se baseia em um 

fenômeno que ocorre com núcleos atômicos que possuem momentos magnéticos e 

angulares e é analisada pela frequência ressonântica (deslocamento químico, ) com que 

o spin do núcleo oscila na presença de um campo magnético, sendo este dependente da 

vizinhança em que se encontra. A técnica relacionada aos núcleos de hidrogênio (1H) é a 

mais conhecida (Kaiser, 2000), e foi utilizada para elucidação das estruturas do CBD e 

9-THC (Mechoulam e Shvo, 1963; Gaoni e Mechoulam, 1964). Técnicas relacionadas 

aos núcleos de carbonos (13C) também são muito aplicadas, apesar de exigirem um 

tempo maior de análise devido à menor sensibilidade do elemento. As técnicas 

bidimensionais (RMN-2D), desenvolvidas posteriormente, permitiram correlacionar 

núcleos que possuem relação escalar ou espacial, possibilitando um mapeamento 

estrutural mais preciso da substância (Kaiser, 2000). Além disso, essas técnicas são 

capazes de contribuir na elucidação de características enantioméricas de uma substância 

(Maggio et al., 2014). Não foram encontrados dados de RMN-2D sobre o CBD em 

periódicos especializados, apesar de algumas informações terem sido superficialmente 

descritas por (Moore et al., 2016). 

As análises quantitativas dos canabinóides são comumente conduzidas por 

técnicas cromatográficas, as quais permitem a separação e detecção de substâncias em 

diferentes tempos devido a interação com uma fase estacionaria. A Cromatografia a Gás 

(CG) opera frequentemente em faixas de temperatura entre 200 e 300 °C, por isso sua 

utilização só é indicada para analisar canabinóides quando for precedida por uma reação 

química tornando-os termicamente estáveis (“derivatização”). Sem esta etapa prévia o 
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CBD e o 9-THC, por exemplo, serão suscetíveis a reações de isomerização, degradação 

parcial ou até degradação total (Grijó e Cardozo-Filho, 2017). Com isso, na visão de 

muitos, a Cromatografia Líquida (CL), que pode ser conduzida a temperatura ambiente, é 

um meio de análise quantitativa viável para canabinóides, já que pode ser conduzida com 

um simples detector UV e padrões externos (Grijó et al., 2019b-c). Por outro lado, a CG é 

vantajosa para a análise de terpenos: i) por não ser necessária uma derivatização para 

eles; ii) e porque há uma grande diferença entre as temperaturas de ebulição dos 

terpenos e dos canabinóides, evitando assim problemas de co-eluição (Restek, 2016). 

Logo, escolher um único cromatógrafo para realizar análise de derivados de Cannabis é 

bastante complexo. A CG com Detecção via Ionização de Chama (CG/FID) e a CL/UV 

são, comumente, os modelos mais simples utilizados. Ambos permitem detectar 

concentrações de mg/mL, sendo suficientes, na maioria das vezes, para análises de 

extratos da planta (Brighenti et al., 2017; Mandrioli et al., 2019; Scion, 2021). Uma maior 

sensibilidade, ng/mL, pode ser obtida quando se acopla algum desses cromatógrafos a 

um detector de espectrometria de massas (EM). A CG/EM e a CL/EM são comumente 

utilizadas para analisar traços de canabinóides em amostras animais (plasma, cabelo, 

urina e etc) (Korać et al., 2020) ou consideradas contaminadas (Grijó e Cardozo-Filho, 

2017). Estes equipamentos são consideravelmente mais caros (Wolfender, 2009), porém 

também se diferenciam por permitirem conduzir análises qualitativas sem a necessidade 

de gastos com padrões externos (Grijó e Cardozo-Filho, 2017; Grijó e Motta Lima, 2019). 

3.1.3 Algumas de suas atividades farmacológicas em destaque atualmente 

O uso medicinal da Cannabis, em destaque para derivados com concentração de 

CBD conhecida, tornou-se uma alternativa viável para o tratamento de crianças e 

adolescentes com epilepsia refratária no Brasil.  A epilepsia refratária é diagnosticada 

quando um paciente continua apresentando crises epilépticas mesmo após ter sido 

submetido a um tratamento com pelo menos dois dos antiepilépticos descritos no 

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para Epilepsia de 2018. A porcentagem média 

de pacientes que apresentam esse diagnóstico é de 30 %, sendo, para estes, também 

comuns, alternativas como o tratamento cirúrgico ou estimulação elétrica do nervo vago 

(CONITEC, 2021).  

Entretanto, o enfoque medicinal de derivados da Cannabis não tem se limitado a 

esse tipo de tratamento. De acordo com uma revisão recente sobre o tema feita pela 

OMS, tratamentos para dor nas costas, distúrbios do sono, depressão, dor pós-lesão e 

esclerose múltipla também têm sido bastante comuns (WHO, 2018). Geralmente, a 

avaliação de novos potenciais farmacológicos é previamente conduzida com linhagens de 

células in vitro por permitir avaliar um grande número de variáveis em um curto período 
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de tempo. Posteriormente, os resultados positivos são extrapolados para estudos in vivo 

(Grijó et al., 2019c). Nesta mesma revisão a OMS destacou também que estudos clínicos 

têm demostrado resultados promissores para o ganho de peso em pacientes com HIV, 

tratamento de dores neuropáticas e diminuição significativa da deficiência motora e dos 

escores de dor em pacientes com doença de Parkinson (WHO, 2018). 

Atualmente diversos estudos visando potencializar bioativos no combate da 

recente doença pandêmica causada pelo coronavírus 2019 (COVID-19) têm sido 

conduzidos previamente in silico, ou seja, no âmbito da simulação computacional. A 

aplicação dessa triagem virtual tem facilitado a elucidação do mecanismo de ação desses 

ativos, além de proporcionar significativas reduções de custos nas posteriores análises in 

vitro e in vivo (Fitriani et al., 2021; Kushwaha et al., 2021). Recentemente, (Nguyen et al., 

2021) avaliaram se diferentes canabinóides poderiam inibir a replicação do vírus da 

COVID-19 in vitro e in vivo. O CBD apresentou resultado promissor, apesar de não inibir 

as proteases do vírus essenciais para seu ciclo. Na verdade, segundo os autores, a 

eficiente ação do CBD está ligada a processos na célula hospedeira como a erradicação 

da expressão do RNA viral. O estudo menciona ainda que o conhecido potencial anti-

inflamatório do bioativo é um forte aliado para tratar alguns dos sintomas gerados pela 

doença. 

A inflamação é a resposta do sistema imunológico a estímulos prejudiciais ao 

organismo, sendo, portanto, um mecanismo de defesa vital para a saúde. Em um 

processo inflamatório a região atingida fica avermelhada e quente, devido ao aumento 

local do fluxo de sangue e demais líquidos corporais. Na área também ocorre o acúmulo 

de células provenientes do sistema imunológico, como, por exemplo, os leucócitos (Chen 

et al., 2017). As manifestações da resposta são moduladas por vários mediadores 

inflamatórios, como citocinas, derivados do ácido araquidônico, óxido nítrico, entre outros. 

Substâncias que podem interferir na produção ou liberação desses mediadores são 

importantes porque uma resposta exagerada e descontrolada pode ser prejudicial ao 

hospedeiro (De Almeida et al., 2018). Quando a restauração celular de uma inflamação 

aguda não ocorre de maneira eficiente, o quadro clínico pode evoluir para crônico e 

contribuir para uma variedade de doenças (Chen et al., 2017). 

A triagem de muitos fármacos anti-inflamatórios é comumente conduzida in vivo 

avaliando a inibição do edema produzido na pata de uma cobaia, após injeção de um 

agente flogístico como a carragenina (Winter et al., 1962). O efeito inibitório no edema é 

obtido quando o fármaco reduz eficientemente a síntese ou liberação de mediadores 

envolvidos no processo. A avaliação das concentrações de mieloperoxidase (MPO) é 

frequentemente conduzida de forma paralela ao estudo de inibição do edema, sendo 
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aferida a partir de uma amostra do tecido da pata do animal onde o edema foi induzido. A 

MPO é uma enzima presente nos leucócitos que tem a função de catalisar sua ação para 

diminuir os radicais livres que possam oxidar estruturas celulares e causar danos aos 

tecidos. Logo, a análise de sua concentração é usada como marcador indireto da 

migração de leucócitos para o local da inflamação (De Almeida et al., 2018). 

Os anti-inflamatórios não-esteroides (AINEs) são muito utilizados no tratamento 

de doenças inflamatórias agudas e crônicas, porém podem causar efeitos adversos, 

como, por exemplo, desconforto gastrointestinal, inibição da agregação plaquetária e 

toxicidade renal. Assim, a busca por agentes alternativos, como os produtos naturais 

(bioativos), que tenham efeitos terapêuticos favoráveis e menos efeitos adversos, tem 

ganhado atenção no tratamento de doenças inflamatórias (De Almeida et al., 2018). Os 

fitocanabinóides CBD e 9-THC são exemplos dos muitos bioativos promissores já 

estudados (Nagarkatti et al., 2009) e que são facilmente obtidos de plantas frescas (Grijó 

et al., 2019b-c). A ausência de efeitos colaterais do CBD (Carlini e Cunha, 1981; Cunha 

et al., 1980; WHO, 2018) e sua eficiente atividade o torna um fitocanabinóide em 

destaque. Um estudo demonstrou que as doses eficientes deste bioativo (Costa et al., 

2004) podem ser equiparáveis as do AINE ibuprofeno (IBU) (Wisniewski-Rebecca et al., 

2015), sendo assim muito menores do que a de outros bioativos promissores (De 

Almeida et al., 2018). 

Entretanto, apesar das requeridas propriedades farmacológicas, muitos anti-

inflamatórios apresentam uma eficiência limitada devido às suas baixas solubilidades em 

água. A solubilidade do IBU, CBD e 9-THC, por exemplo, é de apenas, 21,0 (Friuli et al., 

2018), 12,6 (Drugbank, 2019) e 2,8 (UNODC, 2009) g/L, respectivamente. Com isso, 

muitos estudos também são conduzidos visando aumentar a biodisponibilidade destes 

fármacos, sendo muito comum a análise de carreadores biocompativeis que permitirão a 

liberação controlada do ativo (Bizerra e Silva, 2016). A técnica de inibição do edema 

produzido por inflamação aguda, bem como as concentrações de mieloperoxidase 

(MPO), também são comumente avaliadas para definir eficiente métodos de 

complexação de fármacos à carreadores que permitirão a liberação controlada. 

Comumente, menores doses do ativo necessárias quando carreado potencializa a 

diminuição de efeitos colaterais (De Almeida et al., 2018). 

3.1.4 A liberação controlada como aliada à sua administração oral 

A via oral é a mais comum para a administração de fármacos por ser considerada 

segura e conveniente (Cardenas et al., 2017). A absorção oral de um fármaco é 

basicamente definida por sua solubilidade aquosa e permeabilidade intestinal, sendo 
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estas duas propriedades intrínsecas que os distinguem em quatro classes no Sistema de 

Classificação Biofarmacêutico (SCB) criado por Amidon et al. (1995). O SCB é 

atualmente aplicado pelas principais organizações de saúde do mundo, como a 

Organização Mundial de Saúde (OMS), a Administração de Alimentos e Medicamentos 

dos Estados Unidos da América (FDA), a Agência Europeia de Medicamentos (EMA) e a 

ANVISA (Arrunategui et al., 2015). O IBU (Wu e Benet, 2005), o CBD e o 9-THC 

(ErvaBioSciences, 2019) são fármacos que, por exemplo, apresentam baixa solubilidade 

aquosa e alta permeabilidade intestinal, por isso são classificado na “Classe II” do SCB. 

Atualmente a ANVISA permite a solicitação para a fabricação e/ou comercialização de 

medicamentos derivados da Cannabis de aplicação oral ou nasal (ANVISA, 2019c), mas 

também vem sendo realizados debates científicos em outros países sobre tratamentos de 

aplicação dérmica (tópica) (Casiraghi et al., 2020; FDA, 2020). 

A solubilidade é um parâmetro termodinâmico que define a quantidade do fármaco 

que poderá se dissolver em determinado meio (Cardenas et al., 2017), sendo a 

biodisponibilidade por via oral de fármacos de baixa solubilidade aquosa um problema 

muito comum (Fasinu et al., 2011). A permeabilidade é a propriedade que determina a 

velocidade com que o fármaco dissolvido passa pela parede intestinal e atinge a 

circulação sistêmica, sendo este um processo cinético complexo que depende de várias 

propriedades fisiológicas e fisioquímicas do fármaco e das propriedades biofisioquímicas 

da barreira gastrintestinal (Cardenas et al., 2017). 

A conversão de um fármaco cristalino em sua forma amorfa pode levar a uma 

maior dissolução e biodisponibilidade deste. Os elevados valores de energia interna e o 

volume específico do estado amorfo geram um aumento das propriedades 

termodinâmicas como solubilidade, pressão de vapor, movimento molecular e reatividade 

química (Hancock e Zograf, 1997). Os fármacos cristalinos de baixa solubilidade aquosa 

podem ser dissolvidos em solventes orgânicos adequados, ou seja, em solventes em que 

possuam alta solubilidade, e depois complexados na forma amorfa em uma matriz 

biocompatível que servirá como carreador e permitirá vantagens como aumento de 

biodisponibilidade, bem como liberação prolongada e controlada (Gomes et al., 2015). 

O sistema de liberação controlada, como mostra a Figura 3, permite manter, por 

um longo período, o nível do fármaco no plasma sanguíneo dentro de sua faixa 

terapêutica. Isso evita problemas que podem ser ocasionados pelos métodos 

convencionais de administração, como um nível elevado (toxicidade) ou ineficaz 

(concentração subterapêutica) do ativo. Além disso, o sistema de liberação controlada 

pode apresentar vantagens como direcionamento do fármaco a alvos específico, 

proteção contra degradação, diminuição do intervalo de dosagem e redução de efeitos 
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colaterais devido a utilização de uma menor quantidade do princípio ativo, o que gera 

ainda redução de gastos durante o processo de produção (Bizerra e Silva, 2016).  

 

Figura 3 – Comum variação do nível plasmático de um fármaco: A) sistema de liberação 

convencional; B) sistema de liberação controlada (Bizerra, Silva, 2016) – adaptado). 

Os carreadores com o objetivo de 

proporcionar a liberação controlada de fármacos 

podem ser diferenciados em homogêneos e 

heterogêneos. Os carreadores homogêneos são 

comumente polímeros hidrofílicos biodegradáveis 

não porosos, sendo os fármacos facilmente 

dissolvidos através destes (Figura 4a). Nos 

carreadores heterogêneos os fármacos são 

difundidos por pequenos poros ou canais (Figura 

4b), sendo um exemplo os polímeros que após hidratação formam estas estruturas 

(Bruschi e Woodhead, 2017). 

             Figura 4 – Tipos de carreadores utilizados para a liberação controlada de                

fármacos: a) homogêneo e b) heterogêneo (Bruschi e Woodhead, 2017). 

Apesar dos estudos de liberação controlada serem frequentemente conduzidos 

utilizando carreadores derivados de compostos poliméricos, sejam estes sintéticos ou 

naturais (Gomes et al., 2015; Bizerra e Silva, 2016), estudos paralelos têm demonstrado 

também eficientes resultados obtidos a partir de fármacos adsorvidos em carreadores 

porosos não poliméricos (Miriyala et al., 2017; Yaneva, 2019). Neste caso, estes 

carreadores biocompatíveis e inertes apresentam as mesmas características descritas 

das matrizes heterogêneas e a cinética de dessorção do fármaco poderá ser controlada 

pelas suas interações químicas com o carreador (Munoz et al., 2003) e os tamanhos dos 
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poros do mesmo (Vallet-Regi et al., 2001). Estes tipos de carreadores têm apresentado 

também eficientes resultados para o direcionamento do complexo a órgãos específicos 

(Rudge et al., 2000). 

3.2 Carvão ativado: uma alternativa para carrear fármacos 

Este tópico traz uma “Contextualização histórica” sobre o carvão ativado, desde 

suas utilizações mais conhecidas até, por exemplo, a recente abordagem de utilizá-lo 

como carreador de fármacos. Em seguida, apresenta uma revisão sobre a “Composição 

dos precursores lignocelulósicos” que comumente são utilizados na produção desse 

material. As etapas de produção do mesmo, ou seja, a “Carbonização” e a “Ativação”, 

bem como a etapa alternativa de “Pré-tratamento com fungos”, também são descritas 

neste tópico. Por fim, são apresentados “Alguns detalhes sobre a adsorção e dessorção” 

e especificamente sobre a “Fissorção de nitrogênio”. 

3.2.1 Contextualização histórica 

O uso do carvão ativado (CA) pela humanidade tem apenas um breve histórico, 

porém, de acordo com registros, o uso do carvão em si remonta a tempos antigos. A 

utilização do carvão vegetal é datada desde a Idade da Pedra, em 30000 AEC. Os 

registros dessa época demonstram a utilização do carvão como pigmento de cor para 

desenhar ilustrações em cavernas. Em 8000 AEC o carvão vegetal passou a ser utilizado 

também para a redução de minérios metálicos (Jäger et al., 2010), devido sua 

temperatura de combustão ser maior do que a da madeira. Os egípcios e sumérios, por 

volta de 3750 AEC, passaram a utilizá-lo como combustível doméstico devido à ausência 

de fumaça (Mestre e Carvalho, 2017). A aplicação do carvão vegetal na medicina foi 

primeiramente descrita pelos egípcios em 1550 AEC, para adsorver vapores odoríferos 

de feridas putrefativas e do intestino (Dabrowski, 2001). O valor terapêutico do carvão foi 

mais tarde explorado pelos gregos e romanos no tratamento de intoxicações em que o 

efeito dependeria da adsorção de toxinas ou outras substâncias, sendo descritos, 

respectivamente, por volta de 430 AEC e 50 EC. Nessa mesma época também se 

difundiu a eliminação do sabor e odor da água após a filtração em carvão e areia (Mestre 

e Carvalho, 2017). 

As propriedades específicas de adsorção do carvão foram primeiramente 

observadas em 1773, no tratamento de gases, e mais tarde, em 1786, através de 

experimentos sobre a descoloração de soluções. Em 1822, demonstrou-se que as 

capacidades de descoloração dos carvões dependiam do material de origem, do 

processamento térmico e do tamanho das partículas do produto acabado, sendo assim 

produzido o primeiro CA por uma combinação de processos térmicos e químicos. Os 
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carvões ativados (CAs) foram produzidos em larga escala a partir do início do século XX, 

porém apenas sob a forma pulverizada e utilizado principalmente para descoloração de 

fluidos das indústrias química e alimentícia. O uso de gases venenosos na 1ª Guerra 

Mundial preparou o caminho para o desenvolvimento e a produção em larga escala do 

CA granular. Desde então a produção foi sendo comumente direcionada para o 

tratamento de águas, recuperação de solventes e purificação do ar (Çeçen e Aktaş, 

2011), sendo estes obtidos principalmente a partir de precursores renováveis, seguros, 

baratos e disponíveis em grande quantidade, como os resíduos agroindustriais e ossos 

de animais (Alkurdi et al., 2019).  

A utilização do CA como um meio poroso para carrear fármacos por via oral vem 

sendo avaliada nas últimas décadas (Kannisto e Neuvonen, 1984; Roivas e Neuvonen, 

1992). A aplicação vem sendo aprimorada devido ao desempenho não satisfatório de 

carreadores porosos de sílica, sendo isto derivado da baixa capacidade de carreamento, 

alto custo e possíveis riscos de toxicidade (Miriyala et al., 2017). Os recentes estudos de 

adsorção e dessorção do ibuprofeno (IBU) a CAs (Miriyala et al., 2017); (Yaneva, 2019) 

foram coerentes ao apresentar um aumento de biodisponibilidade e possibilidade de 

liberação controlada do fármaco. Testes biológicos utilizando o complexo não foram 

descritos em literatura, sendo apenas observado análises de citotoxicidade in vitro para o 

carreador  puro (CA) (Miriyala et al., 2017). A literatura demonstra que diferentes 

materiais carreadores foram descritos para carrear canabinóides (Bruni et al., 2018), 

porém ainda não foi estudado a complexação destes à CAs. 

3.2.2 Composição dos precursores lignocelulósicos 

Os CAs utilizados como carreadores de fármacos, até o momento, foram 

produzidos a partir de diferentes materiais lignocelulósicos (Miriyala et al., 2017); 

(Yaneva, 2019). A possível desintegração dos CAs obtidos de precursores ósseos 

submetido a condições ácidas (Ali et al., 2017) pode ser a razão para sua não utilização 

visando essa aplicabilidade, já que se tornariam inapropriados devido o trajeto pelo 

estômago humano. Um material lignocelulósico é constituído basicamente de celulose, 

hemicelulose e lignina, sendo os teores destes diretamente relacionados as 

características do CA produzido (Dorez et al., 2014). 

A celulose é um polissacarídeo formado exclusivamente por glicose, sendo sua 

fórmula empírica (C6H1005)n. A glicose é uma hexose, ou seja, um monossacarídeo que 

possui seis carbonos, sendo especificamente do grupo poli-hidroxialdeído (aldose). Os 

monossacarídeos possuem configurações devido à característica ópticas (D = 

dextrogiros; L = levogiros) e são encontrados predominantemente na forma cíclica, visto 

que a reação de ciclização intramolecular os torna mais estáveis. Em solução aquosa 
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cada monossacarídeo se apresenta em quatro isômeros chamados de tautômeros, sendo 

as estruturas cíclicas pentagonais chamadas de furanose e as hexagonais de piranose 

(Figura 5). O carbono da carbonila (C1) é chamado de anomérico e possuem duas 

configurações possíveis, anômero α quando o grupo OH ligado a ele está abaixo do 

plano do anel e anômero β quando está projetado acima (Motta, 2005). 

 

Figura 5 – Estruturas cíclicas e acíclica da D-Glicose (Motta, 2005 – adaptada). 

A estrutura da celulose é definida por ligações β-1,4-glicosídicas do 

monossacarídeos -D-glicopiranose, formadas pelo carbono anomérico (C1) de um 

monossacarídeo com o grupo hidroxila do carbono C4 de outro (Motta, 2005). A 

estrutura linear e fibrosa estabelece múltiplas ligações de hidrogênio entre os grupos 

hidroxilas das distintas cadeias superpostas de glicose (Figura 6). Isto as torna 

impenetráveis a água e, portanto, insolúveis, originando fibras compactas que 

constituem a parede celular dos vegetais (Jiang et al., 2014; French, 2017). 

 

Figura 6 – Celulose: estrutura genérica evidenciando sua unidade de repetição e suas 

ligações de hidrogênio intramoleculares (em azul) e intermoleculares (em vermelho) 

(Jiang et al., 2014; French, 2017). 

As hemiceluloses são biopolímeros heterogêneos, sendo seus monômeros 

compostos principalmente de pentoses (xilose e/ou arabinose) e/ou hexoses (manose, 

glicose e/ou galactose). A composição desta difere de acordo com o tipo de matéria-

prima, sendo o xilano o componente mais comum. Os xilanos são heteropolissacarídeos 

http://pt.wikipedia.org/wiki/Liga%C3%A7%C3%B5es_de_hidrog%C3%AAnio
http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81gua
http://pt.wikipedia.org/wiki/Solubilidade
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que possuem um esqueleto homopolimérico composto por unidades de β-D-xilopiranose 

com ligações glicosídeas 1,4, sendo suas ramificações mais comuns moléculas de 

arabinose, ácido glicurônico e ácido acético (Figura 7). As hemiceluloses possuem 

pesos moleculares menores do que o da celulose, e podem ser dissolvidas em soluções 

básicas. Elas preenchem os vazios ao redor de fibrilas de celulose, fornecendo 

acoplamento às ligninas e influenciando na agregação de celulose durante a formação 

da parede celular (Hayes et al., 2017). 

 

Figura 7 – Hemicelulose: estrutura genérica do xilano, seu principal componente (Vargas, 

2010). 

A lignina é um heteropolímero amorfo que se liga aos grupos hidroxila dos 

polissacarídeos celulose e hemicelulose, conferindo rigidez às plantas. A sua estrutura 

química é sintetizada por radicais de álcoois fenilpropanóicos, também chamados de 

monolignóis. Os três principais monolignóis são o álcool sinapílico (Figura 8a), o álcool 

coniferílico (Figura 8b) e o álcool p-cumarílico (Figura 8c). Existem vários outros 

monolignóis que podem gerar radicais em baixas concentrações propícias para a 

formação da lignina, sendo a proporção destes diferente para cada precursor. Os 

radicais formados são unidos por fortes ligações carbono-carbono e aril-éter, como 

mostra a Figura 8d (Hayes et al., 2017). 

A complexa estrutura da lignina e seu alto peso molecular a torna uma 

macromolécula insolúvel (Thomsen et al., 2005). A característica hidrofóbica desta é 

importante para as plantas, já que permite que transportem nutrientes e metabólitos por 

grandes distâncias/alturas. Os vegetais primitivos, como fungos, algas e liquens, não 

são lignificados (Saliba et al., 2001). A natureza hidrofóbica da lignina também restringe 

o acesso de enzimas aos polissacarídeos, evitando a decomposição da parede celular 

das plantas (Hayes et al., 2017). Além disso, seus compostos fenólicos proporcionam 

proteção contra o ataque de patógenos e consumo por insetos e mamíferos herbívoros 

(Thomsen et al., 2005). 
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Figura 8 – Estrutura química da lignina e seus principais componentes: a, b, c) álcoois 

felipropanóicos; d) exemplo de lignina (Bjerre e Schmidt, 1997). 

3.2.3 Carbonização 

A produção do carvão ativado é comumente conduzida por uma etapa primária 

chamada de carbonização, que visa à eliminação de materiais voláteis e elementos que 

não constituem diretamente o arranjo carbônico do precursor (Basta et al., 2009). 

Frequentemente está etapa é conduzida sob atmosfera inerte e recebe o nome de 

pirólise, porém, nos últimos anos, a carbonização hidrotérmica, ou hidrocarbonização, 

também tem gerado interesse no campo da ciência dos materiais (Titirici et al., 2007). Os 

produtos desses processos apresentam seus poros obstruídos por resíduos como 

substâncias betuminosas, alcatrões e naftas, sendo denominados respectivamente como 

carvão e hidrocarvão. Durante a carbonização produz-se predominantemente 

macroporos, fazendo com que o material não tenha um aumento significativo da 

porosidade e área superficial (Chowdhury et al., 2013). 

Os parâmetros importantes que podem determinar a qualidade e o rendimento do 

carvão obtido por pirólise são: taxa de aquecimento, temperatura final, fluxo de gás de 

arraste e natureza da matéria prima (Ioannidou e Zabaniotou, 2007). (Dorez et al., 2014) 

demostraram que a carbonização dos componentes puros das matérias primas 

lignocelulósicas apresentam comportamento significativamente distintos, como mostra a 

Figura 9. De acordo com os pesquisadores estas diferenças estão relacionadas às 

estruturas químicas de cada um destes componente. 
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Figura 9 – Análises termogravimétricas da degradação de componentes lignocelulósicos 

(■ celulose, ● xilano (“hemicelulose”) e ▲ lignina) em atmosfera de nitrogênio (N2) a 10 

°C/min até 600 °C. Temperatura versus: a) massa; b) taxa de perda de massa (Dorez et 

al., 2014). 

 Dorez et al. (2014) afirmam que o pico estável da taxa de perda de massa da 

celulose por pirólise ocorre devido a um rápido processo de despolimerização por 

clivagem e formação do levoglucosano, sendo assim proporcionado um baixo rendimento 

de carvão quando submetida a altas temperaturas. O xilano possui uma menor 

estabilidade térmica devido ao baixo grau de polimerização, porém a repolimerização 

aleatória dos radicais ácido acético e furfural produzidos, durante a degradação, 

proporciona um maior rendimento de carvão quando submetido as mesmas condições. 

Já a degradação da lignina ocorre dentro de uma faixa ainda maior de temperatura e a 

carbonização a altas temperaturas gera rearranjos e condensações das estruturas 

aromáticas, levando a obtenção de um rendimento de carvão ainda maior. De acordo 

com (Andrade e Carvalho, 1998), para a um alto rendimento de carvão o precursor 

lignocelulósico deve possuir, além de baixo teor de cinzas, alto teor de carbono fixo, 

sendo este muitas vezes diretamente relacionado a um alto teor de lignina. Entretanto, 

como demonstrado na Tabela 3, Dorez et al. (2014) descrevem que há uma complexa 

relação entra o rendimento de carvão a ser produzido e a composição do precursor 

lignocelulósico utilizado. 

De acordo com Andrade e Carvalho (1998) a presença de um elevado teor de 

substâncias de natureza aromática, como extrativos e lignina, dá como consequência um 

carvão com maior densidade e maior resistência em termos de propriedades físico-

mecânicas. Entretanto, (Shen et al., 2013) descrevem que teores relativamente altos de 

carvão podem ser obtidos a partir de precursores com baixo teor de lignina e alto teor de 

celulose devido a repolimerização do levoglucosano. Além disso, de acordo com 

Giudicianni et al. (2013), um carvão derivado de uma matéria prima com alto teor de ce-  
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Tabela 3 – Composição e teor de carvão obtido de materiais lignocelulósicos (Dorez et 

al., 2014). 

Matéria  Composição (%)  Carvão (%) 
Prima  Celulose Hemicelulose Lignina Solúveis Cinzas  CR CE 

          

Celulose  100 “000” 000 000  000  09,5 - 
Xilano  000 “100” 000 000 000  30,0 - 
Lignina  000 “000” 100 000 000  56,9 - 
          

Algodão  89,7 ± 0,4 01,0 ± 0,3 02,7 ± 0,2 06,3 ± 0,0 0,3 ± 0,1  18,8 10,7 
Linho  80,0 ± 1,0 13,0 ± 1,0 02,0 ± 1,0 04,0 ± 1,0 1,0 ± 1,0  22,5 13,6 
Cânhamo  74,1 ± 0,5 07,6 ± 0,3 02,2 ± 0,2 15,8 ± 0,4 0,3 ± 0,1  29,1 10,9 
Bagaço/cana  51,8 ± 0,4 27,6 ± 0,8 10,7 ± 0,4 09,1 ± 0,9 0,8 ± 0,1  16,1 20,1 
Bambu  54,6 ± 0,6 11,4 ± 0,6 21,7 ± 0,3 10,6 ± 0,1 1,6 ± 0,1  26,2 22,6 
Coco  51,3 ± 1,1 11,7 ± 0,7 30,7 ± 0,4 05,7 ± 0,4 0,6 ± 0,1  29,5 26,5 
          

* Carvão obtido em atmosfera inerte de N2 sob taxa de aquecimento de 10 °C/min até 600 °C 
* CR = rendimento real; CE = rendimento estimado pela composição 

lulose pode apresentar uma porosidade significativamente maior. Logo, observa-se que 

para uma análise industrial adequada é necessário avaliar cuidadosamente e 

simultaneamente as duas etapas de produção do CA, ou seja, a carbonização e, 

também, a ativação. 

 O processo hidrocarbonização tem atraído interesse nos últimos anos devido a 

características como elevada eficiência para obtenção de carvão (hidrocarvão) a baixa 

temperatura de síntese, processo ecoamigável devido ao uso somente água no processo 

(Falco et al., 2011), abundantes grupos funcionais remanescentes na superfície do 

produto e a não geração de grandes  quantidades de gases nocivos (Sevilla et al., 2011). 

As características físico-químicas do hidrocarvão dependem dos parâmetros de operação 

da reação, ou seja, da razão biomassa/água, temperatura e tempo de reação, bem como 

do material precursor. A complexidade de uma biomassa exigirá maiores tempos e 

temperaturas durante a hidrocarbonização (Berge et al., 2011). A hidrocarbonização é 

comumente conduzida utilizando água subcrítica em temperaturas entre 180 e 260 °C 

(Poerschmann et al., 2015). 

3.2.4 Ativação 

O processo de ativação é comumente aplicado a um carvão ou hidrocarvão 

previamente produzido, porém é também observado a realização dessa etapa 

simultaneamente com a carbonização (El-Hendawy et al., 2008; Macia-Agullo et al., 

2004). O aumento da característica adsorvente do material será então conduzido pelo 

processo de ativação física ou ativação química (Figueiredo et al., 1999) utilizando, 

normalmente, temperaturas entre 600 e 1100 °C (Bansal e Goyal, 2005), porém a 
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utilização simultânea destas metodologias, ou seja, ativação física e química, também é 

descrita na literatura (Hu e Srinivasan, 2001). Além do tipo de ativação, os parâmetros 

mais estudados durante o processo é a temperatura e o tempo, bem como a razão entre 

o agente ativador e o precursor (Vargas, 2010). 

O CA e alguns outros compostos não cristalinos derivados essencialmente de 

carbono são comumente considerados como carbono amorfo (Figura 10a) (Ho e Lau, 

2015), o que os diferenciam das centenas de estruturas cristalinas de carbono puro, 

chamadas de alótropos de carbono, como o grafite, o grafeno, o fulereno e o diamante 

(Hoffmann et al., 2016). Os grupos químicos presentes na superfície dos CAs serão uma 

consequência do tipo de precursor utilizado e o método de ativação aplicado (Figura 

10b), sendo oxigênio, hidrogênio, nitrogênio, fósforo e enxofre os heteroátomos mais 

comuns (Chiang et al., 2002; Michailof et al., 2008). A caracterização destes grupos 

químicos é comumente realizada por Espectroscopia no Infravermelho por Transformada 

de Fourier (FTIR) e a estrutura amorfa da superfície do CA é comumente identificada por 

Microscopia Eletrônica de Varredura  (MEV) (El-Hendawy et al., 2008).  

 

Figura 10 – Carvão ativado: a) representação de sua estrutura amorfa (Aznar, 2011); b) 

heteroátomos e grupos funcionais comumente encontrados em sua superfície (Brennan 

et al., 2001). 

A ativação física, também chamada gaseificação, é o processo pelo qual o 

precursor, que geralmente foi carbonizado em uma etapa prévia, desenvolve uma 

estrutura porosa pela ação do tratamento térmico sob um fluxo adequado de vapor de 

água, CO2 ou ar atmosférico, usado individualmente ou combinados (El-Hendawy et al., 

2008). Algumas vantagens da ativação física são o menor impacto ambiental e o menor 

custo, quando comparado aos métodos de ativação química (Sakaray e Ramirez, 2014). 
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Na ativação química a etapa de impregnação com o reagente químico ocorrerá ao 

material lignocelulósico, quando conduzida em uma única etapa, e ao carvão (ou 

hidrocarvão), quando conduzido em duas etapas. O reagente químico, também chamado 

agente ativador, atua como um desidratante que influencia o aparecimento dos poros 

devido a inibição de formação do alcatrão (El-Hendawy et al., 2008). Alguns exemplos de 

agentes ativantes comumente utilizados são: cloreto de zinco (ZnCl2), ácido fosfórico 

(H3PO4), ácido sulfúrico (H2SO4) e hidróxido de potássio (KOH) (Ceyhan et al., 2013). A 

ativação utilizando reagentes ácidos comumente geram grupos carboxílicos, lactonas, 

lactol e fenólicos nas superfícies dos CAs, enquanto que a ativação a partir de bases 

pode levar à formação de grupos pironas, cromenos, éteres, carbonilas, dicetonas e 

quinonas (Lopez-Ramon et al., 1999; Montes-Moran et al., 2004). 

A ativação química pode apresentar algumas vantagens em relação à ativação 

física, como: (i) menores temperaturas de ativação (El-Hendawy et al., 2008), (ii) menores 

tempos de ativação (Nowicki et al., 2008), (iii) maiores rendimentos, (iv) obtenção de 

maiores áreas superficiais e (v) melhor controle nas dimensões dos poros. As principais 

desvantagens relacionadas ao processo de ativação química são o uso de produtos 

altamente corrosivos e a necessidade de uma etapa extra de lavagem do produto final 

para remoção das impurezas geradas durante o processo (Lozano-Castello et al., 2007). 

3.2.5 Pré-tratamento com fungos 

O desenvolvimento controlado de fungos em materiais lignocelulósicos antes do 

processo de produção do CA vem possibilitando a obtenção destes com áreas 

superficiais significativamente maiores do que as obtidas por métodos convencionais, ou 

seja, apenas pelos processos de carbonização e ativação. A área superficial do 

adsorvente é potencializada devido ao crescimento das hifas que liberaram enzimas 

capazes de romper a parede celular do material lignocelulósico, como mostra a Figura 11 

(Wang et al., 2019). 

 

Figura 11 – Mecanismo de criação de poros em materiais lignocelulósicos por hifas de 

fungos (Wang et al., 2019 – adaptada). 
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O cultivo é geralmente conduzido utilizando alguma espécie do grupo “fungos da 

podridão branca” (white-rot fungi) (Wang et al., 2011b; Wang et al., 2019), que são os 

microrganismos mais eficientes para a degradação da lignina. De acordo com (Pérez et 

al., 2002) a difícil degradação da lignina ocorre devido sua complexidade estrutural, alto 

peso molecular e insolubilidade, sendo as enzimas peroxidases e laccases intimamente 

envolvidas neste processo. O grupo “fungos da podridão marrom” (brown-rot fungi) 

também possuem excelente capacidade de degradar materiais lignocelulósicos, apesar 

de menos explorados em estudos (Presley et al., 2018).  

Os estudos de Wang et al. (2011b) e Wang et al. (2019) demostraram aumento da 

área superficial do carvão ativado obtido a partir de resíduos de tabaco, cascas de 

sementes de algodão, cascas de grãos de arroz e caules de milho, indicando assim uma 

ampla abrangência à precursores lignocelulósicos. As diferenças de morfologia e área 

superficial dos adsorventes obtidos por Wang et al. (2019), a partir da pirólise em duas 

etapas de cascas de sementes de algodão com e sem pré-tratamento de fungos 

“Pleurotus”, são mostradas na Figura 11. De acordo com os autores é possível observar 

que a estrutura formada pela quebra de parte da lignina pelo conjunto de hifas (micélio) 

favoreceu a carbonização da matriz gerando poros abundantes, bem como facilitou a 

posterior penetração do ativador na estrutura. O carvão obtido após a primeira etapa de 

pirólise a 500 °C sob atmosfera de argônio (Ar) e sem pré-tratamento (Figura 12a – 2,7 

m²/g) apresentou características significativamente menos qualificadas para a adsorção 

do que o carvão obtido utilizando a matriz pré-tratada (Figura 12b – 579 m²/g). Os autores 

também compararam a ausência e presença do pré-tratamento do precursor para 

obtenção de carvões ativados, sendo estes obtidos por uma segunda etapa de pirólise 

até 800 °C sob atmosfera oxidante de ar e impregnação química (KOH, sendo 

ativante/carvão = 4/1). Os resultados demonstraram que o carvão ativado obtido sem pré-

tratamento apresentou área superficial (2829 m²/g) significativamente menor do que o 

carvão obtido com pré-tratamento (Figura 12c – 3439 m²/g). 

O gênero Pleurotus é composto por espécies de “fungos da podridão branca” 

comestíveis e seu desenvolvimento controlado é comumente realizado pelo cultivo em 

estado sólido (CES), utilizando substratos lignocelulósicos. Alguns estudos de otimização 

do CES de Pleurotus para a obtenção da parte comestível dos fungos demostram que 

correções de pH e de nutriente no meio podem ser necessárias (Moda, 2003). O CES de 

outros gêneros de “fungos da podridão branca”, como o Pycnoporus, Trametes e 

Phanerochaete, demostram resultados ainda mais eficientes para a decomposição de 

lignina (Sahu e Pramanik, 2015), porém não foi encontrado estudos para a obtenção de 

carvão ou CA com alta porosidade utilizando um pré-cultivo com estes microrganismos. 
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Figura 12 – Comparação das morfologias e áreas de superfície de adsorventes obtidos 

com e sem pré-tratamento fúngico: a) carvão – após 1 ª etapa pirolítica a 500 °C sem pré-

tratamento; b) carvão – após 1ª etapa pirolítica a 500 °C com pré-tratamento; c) carvão 

ativado obtido com pré-tratamento e após 2ª etapa pirolítica a 800 °C (Wang et al., 2019 

– adaptada). 

O cultivo submerso (CS) de Pleurotus em materiais lignocelulósicos também pode 

ser aplicado para a potencialização de poros em adsorventes (Wang et al., 2011b), 

apesar de (Wang et al., 2019) terem demonstrado o potencial poroso do “resíduo do 

CES”, desenvolvido pelas hifas, para a produção de CA. O CES é geralmente mais 

eficiente que o CS para a degradação da lignina (Sahu e Pramanik, 2015). O resíduo do 

CES (material lignocelulósico + hifas) é comumente direcionado à adubação orgânica, 

devido ao conteúdo em nitrogênio e outros minerais provenientes do micélio (Moda, 

2003), ou, a produção de biogás, devido a facilitação para a digestão anaeróbia (Perez-

Chavez et al., 2019). Outra área importante nessa linha de pesquisa é a produção de 

enzimas por técnicas de purificação e isolamento, onde geralmente se aplica o CES 

seguido de uma lavagem adequada para recuperação das importantes enzimas (Inácio et 

al., 2015). 

3.2.6 Adsorção e a dessorção 

A eficiência da liberação controlada de um fármaco carreado por CA será 

delimitada pelos fenômenos de adsorção e dessorção (Yaneva, 2019). De maneira geral, 

a adsorção é definida pela transferência de substâncias de um fluido para a superfície de 

um sólido, e o inverso, ou seja, a liberação das substâncias adsorvatadas do adsorvente, 

é a dessorção (Bansal e Goyal, 2005). Para a liberação controlada de fármacos a 

adsorção é comumente conduzida com solventes que possuam grande capacidade de 

solubilizá-los, mas a dessorção é em fluidos gastrointestinais, ou seja, de base aquosa e 

com baixa capacidade de solubilização específica. O etanol (EtOH) vem sendo 

comumente utilizado no processo de adsorção, já que possui uma toxicidade menor do 

que solventes (Miriyala et al., 2017; Yaneva, 2019) como o hexano (Wang et al., 2011a; 

Horcajada et al., 2004). As análises por FTIR são comumente conduzidas nestes 

                2,7 m²/g                         579 m²/g                        3439 m²/g 

a)                                     b)                                     c) 



50 
Caracterização do canabidiol não sintético puro e complexado em carreadores 

D.R. Grijó, 2022 – Tese de Doutorado – Programa de Pós-Graduação em Engenharia Química / Universidade Estadual de Maringá 

estudos, já que permitem comprovar a adsorção e a dessorção do fármaco ao adsorvente 

(El-Hendawy et al., 2008). 

Os fenômenos de adsorção e dessorção serão afetados por fatores como, 

temperatura, pH, força iônica, concentração inicial do adsorvato, velocidade de agitação, 

razão mássica adsorvato/adsorvente, tamanho das partículas e área superficial do 

adsorvente (Bansal e Goyal, 2005; Ho, 2006). Ambos são classificados de acordo com o 

tipo de interação entre o adsorvente e o adsorvato, podendo ser física (fisissorção), que 

não é específica, ou química (quimissorção), que é específica. A fisissorção ocorre 

principalmente por forças eletrostáticas ou forças de Van der Waals, ou seja, as 

moléculas encontram-se fracamente ligadas na superfície do adsorvente, podendo formar 

tanto monocamadas como multicamadas, e é um processo mais facilmente reversível. Na 

quimissorção acontecem transferências de elétrons equivalentes a formação de ligações 

químicas, fazendo com que o adsorvato tenha uma interação mais forte com a superfície 

do adsorvente e consequentemente sob uma única camada (Theydan e Ahmed, 2012). 

A relação de equilíbrio entre a concentração do adsorvato na fase fluida (gás ou 

líquido) e no adsorvente (sólido), a uma determinada temperatura, é chamada de 

isoterma de adsorção (Rouquerol et al., 1994). A capacidade do CA carrear um fármaco é 

definida pela análise da isoterma líquido-sólido, já que o adsorvato está presente em uma 

solução com um solvente orgânico adequado (Miriyala et al., 2017; Yaneva, 2019). 

Entretanto, a isoterma gás-sólido é também importante já que permite elucidar 

características fundamentais do adsorvente. Esta caracterização é definida pela 

quantidade de moléculas de um gás, comumente o nitrogênio (N2), adsorvidas ao 

adsorvente, sendo assim também chamada de fissorção de nitrogênio (Rouquerol et al., 

1994). 

3.2.7 Fissorção de nitrogênio 

A fissorção de nitrogênio fornecerá dados característicos do adsorvente como 

volume e tamanho de poros, bem como sua área superficial. O termo "poro" vem do 

termo grego porod, que significa passagem, sendo então classificado como uma 

cavidade que é conectada pela superfície externa do sólido e permite a passagem de 

fluidos para dentro ou para fora através do material. Segundo a União Internacional de 

Química Pura e Aplicada (IUPAC) os poros dos CAs podem ser classificados em função 

do tamanho, como: macroporosos (diâmetros maiores a 50 nm), mesoporosos (diâmetros 

entre 2 e 50 nm) e microporosos (diâmetros inferiores a 2 nm) (Sing et al., 1985; 

Rouquerol et al., 1994). Os microporos contribuem para a maior parte da área superficial 

que proporciona alta capacidade de adsorção para moléculas de dimensões pequenas, 
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tais como gases e solventes comuns. Os mesoporos são importantes para a adsorção de 

moléculas grandes tais como fármacos e suportam uma quantidade maior de adsorvato 

por poro. Os macroporos são de pouca importância devido à grande relação entre o 

tamanho dos poros e a dimensão das moléculas de adsorvato, a ponto de serem 

tomados como dutos de transporte e considerados como porosidade de superfície 

externa. A proporção relativa dos tipos de poros de um CA varia consideravelmente de 

acordo com o precursor e processo de fabricação (Wu et al., 2005). 

A concentração do adsorvato, neste caso, é geralmente dada em porcentagem 

molar ou pressão (Mccabe et al., 1993), já que pode ser calculada a partir da pressão 

relativa na qual os poros são preenchidos com um líquido proveniente da condensação 

de um gás (Khalili et al., 2000). Por isso, é importante conhecer o fenômeno de 

condensação capilar, que pode ser definido como sendo a condensação de um líquido 

nos poros de um sólido a uma pressão relativa 𝑃 𝑃0⁄  menor que a unidade (Butt et al., 

2013). A presença de uma superfície sólida que sirva como ponto de nucleação é 

necessária para que o vapor condense em uma pressão abaixo de sua pressão de 

saturação. Em um poro, o filme de adsorvente formado nas paredes serve como tal. 

Portanto, a condensação do vapor é dependente da formação desse filme (Adamson, 

Gast, 1997). No processo inverso de evaporação, a passagem do líquido para a fase 

vapor ocorre espontaneamente a partir do menisco e a diminuição da pressão do sistema 

(Khalili et al., 2000). 

As isotermas de adsorção gás-sólido (Figura 13) são classificadas pela IUPAC em 

seis tipos. O tipo I, é também conhecido como isoterma de Langmuir, apesar de não 

indicado, e é uma característica de adsorventes microporosos, baseando-se na 

aproximação gradual da adsorção limite que corresponde à monocamada completa. A 

isoterma do tipo II corresponde à formação de multicamadas, representando um 

adsorvente não poroso ou de poros relativamente grandes. A isoterma do tipo III é 

relativamente rara e representa que a adsorção inicial é lenta em virtude de forças de 

adsorção pouco intensas. Na isoterma do tipo IV, observa-se um salto correspondendo à 

histerese (retardo ou atraso) que está associado com o fenômeno de condensação 

capilar, característico de materiais mesoporosos. A isoterma do tipo V é incomum e está 

relacionada com a isoterma do tipo III, nas quais a interação entre adsorvente e 

adsorvato é fraca. E a isoterma do tipo VI é indicativa de um adsorvente não poroso com 

uma superfície quase uniforme e bastante rara, onde a adsorção ocorre em etapas (Sing 

et al., 1985). 

A isoterma de Brunauer-Emmett-Teller (BET) é o método comumente utilizado 

para determinação da área superficial de um adsorvente.  Este método foi desenvolvido 
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Figura 13 – Tipos de isoterma de adsorção gás-sólido (Donohue e Aranovich, 1998) – 

adaptada). 

com o objetivo de relacionar a área superficial com os valores obtidos a partir das 

isotermas. A isoterma é dada pela quantidade de gás adsorvida (𝑛𝑚) em uma 

determinada pressão relativa, sendo consideradas as seguintes simplificações: i) a 

adsorção ocorre em multicamadas independentes e imóveis, ii) o equilíbrio é alcançado 

para cada camada e iii) exceto na primeira camada, a adsorção é aproximadamente igual 

à condensação. A equação BET é comumente aplicada na sua forma linear descrita pela 

Equação 1 (Rouquerol et al., 1994). 

𝑦 = 𝑎 + 𝑏 ∙ 𝑥 ∴
(𝑃 𝑃0⁄ )

𝑛𝑚 ∙ (1 −
𝑃
𝑃0

)
=

1

𝐶 ∙ 𝑛𝑚
𝑎

+
(𝐶 − 1)

𝐶 ∙ 𝑛𝑚
𝑎

∙
𝑃

𝑃0
 (1) 

onde: 𝑛𝑚
𝑎 é a quantidade adsorvida na monocamada completa e 𝐶 é uma constante que 

é dependente do tipo de isoterma.  

A área superficial BET (𝐴𝐵𝐸𝑇) é geralmente expressa em metros quadrados por 

grama (m2 g-1) e pode ser calculada como demonstra a Equação 2, onde 𝑁𝐴 é a 

constante de Avogadro (6,02 x 1023 mol-1), 𝑎𝑚 é a área ocupada por uma molécula de N2 

,0,162 nm2) e 𝑚 é a massa (g) de adsorvente utilizada durante a análise (Rouquerol et 

al., 1994). A faixa de linearidade é restrita a uma parte limitada da isoterma e usualmente 

não ultrapassa a faixa de 𝑃 𝑃0⁄  entre 0,05 e 0,30 (Sing et al., 1985). 

𝐴𝐵𝐸𝑇 =
𝑛𝑚

𝑎 ∙ 𝑁𝐴 ∙ 𝑎𝑚

𝑚
 (2) 

O volume total de poros (𝑉𝑇) é obtido a partir da quantidade adsorvida no ponto de 

saturação, ou seja, em uma pressão relativa de 0,99. O volume de microporos (𝑉𝜇) pode 

ser determinado a partir da equação de Dubinin-Radushkevich (Equação 3), onde 𝐵 é 

uma constante estrutural, 𝛽 é o coeficiente de similaridade e 𝑇 é a temperatura. Logo, um 

gráfico de log 𝑉𝑇 contra 𝑙𝑜𝑔2(𝑃0 𝑃⁄ ) permite a determinação do volume de microporos. 

Embora a medida de volume adsorvido (𝑉𝑇) em cada pressão relativa é utilizada nos 

cálculos, o intercepto da reta obtida com os dados da isoterma à baixas pressões (𝑃 𝑃0⁄ < 

0,04) é que promoverá uma estimativa adequada do volume dos microporos. Desta forma 
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o volume de mesoporos (𝑉𝑚) poderá ser aproximado mediante a diferença entre o volume 

total de poros (𝑉𝑇) e o volume de microporos (𝑉𝜇) (Khalili et al., 2000; Sing et al., 1985). 

𝑙𝑜𝑔(𝑉𝑇) = 𝑙𝑜𝑔(𝑉𝜇) − 𝐵 ∙ (𝑇
𝛽⁄ )

2
∙ 𝑙𝑜𝑔2 (

𝑃0
𝑃⁄ ) (3) 

A distribuição do tamanho de poros é um parâmetro muito importante para o 

estudo da estrutura porosa, já que está intimamente relacionado à área total do sólido. O 

diâmetro do poro (𝐷𝑝) pode ser estimado a partir do conceito de raio hidráulico (𝑟ℎ), que 

relaciona o volume total (𝑉𝑇) e a área superficial (𝐴𝐵𝐸𝑇). Para um poro longo e cilíndrico 

de comprimento 𝐿 e raio 𝑟, sendo 𝑟 << 𝐿, o diâmetro estimado dos poros será expresso 

pela Equação 4 (Sing et al., 1985). 

𝑟ℎ =
𝑉𝑇

𝑆𝐵𝐸𝑇
=

(𝜋 ∙ 𝑟2 ∙ 𝐿)

2 ∙ 𝜋 ∙ 𝑟 ∙ 𝐿
=

𝑟

2
=

𝐷𝑝

4
∴ 𝐷𝑝 =

4 ∙ 𝑉𝑇

𝐴𝐵𝐸𝑇
 

 

(4) 

A partir de diferentes métodos matemáticos pode-se obter a distribuição de 

tamanho dos poros, sendo estes definidos a partir da curva de dessorção (Adamson e 

Gast, 1997). O método Barret-Joyner-Halenda (BJH) é utilizado no cálculo da distribuição 

do tamanho dos poros na região mesoporosa (Khalili et al., 2000), enquanto o método 

Horvath-Kawazoe (HK) é adequado para a região microporosa (Dombrowski et al., 2001).  

3.3 Cânhamo industrial: a Cannabis com baixo teor psicotrópico 

Como citado previamente, a utilização medicinal da Cannabis não foi a única que 

se destacou ao logo da história. "Registros antigos da utilização de suas fibras” e 

sementes também foram bastante comuns. Estas duas vertentes de aplicação definiram 

o uso industrial da planta na Convenção Única de Entorpecentes de 1961, permitindo a 

criação de “Leis específicas em diferentes países” para o seu uso não psicotrópico. O 

cânhamo industrial se destacou nas últimas décadas para a produção de fibras e/ou 

sementes, mas é o recente e valioso mercado medicinal que tem prosperado nos últimos 

anos. Por isso, torna-se importante saber “Algumas de suas características de cultivo” 

que podem ser otimizadas para a produção dos seus diferentes produtos, ou seja, flores, 

fibras e sementes. É importante notarmos também que o cânhamo e outras fibras 

naturais baratas vêm se apresentando como alternativas viáveis para as caras e não 

renováveis fibras sintéticas em diversas aplicações (Gedik e Avinc, 2020). Além disso, o 

processo de “Separação mecânica de suas fibras” acaba gerando uma quantidade 

significativa de material residual. Este resíduo, também chamado de estopa, pode ser 

utilizado como precursor para a obtenção de carvões ativados com altas áreas 

superficiais (Williams e Reed, 2004; Reed e Williams, 2004; Rosas et al., 2009; Sun et al., 

2016); Vukcevic et al., 2017). Este tópico sobre o cânhamo industrial também traz uma 
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“Análise comparativa de carvões ativados obtidos de suas fibras” e apresenta uma breve 

discussão sobre “As suas fibras no atual comércio e indústria nacional”. 

3.3.1 Registros antigos da utilização de suas fibras 

As descrições da utilização de fibras de cânhamo pela humanidade são evidentes 

a partir de 10000 AEC, durante o final da última era glacial, quando, ao mesmo tempo as 

fibras vegetais de linho e algodão, bem como a lã, fibra animal, passaram a seres 

utilizadas para a produção de têxteis. O tecido se apresentou como um material prático, 

confortável e que permitia de maneira adequada a transpiração, por isso foi 

gradativamente substituindo as roupas feitas com peles de animais. A demanda por fibras 

têxteis foi um aspecto fundamental da revolução agrícola, incentivando a domesticação 

de plantas e animais (Gilligan, 2021). As fibras têxteis também foram muito utilizadas na 

pré-história para a fabricação de cordas, podendo esta aplicação ser ainda mais antiga 

do que a produção de tecidos (Turner e Van De Griend, 1996). O desenvolvimento de 

técnicas para a produção de cordas resistentes foi fundamental para a construção de 

pirâmides no Egito por volta de 2600 AEC, sendo as fibras de papiro amplamente 

utilizadas (Wendrich, 2008) e as fibras de cânhamo descritas em alguns estudos (Russo, 

2007). 

Na China, onde registros da domesticação de Cannabis são comuns (Li, 1973), 

trapos (tecidos descartados) de cânhamo e linho foram utilizados na produção das 

primeiras folhas de papel. Posteriormente os chineses aperfeiçoaram a produção 

utilizando fibras cruas destas e outras plantas, bem como cascas de árvores. A evidência 

mais antiga de papel encontrada é constituída de fibras de cânhamo e remonta de uma 

época entre 140 e 87 AEC. Após sua descoberta o papel se tornou um meio 

importantíssimo para a difusão da escrita, junto com outros materiais que já vinham 

sendo utilizados como fibras laminadas de papiro e peles de animais devidamente 

tratadas (pergaminho). O processo de produção de papel se diferenciou da laminação do 

papiro, de origem egípcia, pela necessidade de alteração das propriedades do precursor 

durante a maceração ou desintegração (Tsuen-Hsuin, 1985). 

Na Europa a técnica de manufatura do papel foi introduzida pelos mulçumanos no 

século XII (Bloom, 2017), porém uma demanda significativa só surgiu com a 

disseminação da imprensa em meados do século XV (Tsuen-Hsuin, 1985). Nesta época 

houve grandes incentivos para o cultivo de cânhamo no continente, mas a matéria prima 

era utilizada diretamente apenas para produção de cordas e velas de embarcações 

(Grandes Navegações, séculos XV e XVI) (Robinson, 1999) e não para a produção de 

papel. Até o final do século XVIII, a única matéria-prima utilizada para fabricação de papel 
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na Europa eram trapos principalmente de cânhamo ou linho, ou, em menor quantidade, 

de algodão. A primeira fase da Revolução Industrial (1760 – 1860) aumentou 

significativamente a demanda do papel (Van Roekel Jr, 1994) e por isso a descoberta da 

ação branqueadora do cloro sob fibras vegetais, em 1774, foi muito importante para uma 

eficiente obtenção do papel branco (Kamoga et al., 2013). Apesar disso, mesmo com a 

ação do cloro, só a partir de trapos brancos era possível produzir papeis brancos, e, com 

isso, as fibras de algodão, por fornecer uma matéria-prima mais adequada (Bruckle, 

2009), tiveram seu cultivo impulsionado após o desenvolvimento de uma eficiente 

máquina, em 1793, que permitia separar suas fibras de suas sementes (Roe, 1871). O 

cânhamo ainda se manteve como produto mais comercializado no mundo até 1830 

(Conrad, 1995), mas seu cultivo foi diminuindo significativamente a partir dessa época 

(Amaducci et al., 2015). Mais tarde, mesmo com um maior teor de lignina, as árvores 

passaram a ser a matéria prima utilizada para a produção do papel devido ao 

desenvolvimento de processos para separar a celulose da lignina, inicialmente mecânico, 

em 1840 (Sjöström, 1993), e, posteriormente químico, utilizando derivados do enxofre, a 

partir de 1857 (Biermann, 1993). Em 1861 havia sido criado o primeiro separador 

mecânico de fibras de cânhamo, ao qual foi sendo aprimorado ao logo dos anos 

(“decorticador”) (Ranalli e Venturi, 2004), mas o início da produção de fibras sintéticas, 

por volta de 1880, também contribuir para uma diminuição do cultivo e utilização do 

cânhamo em todo o mundo (Schwarz e Kovačević, 2017). 

No Brasil, em 1783, a Coroa Portuguesa inaugurou a Real Feitoria do Linho 

Cânhamo, com o objetivo de se livrar da dependência inglesa para a obtenção de fibras 

necessárias para a produção de utensílios fundamentais em embarcações (De Oliveira, 

2014). Testes iniciais de cultivo, por volta de 1747, foram conduzidos no Rio de Janeiro, 

Santa Catarina e Rio Grande do Sul, mas a Feitoria foi instalada no Rio Grande do Sul 

(Menz, 2005; Johann, 2010) e suas atividades permaneceram até 1824 (Bento, 1983); 

(Aquino, 2007). A questão é, será que a palavra cânhamo aqui realmente se refere a um 

derivado de Cannabis? De acordo com (De Oliveira, 2008), a Figura 14a representa um 

“exemplar linho cânhamo” cultivado na Feitoria. Logo, é possível observar que a planta 

em questão possui características semelhantes ao gênero Linum (Figura 14b), 

popularmente conhecido como linho, e não com o gênero Cannabis (Figura 14c), 

popularmente conhecido como cânhamo quando trata-se de um cultivo para a obtenção 

de fibra. Por outro lado, (Carvalho, 1995) cita que entre 1785 e 1880 a Coroa emitiu 

diversos ofícios à agricultores para incentivar o cultivo de Cannabis para a produção de 

fibra e também distribuiu sementes e folhetos com instruções de cultivo. 



56 
Caracterização do canabidiol não sintético puro e complexado em carreadores 

D.R. Grijó, 2022 – Tese de Doutorado – Programa de Pós-Graduação em Engenharia Química / Universidade Estadual de Maringá 

 

Figura 14 – Comparação entre registros ilustrativos de plantas cultivadas para a obtenção 

de fibras: a) “exemplar linho cânhamo cultivada na Real Feitoria Linho Cânhamo” do 

Brasil (De Oliveira, 2008); b) espécie Linum usitatissimum L., popularmente conhecido 

como linho; c) espécie Cannabis sativa L., popularmente conhecida como cânhamo 

(Köhler, 1887). 

Da Rosa (2018) descreve que instituições de Pernambuco, Rio de Janeiro e São 

Paulo cultivaram Cannabis no Brasil para a produção de fibras nas primeiras décadas do 

século XX (Figura 15), tendo, inclusive, sido gerado uma patente de variedade da planta 

pela empresa carioca. Entretanto, estudos posteriores comprovaram que o “cânhamo 

braziliensis”, patenteado no Rio de Janeiro, era do gênero Hibiscus (BMI, 1907); 

(Krapovickas e Fryxell, 2004), e não do gênero Cannabis. Os cultivos em São Paulo 

descritos por Da Rosa (2018) também podem ter sido mal interpretados. A autora 

descreve que no estado foi primeiro avaliado a comparação entre o cultivo de “cânhamo 

braziliensis” e “cânhamo da Índia”, mas este, por sua vez, também é uma forma popular 

que se refere a espécie Crotalaria juncea (DOU, 2008). Por fim, tem-se poucos detalhes 

nos registros encontrados sobre o cultivo em Pernambuco (Noemia, 2008). O Tópico 

3.3.6 apresenta espécies de plantas que são popularmente conhecidas como cânhamo, 

mesmo não sendo derivadas do gênero Cannabis. 

A fibra de cânhamo (Cannabis sativa) foi considerada como um material 

estratégico de guerra para os Estados Unidos, pois apresentava-se como melhor 

alternativa para atender o rápido aumento da demanda da marinha, exército e indústrias 

essenciais. A indústria apresentou uma breve expansão nos EUA durante a 1ª Guerra 

Mundial (1914 – 1918) (Wilsie et al., 1944), bem como no Canadá após esse período, 

mas, de maneira geral, tornou-se muito menos competitiva para a fabricação de corda,  
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Figura 15 – Registros fotográficos de cultivos de fibras alternativas no Brasil na primeira 

década do século XX: a,b) J. Knight & Perini – Rio de Janeiro – 1904~1905; c) Instituto 

Agronômico de Campinas – São Paulo – 1905~1910 (Da Rosa, 2018). Nota: conversão 

de cor via site playback.fm/colorize-photo. 

vestuário e papel na década de 30. Em 1938, o cultivo de Cannabis foi taxado nos EUA e 

passou a ser ilegal no Canadá (Cherney e Small, 2016) e no Brasil (Brasil, 1938). O ano 

de 1939 foi marcado pelo auge da industrialização do papel no Brasil, tendo sido 

impulsionada pelo governo a partir do interesse de estudos com fibras alternativas que 

não precisassem ser importadas (Margalho, 2008). O Hibiscus foi um dos gêneros 

destacados na época (Da Rosa, 2018), mas não foram encontrados registros 

mencionando a Cannabis. Uma iniciativa privada de industrialização em São Paulo 

apresentou, também em 1939, uma recorde na produção de fibras de Hibiscus (Da Rosa, 

2018). O cultivo de cânhamo estava quase que extinto nos EUA e Canadá na época em 

que se iniciou a 2ª Guerra Mundial (1939 – 1945), mas sua produção foi novamente 

incentivada durante o período. Após o conflito, a produção de cânhamo foi praticamente 

eliminada nestes países (Cherney e Small, 2016). 

3.3.2 Leis específicas em diferentes países 

A Convenção Única de Entorpecentes (CUE), de 1961, é a base do atual regime 

internacional de controle de drogas e suas formas de intervenção e controle procuram 

limitar a posse, uso, comércio, distribuição, importação, exportação, fabricação e 
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produção das mesmas a fins exclusivamente médicos e científicos, bem como combater 

o tráfico destas por meio da cooperação internacional para dissuadir e desencorajar os 

narcotraficantes. Esta Convenção não se aplica “ao cultivo da planta de canabis 

destinado exclusivamente a fins industriais (fibra e semente) ou hortículos” (Brasil, 1964). 

Logo, é necessário entender que o cânhamo, ao longo da história, além de uma fonte de 

fibras de alta qualidade, foi uma planta provedora de sementes para a alimentação 

humana desde pelo menos 500 AEC (Clarke e Merlin, 2013). Além disso, que os fins 

hortícolas citados são, por exemplo, para o uso como “quebra vento” (do inglês: “wind 

screen”), ou seja, uma linha de plantas altas com o objetivo de reduzir a incidência do 

vento. Essas exceções foram definidas em termos de como a planta poderia ser utilizada 

e não por sua composição em canabinóides, o que, por consequência, deixou uma saída 

para o cultivo ilícito da mesma (Curran et al., 2016). Com isso, após elucidação da 

estrutura química destes bioativos (Mechoulam e Shvo, 1963; Gaoni e Mechoulam, 1964) 

e inclusão do 9-THC na Lista de Substâncias Psicotrópicas das Nações Unidas (UN, 

1971), regras diferenciando o fenótipo de planta, como “droga” e “não droga (fibra)”, 

foram criadas. 

A primeira classificação foi criada por (Fetterman et al., 1971), ao relacionar os 

teores dos principais fitocanabinóides psicotrópicos (9-THC e o canabinol (CBN)) e não 

psicotrópicos (CBD): (9-THC + CBN)/CBD. Segundo os autores o valor maior do que 1 

indicaria uma planta com fenótipo de “droga" e um valor menor ou igual a 1 indicaria um 

fenótipo de "fibra", ou seja, plantas cultivadas para a produção de fibras de alta 

qualidade. Atualmente, é observado que esta classificação não é mais adotada, já que, 

por exemplo, plantas com teor de CBD maior do que a soma dos teores de 9-THC e 

CBN podem não apresentar fibras de boa qualidade (Grijó et al., 2019b). Posteriormente 

foram criadas classificações mais adequadas, que consideravam limites destes ativos e 

não a razão entre eles, como mostra a Tabela 4. 

Tabela 4 – Algumas das classificações criadas para definir fenótipos de Cannabis. 

Fenótipo 
 Small e Beckstead (1973)  Brenneisen e Kessler (1987)  Demeijer et al. (1992) 

 9-THC (%) CBD (%)  9-THC (%)  9-THC (%) CBD (%) 

Droga  > 0,3 < 0,5  > 1,0 - 20,0  ≥ 0,5 < 0,5 

Intermediária  > 0,3 ≥ 0,5  > 0,3 - 01,0  ≥ 0,5 ≥ 0,5 

Não droga ou fibra  ≤ 0,3 ≥ 0,5  ≤ 0,3  < 0,5 ≥ 0,5 

Nas décadas após a Convenção, mesmo com estas definições, o cultivo do 

cânhamo industrial diminuiu nos países da Europa e houve um pequeno aumento na 

China, onde a cultura das fibras e sementes, como vimos, são milenares (Clarke, 1999); 

(Fao, 2016). Só após regulamentações específicas, a partir de 1993, descrevendo o 

cânhamo como plantas com menos de 0,3 % em massa de 9-THC (Decorte, 2011), foi 
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que a produção europeia pode novamente se equiparar a chinesa (FAO, 2016). A China 

chegou a proibir o cultivo de cânhamo em 1998 devido a contestações internacionais 

sobre pequenas produções direcionadas a obtenção de resina, porém as iniciativas de 

erradicação pelo governo foram brandas (Clarke, 1999). Já em 2010, a província chinesa 

Yunnan foi a primeira a regulamentar o cânhamo como plantas com menos de 0,3 % em 

massa de 9-THC (GR, 2010). Em 2017 a província chinesa de Heilongjiang foi a 

segunda a fazer esta regulamentação e, com o objetivo de se tornar a maior base 

industrial de cânhamo na China e até mesmo no mundo até 2020, lançou o Plano de 

Ação Especial de Três Anos para o Cânhamo Industrial (USSEC, 2018). Atualmente 

espera-se que a província de Jilin seja a terceira a regulamentar o cultivo de cânhamo na 

China (He, 2019). 

A Organização das Nações Unidas para Alimentação e Agricultura (FAO) dispõe 

de dados estatísticos relacionados ao cultivo de cânhamo em vários países, aos quais 

demonstram que nas últimas décadas houve um aumento significativo do cultivo de 

cânhamo no mundo (FAO, 2016). Por algum motivo a FAO não inclui a produção de 

países como o Canadá, que desde 1998 já possui regulamentação e produção 

significativa como plantas com menos de 0,3 % de em massa de 9-THC (Canadá, 1998). 

Além disso, nos últimos anos, a ascensão da cultura é ainda mais significativa já que 

outros países que já regularizaram leis próprias ainda não são contabilizados pela FAO. 

O cultivo nos estados australianos foi regulamentado em diferentes datas e o teor limite 

mássico de 9-THC varia em 0,35 ou 1,00 % (FSANZ, 2019). O Uruguai regulamentou o 

cânhamo como plantas com menos de 1,0 % em massa de 9-THC (Uruguai, 2013) e os 

Estados Unidos da América (EUA) aprovaram a Lei da Agricultura de 2018 (“2018 Farm 

Bill”), que inclui o cânhamo como uma cultura agrícola com menos de 0,3 % de 9-THC 

(Usa, 2018; FDA, 2019). 

3.3.3 Algumas de suas características de cultivo 

   O cultivo de cânhamo para a obtenção de fibras, em específico, é normalmente 

anual, apresentando plantas eretas (“sem” ramificações) que podem alcança 5 m em 4 a 

6 meses (Bocsa e Karus, 1998). A taxa de crescimento pode chegar a 11 cm/dia 

(Merfield, 1999), demonstrando um alto potencial de absorção do dióxido de carbono 

atmosférico. O cultivo requer uma baixa quantidade de irrigação (Averink, 2015) e 

fertilizantes (Boyce, 1912), sendo sua densidade (plantas/m²) e fenótipo importantes para 

definir o produto de interesse (Fassio et al., 2013). As variedades utilizadas são 

comumente monoicas (Grabowska et al., 2009; Branca et al., 2017) plantando-se 

aproximadamente 120 plantas/m² (Fassio et al., 2013). Por outro lado, o cultivo para a 
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obtenção de sementes, que  também pode ser feito com essas variedades (Grabowska et 

al., 2009; Branca et al., 2017), é normalmente conduzido com uma densidade de 30 

plantas/m² (Fassio et al., 2013). As plantas monoicas eram naturalmente obtidas em 

condições desfavoráveis, porém foram bastante difundidas após a 2ª Guerra Mundial por 

possibilitar colheitas mais uniformes (Berger, 1969; Blade et al., 1999; Unodc, 2008). O 

cultivo com produção simultânea de fibras e sementes também pode ser conduzido, 

porém com menor qualidade. Não se tem registro do uso de herbicidas para o cultivo 

dedicado a fibras, porém estes são tradicionalmente aplicados para cultivos menos 

densos como para a produção de sementes (Fassio et al., 2013).  

   O cânhamo tradicionalmente utilizado para a produção de fibra e/ou semente 

geralmente apresenta baixa quantidade de resina, mas com a característica de ter um 

teor de CBD (≤ 3,5 %) maior do que o de 9-THC (Demeijer et al., 1992). Entretanto, 

graças a técnicas de reprodução com seleção de variedades, a obtenção de plantas 

fêmeas com teores de CBD > 15 % e de 9-THC < 1 já é possíveis (Mudge et al., 2018). 

É importante notar que o desenvolvimento de plantas híbridas pode também ser feito a 

partir de uma terceira espécie chamada Cannabis ruderalis, identificada no século XX por 

(Janischevsky, 1924), que raramente é cultivada por si só e possui característica de 

resistir a climas mais frios e ser capaz de florescer independente da incidência de luz 

(popularmente chamadas de “automáticas”) (Gloss, 2015). Este contexto torna cada vez 

mais atraente o cultivo do cânhamo industrial visando flores fêmeas para a obtenção de 

CBD (Cherney e Small, 2016), a partir de uma densidade de aproximadamente 10 

plantas/m² (Fassio et al., 2013). Para isso, é necessário que o país interessado na 

industrialização além das fibras e sementes crie regras seguindo as definições da CUE 

de 1961 (Brasil, 1964). Alguns estudos mostram alternativas que não visam a produção 

otimizada de resina, a partir de eliminação de plantas masculinas: i) colher sementes 

previamente maturadas (Cherney e Small, 2016) fornece inflorescências residuais com 

quantidades significativas de CBD (Nissen et al., 2010); ii) fazer a colheita das plantas 

antes do início da formação das sementes pode fornecer de 70 a 85 % de caules (fibras) 

e inflorescências com CBD (Bertoli et al., 2010). 

3.3.4 Separação mecânica de suas fibras 

 O cultivo de cânhamo direcionado para obtenção de fibras de alta qualidade é 

comumente submetido, após a colheita, a separação mecânica das fibras. A separação 

pode ser realizada utilizando caules frescos (Jiang et al., 2014) ou caules que foram 

submetidos previamente a um processo microbiano para a quebra das ligações químicas 

e remoção da pectina (Jankauskiene e Gruzdeviene, 2013). O cânhamo, assim como 
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linho, juta, rami e outras plantas, possuem em seu caule dois tipos de fibras: a fibra 

externa, macia e flexível, e a fibra interna, dura e rígida. A fibra externa também é 

chamada de fibra liberiana, ou, do inglês, bast fiber, e possui um maior valor agregado, 

enquanto a fibra interna é também chamada de hurd ou shiv, como mostra a Figura 16a 

(Ferro et al., 2014). Na verdade, como mostra a Figura 16b, veremos mais adiante que 

comumente a fibra externa é diferenciada em primária e secundária. (Small e Marcus, 

2002) demonstram que plantas do fenótipo “não droga/fibra” possuem caules com um 

maior espaço oco centralizado, ou seja, com menos hurd (“madeira”), uma vez que isso 

permite que mais energia seja direcionada para a produção de fibra externa (Figura 2). 

 

Figura 16 – Ilustrações identificando diferentes partes do caule de cânhamo: a) seção 

transversal (Ferro et al., 2014); b) seção longitudinal (Chandra et al., 2017). 

Attard et al. (2018) demonstraram que o material particulado (poeira) perdido durante 

o processo mecânico de separação dos diferentes tipos de fibras contém um teor de CBD 

significativo. Neste mesmo sentido observa-se que os equipamentos de processamento 

de caules de cânhamo vêm sendo aperfeiçoados para o aproveitamento desse material 

particulado, também denominado de microfibra verde (CGT, 2019) como mostra a Figura 

17.  

 

Figura 17 – Distintos materiais fibrosos obtidos do caule de cânhamo (CGT, 2019 - 

adaptada). 
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A Tabela 5 apresenta algumas das distintas características físico-químicas entre 

as fibras externas e as fibras internas de cânhamo. As fibras externas são direcionadas 

geralmente para a indústria têxtil e de compósitos poliméricos de alta resistência, 

enquanto as fibras internas para o uso como matéria prima para materiais de construção 

(Gedik e Avinc, 2020) e forragem animal (Bambi et al., 2018 ; Stevulova et al., 2018). 

Tabela 5 – Diferenças físico-químicas entre as fibras externas e as fibras internas de 

cânhamo. 

Tipo de diferença Parâmetro Externa (bast) Interna (hurd) 
    

Física 
Vignon et al. (1995) 

Comprimento (m) 5000-55000 200-600 

Diâmetro (m) 20-40 10-30 

Espessura da parede (m) 5-10 1-2 
    

Química 
Morin-Crini et al. (2018) 

Celulose (%) 57-77 % 40-48 % 
Hemicelulose (%) 9-14 % 18-24 % 

Lignina (%) 5-9 % 21-24 % 
    

 As fibras externas são comumente espadeladas e retalhadas antes de serem 

processadas, ou seja, sofrem um processo prévio de alisamento mecânico, como mostra 

a Figura 18. Após esse processo as fibras externas utilizadas são separadas em fibras 

externas primárias, também chamadas de fibras longas, e fibras externas secundárias, 

também chamadas de estopa (Sisti et al., 2018). 

 

Figura 18 – Processo de separação das fibras externas em primárias e secundárias (Sisti 

et al., 2018 – adaptada). 

 Snegireva et al. (2015) demonstraram que o comprimento médio das fibras de 

estopa (7600 ± 700 m) é, como se esperava, menor que o das fibras longas (17500 ± 

1600 m). Neste recente trabalho estatístico os pesquisadores comprovaram que o 

comprimento das fibras longas varia de 5000-55000 m e observaram que o 

comprimento das fibras de estopa variam entre 5000-35000 m. Além disso, que o 

diâmetro médio dos respectivos tipos de fibras é de 29,5 ± 1,3 e 1,9 ± 0,6 m. Com isso, 

sabe-se que as estopas possuem uma resistência à tração inferior ao das fibras longas e 
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comumente são utilizadas para fins menos nobres (Chandra et al., 2017). A Figura 19 

mostra em detalhes, por análises em microscópio, o menor diâmetro das fibras de 

estopa, que estão localizadas entre as fibras longas e as fibras hurd, bem como a 

estrutura abaixo do hurd chamada de medula (Fernandez-Tendero et al., 2017). 

 

Figura 19 – Identificação detalhada dos diferentes tipos de fibras do caule: fibras longas 

(f1), estopas (f2), hurd (H), medula (M) e espaço oco (O). 

 Além das matérias-primas mencionadas, ou seja, aproximadamente 15,9 % de 

fibra externa primária, 4,6 % de fibra externa secundária (estopa), 46,5-61,5 % de fibra 

interna (hurd) e 18-33 % de microfibra verde (Attard et al., 2018; USDA, 2000), o caule de 

cânhamo inteiro também vem sendo direcionado, quando fresco e maduro, para a 

produção de extratos com CBD. As indústrias que adotam essa alternativa (HempMeds, 

2019; ENDOCA, 2019) têm a vantagem de enfrentar menos dificuldades burocráticas 

durante as etapas do processo produtivo, porém a desvantagem de estarem trabalhando 

com uma matriz que possui baixo teor do bioativo (Corroon e Kight, 2018). Alguns dos 

primeiros medicamentos contendo CBD autorizados para serem importados pela ANVISA 

proviam de “caules maduros de cânhamo”, por exemplo (ANVISA, 2015b). 

3.3.5 Análise comparativa de carvões ativados obtidos de suas fibras 

A Tabela 6 apresenta detalhes de alguns estudos sobre a obtenção de carvão 

ativado a partir de fibras de cânhamo, sendo esta subdividida em nove tipos de 

metodologias. Dos trabalhos analisados a morfologia dos CAs produzidos por (Williams e 

Reed, 2003; 2004) não são apropriadas para o carreamento de fármacos, visto que os 

materiais produzidos foram em forma de manta e não pulverizada. 
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A ativação física (gaseificação) 

por vapor (25 %) em duas etapas 

realizada por Reed e Williams (2004) 

demonstra que os CAs obtidos de fibras 

de cânhamo apresentaram as maiores 

áreas superficiais quando comparado 

aos obtidos a partir de outras fibras 

lignocelulósicas. Os autores justificam 

que o maior teor de voláteis (gases) 

proporciona um maior volume de poros 

durante o borbulhamento destes, apesar 

de uma diminuição da quantidade de 

microporos. Heschel e Klose, (1995) 

demonstraram que, de uma forma geral, 

a utilização de uma maior fração de 

vapor aumenta, como esperado, a área 

superficial do CA.  

Rosas et al. (2009) demonstra-

ram que a produção de CA em uma 

etapa química com ativação utilizando o 

H3PO3 proporcionou rendimentos quase 

duas vezes maiores do que utilizando 

fibras sem impregnação. Os autores 

demonstraram ainda que os valores de 

rendimento diminuem ligeiramente com 

a temperatura de ativação e a taxa de 

impregnação desse reagente, como 

consequência de uma desidratação mais 

profunda da estrutura carbonácea do 

precursor, porém esses fatores 

ocasionam um aumento da área 

superficial dos CAs formados. Já a 

quantidade de grupos oxigenados nas 

superfícies dos CAs aumenta 

progressivamente com a temperatura de 

ativação e diminuir a razão de 

impregnação.
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 Dizbay-Onat et al. (2018) demonstraram que após ativação  química em uma 

etapa com H3PO4, as fibras de cânhamo, caracterizadas por um baixo teor de lignina, 

proporcionaram a produção de CA com maior porosidade quando comparada a fibras de 

sisal, que possui um maior teor de lignina (10 %, segundo Dai e Fan (2010). Além disso, 

a menor temperatura de decomposição das fibras de cânhamo (418 °C), quando 

comparado as fibras de sisal (513 °C), pode fornecer significativamente menores custos 

durante o processo de pirólise.  

A ativação química em duas etapas, sendo a primeira pirolítica, realizada por 

Vukcevic et al. (2015), utilizando o KOH como agente ativante a ser impregnado ao 

carvão demonstrou  que  uma  maior  quantidade  do ativador pode proporcionar em um 

aumento da área superficial do CA. Entretanto, o ativador em excesso gera prejuízos na 

área superficial. Os autores explicam que a água formada pela decomposição do KOH e 

que reage com o carbono para formar gases é prejudicial quando em excesso. Eles 

demonstraram ainda que a utilização de uma menor temperatura durante alguma das 

duas etapas de produção acarreta uma diminuição da área superficial dos CAs. 

Sun et al. (2016) conduziram a ativação química em duas etapas, sendo a 

primeira por hidrocarbonização. Os autores analisaram as fibras bast e as fibras hurd do 

cânhamo. Os hidrocarvões produzidos de ambas as matérias-primas com água 

ligeiramente acidificada demonstraram ser melhores precursores para a produção de CAs 

com altas áreas superficiais, porém a melhora em ambos os casos foi apenas na área de 

mesoporos. As fibras hurd proporcionaram CAs com áreas superficiais, apenas, 

ligeiramente maiores. Assim como descrito por Vukcevic et al. (2015), o aumento da 

quantidade do KOH proporcionou a produção de CA com maior área superficial. 

Entretanto, o excesso do ativador proporcionou prejuízos. Branca et al. (2017), ao 

analisar uma variedade específica de cânhamo, observaram que as fibras bast 

apresentam um menor teor de cinzas do que as fibras hurd. 

Hossain et al. (2018) também produziram CAs de fibras de cânhamo em duas 

etapas, sendo a primeira por hidrocarbonização. Este estudo utilizou temperatura mais 

alta na primeira etapa quando comparado com o de Sun et al. (2016), bem como testou 

mais de um ativante de caráter básico (KOH e NaOH). Os autores demostram que o KOH 

é mais eficiente para proporcionar CAs com maiores áreas superficiais, bem como que a 

razão ativante/fibras de 3:1, também demonstrada por Sun et al. (2016), é mais 

adequada do que a ração 2:1, também demonstrada por Vukcevic et al. (2015). 

Os estudos pioneiros visando a obtenção de CA com elevada área superficial a 

partir do pré-tratamento do precursor com fungos (Wang et al., 2011b; Wang et al., 2019) 
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não analisaram, em específico, as fibras de cânhamo.  Entretanto, Siwulski et al. (2010) 

demonstram que o CES de fungos em fibras hurd de cânhamo pode proporcionar uma 

atividade enzimática da laccase superior do que em outros materiais lignocelulósicos. Os 

resultados foram 10,5, 26,25 e 35 vezes maior do que os obtidos com linho, palha e 

serragem, respectivamente. 

3.3.6 As suas fibras no atual comércio e indústria nacional 

Atualmente as fibras de cânhamo são descritas no Sistema Harmonizado de 

Designação e de Codificação de Mercadorias, ou simplesmente Sistema Harmonizado, 

um método internacional de classificação de mercadorias baseado em uma estrutura de 

códigos e respectivas descrições. Na “Seção XI – Materiais têxteis e suas obras” desse 

sistema é descrito, no Capítulo 52 – Algodão” e no “Capítulo 53 – Outras fibras vegetais”, 

os diferentes tipos de fibras vegetais classificadas no mesmo. A Tabela 7 mostra 

especificamente as fibras vegetais descritas neste documento, incluindo as “fibras 

provenientes do caule do cânhamo – Cannabis sativa”. As estopas, ou seja, “resíduos 

fibrosos obtidos da espadelagem e penteação (ou retalhação) das fibras de cânhamo e 

aplicados frequentemente para produção de fios, material de enchimento, calafetagem e 

produção de papel”, também são descritas neste sistema (DOU, 2008). 

As fibras e derivados fibrosos do cânhamo também são citados na Classificação 

Nacional de Atividade Econômica (CNAE): “1312-0/00 Fiação de cânhamo”; “1312-0/00 

Fabricação de fibras de cânhamo beneficiadas”; “1322-7/00 Tecelagem de cânhamo” 

(CNAE, 2010). Existe ainda no país o CNAE “01109 Cultivo de cânhamo” (CNAE-

Domiciliar, 2010). Esta citação de cultivo está presente em uma classificação especial 

denominada “Domiciliar”, que, segundo o (IBGE, 2019), é utilizada para censo 

demográfico. Vimos que em 1938 o Brasil tornou ilegal o cultivo de qualquer variedade de 

Cannabis (Brasil, 1938), mas que em 1961 a CUE não restringiu o cultivo do gênero para 

a obtenção de fibras e sementes. Logo, é importante notar também o que diz o capítulo 

22 da CUE: “Quando as condições existentes no país ... indicarem ... que a proibição do 

cultivo ... da planta da canabis é a medida mais adequada para proteger a saúde pública 

e evitar que os entorpecentes sejam usados no tráfico ilícito, a Parte em causa proibirá 

aquele cultivo.” (Brasil, 1964). Além disso, que no Brasil e em outros países algumas 

fibras têxteis são obtidas  de plantas conhecidas como “falso cânhamo” (DDOU, 2008) ou 

“not hemp” (ASTM, 2003), respectivamente. A Tabela 8 apresenta alguns detalhes 

dessas plantas. 
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Tabela 7 – Classificação das fibras têxteis descritas no Sistema Harmonizado (DOU, 2008). 
 

Nomenclatura popular  Nomenclatura botânica  Nomenclatura Comum do Mercosul (NCM)   Observações 

Algodão  Gossypium  52XX.XX.XX   *exceto linho, cânhamo, 
juta e rami (Boehmeria) 

 
X = será definido de 

acordo com o estado 
físico da matéria-prima 

Linho  Linum usitatissimum  5301.XX.XX   

Cânhamo  Cannabis sativa L.  5302.XX.XX   

Juta  Corchorus  5303.X0.10   

Outras liberianas*    5303.X0.90   

Outras    5305.00.X0   

Tabela 8 - Plantas conhecidas como “falso cânhamo” e que produzem fibras têxteis. 
 

Diário Oficial da União (DOU, 2008)  American Society for Testing and Materials (ASTM, 2003) 

Nome popular (´falso cânhamo´) Gênero ou espécie  Gênero ou espécie  Nome popular (´not hemp´) 

Cânhamo de Tampico, Istle ou Pita Agave, (Agave sisalana)  A. funkiana; A. lophanta Tampico or istle 

Cânhamo (de Gambo, de Ambari ou 
Hibiscus canabinus 

 
H. cannabinus 

Kenaf, Meshta; Ambari, Bimlipatam, Dha or 

brasileiro) ou Kenaf  (Awasthe, Deccan, Gambo or Gombo) hemp 

Cânhamo Rosella Hibiscus sabdariffa  H. sabdariffa Roselle or Rosella 

Cânhamo de Abutilon Abutilon avicennae  A. avicennae; A. theophrasti (Chinese or Tientsin) jute or Chingma 

Cânhamo (da Índia, de Suna, de Madras, 
Crotalaria juncea 

 
C. juncea 

Benares, Bombay, Brown, Coconada, Indian, Itarsi, Jubblepore 

de Calcutá, de Bombaim ou de Benares)  Madras, Phillibit black, Seonie or Wrangel) hemp or Sunn 

Cânhamo de Queensland Sida  S. rhombifolia Queensland hemp 

Cânhamo do Haiti Agave foetida  - - 

Cânhamo de Manila ou Abacá Musa textilis  M. textilis Abaca, Manila or (Cebu, Davao or Manila) hemp 

Cânhamo de Maurício Furcraea gigantea  F. gigantea (Mauritius or Natal) hemp 

Cânhamo da Nova Zelândia Phormium tenax  P. tenax (New Zealand or St Helena) hemp 

   Sansevieria Bowstring hemp 

   Sansevieria Ife hemp or Ifé 

   Sansevierid kirkii Pangane or Pangane hemp 
   Apocynum cannabinum Indian hemp in United States "or American hemp") 
   Agave tequilana Mazatlan hemp 
   Hibiscus abelmoschus Musk hemp 
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Com isso, diante da Portaria 344/98 da ANVISA, que afirma que para a 

manipulação de qualquer derivado da Cannabis é necessário a anuência da Agência, é 

possível chegar a uma destas conclusões: 

1) as descrições do cânhamo nos documentos citados são 

regulamentações que tornam possível a manipulação do material sem a 

necessidade de autorização da ANVISA, já que reforçam o que traz o artigo 

segundo da Lei 11.343 – Sistema Nacional de Políticas Públicas sobre Drogas. 

“Art. 2º Ficam proibidas, em todo o território nacional, as 

drogas, bem como o plantio, a cultura, a colheita e a exploração de 

vegetais e substratos dos quais possam ser extraídas ou 

produzidas drogas, ressalvada a hipótese de autorização legal ou 

regulamentar, ...” (Brasil, 2006);  

2) as descrições do cânhamo nos documentos citados são 

regulamentações que tornam possível a manipulação do material com autorização 

prévia da ANVISA;  

3) estes documentos são apenas descritivos e não podem ser praticados 

no Brasil até que seja criada uma regulamentação específica, com participação da 

ANVISA, que permita manipular as fibras ou algum cultivar de “cânhamo 

verdadeiro” (Cannabis).  

Recentemente no país houve uma tentativa de regulamentação do Cultivo para 

fins científicos e medicinais guiada pela ANVISA. O tema foi aberto como consulta 

pública aos cidadãos, tornando-se possível propor alterações na proposta inicial descrita 

pela Agência. A revisão científica deste trabalho, por exemplo, serviu de base para 

propor, via protocolo 47948.511Ves0G1o2S2, que se fizesse “a distinção entre plantas 

que possam ser classificadas como Cannabis psicoativa (maconha) e Cannabis não 

psicoativa (cânhamo)”, assim como em diversos outros países. Entretanto, esta sugestão 

não foi considerada (ANVISA, 2019a) antes da primeira etapa de votação dos diretores. A 

iniciativa terminou sendo arquivada após um pedido de revisão da proposta e inclusão de 

um novo diretor na Agência. 
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4 Materiais e Métodos 

O quarto capítulo apresenta os materiais e métodos que foram utilizados neste 

trabalho. A primeira etapa experimental foi obter as “Autorizações para trabalhar com o 

CBD não sintético”. Depois, foi propor “Aperfeiçoamentos em testes rápidos para 

identificar derivados de Cannabis” e realizar a “Análise detalhada da estrutura 3D do CBD 

e de sua inibição in silico à COVID-19”. O produto comercializado no país com o nome de 

“estopa de cânhamo” foi adquirido e utilizado para a “Produção e caracterização do 

carvão ativado” avaliado como carreador. O ibuprofeno (IBU) foi escolhido como fármaco 

de referência a ser comparado com o CBD, sendo adquirido em uma grande quantidade 

de uma farmácia de manipulação local (Pharmakon, CNPJ: 03.446.178/0001-59) e tendo 

sua alta pureza confirmada a partir de um padrão primário (Sigma-Aldrich). Por fim, foi 

avaliado a “Complexação dos fármacos aos carreadores”, a “Atividade citotóxica in vitro” 

e a “Atividade anti-inflamatória aguda in vivo”. 

4.1 Autorizações para trabalhar com o CBD não sintético 

O objetivo de se utilizar o canabidiol neste trabalho foi inicialmente avaliado e 

autorizado pelo Conselho Acadêmico do PEQ/UEM, como descreve a Resolução nº 

039/2020-PEQ de 07/02/2020. Posteriormente, em 17/03/2020, o protocolo de análises in 

vivo nº 4591170220, visando analisar a atividade anti-inflamatória do CBD puro e 

complexado, foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA/UEM). 

Seguindo normas específicas (ANVISA, 2008; 2009), o projeto de pesquisa foi 

apresentado à ANVISA em 19/03/2020 junto com o comprovante de pagamento da taxa 

de fiscalização (R$ 3.514,32) e uma carta de autorização da Reitoria da UEM (Ofício nº 

076/2020-GRE). A taxa foi paga com parte da “taxa de bancada de doutorado” do 

discente, após questionamento formal ao CNPq (protocolos 829430, 830686, 833623 e 

836008). Com isso, em 03/04/2020, foi concedida, com validade de um ano, a 

Autorização de Pesquisa (AEP) nº 005/2020 (Anexo 1, página 148). 

O CBD utilizado neste estudo foi fabricado pela empresa Isodiol (Iso International, 

LLC), localizada na Califórnia – EUA, e foi doado pela empresa FarmaUSA (UrbanBox, 

Inc), localizada em Miami – EUA. O produto é um bioativo derivado do “cânhamo 

industrial” (“industrial hemp”), refinado para uma pureza ≥ 99 % e internacionalmente 

registrado com o nome ISO99TM – Bioactive Anhydrous Hemp Oil. Logo, segue as regras 

da “2018 Farm Bill” dos EUA: “planta Cannabis sativa L. e qualquer parte dessa planta, 

em crescimento ou não, com uma concentração de delta-9 tetrahidrocanabinol não 

superior a 0,3 por cento com base no peso seco”. De acordo com as definições a 

ANVISA (ANVISA, 2020c), por ser uma substância obtida diretamente de plantas de 
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Cannabis, caracteriza-se como um produto da Lista E da Portaria SVS/MS 344 (ANVISA, 

1998), diferenciando-se assim do CBD sintético (Lista C – Portaria SVS/MS 344). Com 

isso, foi necessário também solicitar a “Autorização de Importação Específica” (AIE).  

Para isso, seguindo regras específicas (ANVISA, 2020b), em 16/04/2020, foi 

solicitado o cadastro da UEM no National Drug Control System (NDS) (Ofício nº 

145/2020-GRE, UEM). Em seguida, em 01/05/2020, foi realizada, no sistema NDS, a 

solicitação ("nº 475") para cadastrado do estabelecimento estrangeiro URBANBOX, Inc, 

sendo aprovada em 11/05/2020. Além disso, em 03/05/2020, foi realizada a solicitação 

("nº 2732") para o cadastro do produto ISO99 - BIOACTIVE ANHYDROUS HEMP OIL - 

≥99 % X 1 GRAMA, sendo aprovada em 07/05/2020. Assim, a solicitação nº 5315 

permitiu, em 22/05/2020, abrir formalmente o pedido de importação AI-468-2020, ao qual 

foi aprovado pelo NDS em 25/05/2020 (Anexo 2, página 149). Antes do envio do produto 

foi ainda necessário a obtenção de um documento equivalente a uma “Autorização de 

Exportação emitida pelo país exportador”. Por se tratar de um produto dos Estados 

Unidos da América, foi informado, pela Nota Técnica nº 

24/2020/SEI/COCIC/GPCON/GGMON/DIRE5/ANVISA, que a instituição responsável 

seria a Drug Enforcement Administration (DEA). Uma “Carta de Não Objeção” para a 

exportação do ISO99 foi emitida pelo DEA em 16/06/2020. O produto foi enviado via 

remessa expressa e foi recebido no dia 13/07/2020. 

A quantidade total de amostra doada foi de 5 g, ou seja, cinco frascos de 1 g. O 

certificado da pureza de CBD ≥ 99,5 % no lote F191106 do produto, fornecido pela 

FarmaUSA e apresentado durante o processo autorização, é mostrado no Anexo 3 

(página 150). Apesar do certificado do lote descrever "validade até maio/2021" as cinco 

embalagens apresentavam a informação "validade até dezembro/2021" (Figura 20). 

   
Figura 20 – Detalhes da embalagem do CBD não sintético da ISODIOL (ISO99, 1 g). 

Em 23/02/2021 houve o pedido de renovação da Autorização de Pesquisa, sendo 

a mesma aprovada com validade de 2 anos em 04/03/2021 (AEP nº 004/2021 – Anexo 4, 
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página 151). Em 29/03/2021 a ANVISA autorizou, através do Ofício nº 1203249212, o 

pedido de inclusão de pesquisadores para a realização de análises in vitro (Ofício nº 

067.2021-GRE, UEM). Posteriormente, em 17/05/2021, a ANVISA também autorizou, 

através do Ofício nº 1902480211, um novo pedido de parceria científica visando 

diferentes análises físico-químicas (Ofício nº 113.2021-GRE, UEM). Durante todo o 

período de vigência da pesquisa a quantidade de CBD utilizada e em estoque foi 

devidamente descrita trimestralmente e anualmente no “Balanço de Substâncias 

Psicoativas e Outras sujeitas a controle especial” (BSPO), ao qual foi supervisionado pela 

Vigilância Sanitária de Maringá/PR (Anexo 5, 152). 

4.2 Aperfeiçoamentos em testes rápidos para identificar derivados de Cannabis 

O CBD foi inicialmente utilizado com o objetivo de aperfeiçoar alguns testes 

rápidos comumente aplicados na identificação de derivados de Cannabis: Testes 

colorimétricos e Cromatografia em Camada Delgada (CCD). Os resultados foram 

comparados aos obtidos a partir de amostras de flores de Cannabis, de diferentes 

variedades, adquiridas e analisadas no Uruguai. O Uruguai, seguindo diretrizes do art. 23 

da CUE (Brasil, 1964), criou, no final de 2013, o Instituto de Regulação e Controle de 

Cannabis (IRCCA), e passou a permitir a adultos com registro civil a compra de até 10 g 

por semana de flores por semana. A Tabela 9 e a Figura 21 apresentam algumas das 

especificidades das flores de Cannabis adquiridas, apesar de todas apresentarem a 

informação “THC ≤ 9% CBD ≥ 3%” impressa em suas embalagens. 

Tabela 9 – Detalhes das compras das flores de Cannabis no Uruguai. 

Data Hora (local) Farmácia “e-Ticket” Variedade Gramas 

23/10/2020 12:37 
Antartida 

(211515660017) 
A-904026 

ALFA II (2), *§ 5 

BETA II (2), †§ 5 

30/10/2020 16:37 
Antartida 

(211515660017) 
A-905160 

ALFA II (1), *‡ 5 

BETA II (2), †‡ 5 

06/11/2020 17:34 
Antartida 

(211515660017) 
A-906183 

BETA II (2), †§ 5 

BETA II (2), †§ 5 

14/11/2020 10:08 
Camaño 

(211144990014) 
A 1462 

BETA II (2), †§ 5 

BETA II (2), †§ 5 

23/11/2020 08:45 
Antartida 

(211515660017) 
A-908285 BETA II (2), †§ 5 

Adquiridas sob o registro de Daniel Ribeiro Grijó 
* variedade híbrida com predominância na espécie C. indica 
† variedade híbrida com predominância na espécie C. sativa 
‡ fabricante: International Cannabis Corp. (nº 217740050017) 
§ fabricante: Symbiosis (nº 217477100012) 
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Figura 21 – Amostras das quatro variedades de flores de Cannabis adquiridas e 

analisadas no Uruguai. 

 A descarboxilação das quatro variedades (1, 2, 1 e 2) a 140 °C também foi 

analisada, coletando amostras após 30 e 240 min de aquecimento.  Os parâmetros da 

descarboxilação foram escolhidos considerando estudos anteriores descritos na literatura 

(Grijó et al., 2019b-c). Além disso, a fim de avaliar se o aquecimento prévio das flores é 

vantajoso para a obtenção de extratos por prensagem, amostras descarboxiladas e in 

natura da variedade 2 foram submetidas a extrações sob 3 toneladas e 100 °C por 120 

segundos (Figura 22). As análises foram conduzidas em duplicata na empresa Rosin 

Tech (Canelones, Uruguay), utilizando 4 g de amostra acondicionada em uma malha de 

160 m. Os extratos obtidos foram coletados individualmente em papel siliconado e 

tiveram seus rendimentos calculados. 

 

Figura 22 – Extração por prensagem a quente (variedade β2): (a) equipamento utilizado 

(RTP Rosin Press, RTPGAI024); (b) amostras com 4 g cada em malhas de 160 μm; (c) 

extrato de amostra in natura coletada em papel siliconizado; e (d) mesmo procedimento 

aplicado à amostra descarboxilada. 
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 O teor de óleo obtido por prensagem foi comparado ao teor obtido por extração 

com etanol a 42,5 ± 2,5 °C etanol. A extração com solvente foi conduzida utilizado 250 

mg de amostra in natura inserida em um tubo de ensaio com tampa de rosca contendo 

uma barra magnética de 10 x 3 mm. Posteriormente, foi acionado 5 mL de etanol 

previamente aquecido.  O sistema foi mantido sob agitação magnética de 1500 rpm por 

30 min (Thermo Fischer, Cimarec+™), sendo depois submetido a 15 minutos de 

centrifugação de 4500 rpm (DLAB, modelo DM0412S, com rotor de 14 cm de diâmetro – 

força G equivalente = 1585). O sobrenadante foi transferido para um tubo de ensaio de 

massa conhecida e o resíduo vegetal foi submetido ao mesmo processo de extração por 

mais 5x. O solvente do extrato final foi eliminado utilizando aquecimento brando de 40 °C 

e uma corrente gasosa de nitrogênio ultrapuro. 

4.2.1 Testes colorimétricos 

As análises colorimétricas foram conduzidas inicialmente para avaliar diferentes 

parâmetros de testes de Duquenois modificados descritos na literatura (Tabela 2). A 

variedade β2 foi utilizada para avaliar esses parâmetros, sendo comparado o efeito de 

manter a matriz vegetal durante todo o teste e a utilização de diferentes concentrações 

de vanilina em solução etanólica. A massa de 25 mg de flores de b2 foi adicionada em 

diferentes tubos de ensaios de tampa rosqueada. O volume de 2,5 mL de uma solução 

etanólica com vanilina a 20 (Bailey, 1979; UNODC, 2009); Jacobs e Steiner, 2014) ou 80 

(Jacobs e Steiner, 2014) mg/mL foi adicionado a cada tudo, sendo estes submetidos a 

agitação em vórtex por 5 min. As análises conduzidas a partir de extratos, ou seja, com a 

remoção da matriz vegetal,  foram avaliadas a partir da centrifugação a 4500 rpm (DLAB, 

DM0412S) por 15 min e transferência de 2 mL do sobrenadante para outro tubo de 

ensaio. O volume de 2 mL de HCl concentrado foi adicionado em cada tubo, seguido de 

agitação manual por 1 min e repouso da amostra por 10 min. Por fim, houve a adição de 

2 mL de clorofórmio seguida de agitação manual por 1 min e repouso da amostra por 2 

min para a completa separação das fases. Os resultados das diferentes etapas da 

análise foram fotografados (GoPro, Hero 6 Black) e comparados. 

Os parâmetros de análise otimizados foram aplicados às 21 amostras 

apresentadas na Figura 23a. O resultado obtido com o CBD não sintético puro (#1) foi 

comparado com outras três amostras de substâncias puras: sal (#2), açúcar (#3) e 

ibuprofeno (#4). As flores da variedade 2 in natura (#5) e submetidas a um aquecimento 

a 140 °C por 30 (#6) e 240 (#7) minutos foram comparadas a fim de analisar a 

sensibilidade da técnica para identificar as mudanças de composição ocasionadas pelo 

processo de descarboxilação. O “kief” das flores 2 foi separado (Figura 23b) e analisado 

(#8). As variedades 1 (#9), 2 (#10) e 1 (#11) foram analisadas apenas como foram 
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adquiridas. Também foram amostras derivadas de outras plantas, sendo algumas 

previamente descritas como “falso positivo” (UNODC, 2009; Kelly et al., 2012): orégano 

(#12), erva mate (#13), eucalipto (#14), wasabi (Eutrema japonicum) (Kenko) (#15), 

lúpulo (Humulus lupulus) (Barth-Haas Group, variedades: Vic Secret e Ella) (#16 e #17, 

respectivamente), café (Coffea) (Nescafé, tipos: Tradição e Bracafé) (#18 e #19, 

respectivamente), henna (Lawsonia inermis) (Casa da Índia – Bory Art Quality) (#20) e 

agrimônia (Agrimonia eupatoria) (Bach, 10 mL) (#21). Para a amostra líquida, #21, 

exclusivamente, a massa de vanilina equivalente foi pesada em um tubo de ensaio e o 

extrato etanólico da própria amostra foi adicionado a esta. 

 

  
Figura 23 – Amostras submetidas ao teste colorimétrico otimizado: a) identificação; b) 

etapas para a obtenção da amostra #8 (kief) (I: "flores" sob tela de 220 m; II: 

procedimento repetitivo de golpear suavemente a amostra coberta; III: kief (fração que 

passa através da tela) e “resíduo“ (fração que não passa através da tela). 

O CBD não sintético puro também foi submetido ao teste comercial com o 

reagente 4-aminofenol (Swiss 4-AP TEST – “HEMPTEST”), doado pela empresa Rebel 

Brands. A análise foi realizada utilizando 5 mg de amostra, conforme descrito na 

embalagem do produto. Em seguida, as duas ampolas de reagentes foram quebradas e o 

recipiente de plástico foi agitado por 2 min. Por fim, foi verificado se houve mudança de 

cor após 10 min de repouso. Os resultados foram comparados aos descritos na literatura 

(Lewis et al., 2021). 

4.2.2 Cromatografia em Camada Delgada (CCD) 

As análises por CCD foram conduzidas inicialmente com diferentes padrões de 

a) 

b - I)                                              b - II)                                      b – III) 

220 m 
"resíduo” 

kief 
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canabinóides, a fim de determinar seus respectivos fatores de retenção. O volume de 10 

mL de cada um dos seguintes canabinóides (Restek, 1 mg/mL) citados a seguir foram 

doados pelo Laboratório Analítico UNIFAM (Montevidéu, Uruguai): CBD, 9-THC, delta-8-

tetrahidrocanabinol (8-THC), canabigerol (CBG), canabinol (CBN), ácido canabidiólico 

(CBDA) e ácido delta-9-tetrahidrocanabinólico 9-THCA. O momento dipolo (𝜇) e o 

coeficiente de partição octanol/água (log 𝑃𝑂𝑊) desses canabinóides foram estimados por 

mecânica quântica via função de densidade B3LYP do software Spartan V14, a fim de 

tentar descrever as características de eluição observadas. 

As análises foram conduzidas utilizando cromatofolhas de alumínio com uma 

camada de 0,20 mm de sílica gel não modificada, com tamanho de partícula de 2-10 µm, 

porosidade de 60 Å e com indicador UV254 (Macherey-Nagel, ALUGRAM NANO-SIL 

20x20cm 25un). As placas foram cortadas em tiras de 2x10 cm, sendo feitas marcações 

de grafite a 1 cm das bases verticais superior e inferior. O volume de 0,75 L foi aplicado 

com uma seringa cromatográfica (SGE Analytical Science, 25 L) em dois pontos de 

cada tira para minimizar possíveis variações nos fatores de retenção: à esquerda uma 

solução padrão de CBD (Isodiol) e à direita a amostra a ser analisada. O fator de 

retenção relativo (𝑅𝐹
𝑟) de cada amostra foi calculado a partir da razão das distâncias 

percorridas, como mostra a Equação 5. 

𝑅𝐹
𝑟 =

𝑑𝑖𝑠𝑡â𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑝𝑒𝑟𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎 𝑝𝑒𝑙𝑎 𝑎𝑚𝑜𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑎𝑛𝑎𝑙𝑖𝑠𝑎𝑑𝑎

𝑑𝑖𝑠𝑡â𝑛𝑐𝑖𝑎 𝑝𝑒𝑟𝑐𝑜𝑟𝑟𝑖𝑑𝑎 𝑝𝑒𝑙𝑜 𝐶𝐵𝐷 𝑑𝑎 𝑠𝑜𝑙𝑢çã𝑜 𝑝𝑎𝑑𝑟ã𝑜
 (5) 

As placas utilizadas foram introduzidas individualmente, com auxílio de uma pinça, 

em recipientes de vidro cilíndricos com tampa rosca (6.5 cm de diâmetro e 12 cm de 

altura) com 3 mL de fase móvel. As fases móveis utilizadas foram similares as descritas 

por (UNODC, 2009): a) 80 % n-hexano e 20 % éter dietílico; b) 70 % n-hexano, 20 % 

acetato de etila e 10 % metanol. O procedimento final de identificação foi conduzido por 

fotografia (GoPro HERO 6 Black), utilizando uma luminária com reator eletromagnético e 

uma luz ultravioleta tipo-C (Osram, 9W). 

As análises das flores in natura e descarboxiladas (1, 2, 1 e 2) foram 

realizadas utilizando extratos obtidos a partir de 25 mg de amostras introduzidas em 

respectivos vials Eppendorf e 200 L de uma mistura de metanol/clorofórmio (9/1, v/v) 

(UNODC, 2009). Os vials foram agitados em vórtex por 5 min e depois centrifugados por 

5 min a 10.900 rpm (Abbott, modelo 3531, com rotor de 12 cm de diâmetro – força G 

equivalente = 7970). O sobrenadante de cada amostra foi transferido para outro vial 

Epperndorf. 
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4.3 Análise detalhada da estrutura 3D do CBD e de sua inibição in silico à 

COVID-19 

Os detalhes da estrutura molecular do CBD puro não sintético foram analisados 

por diferente técnicas de “Ressonância Magnética Nuclear (RMN)”, a fim de melhor 

elucidar as características tridimensionais do seu arranjo molecular. Posteriormente, foi 

realizada a “Simulação in silico de inibição à COVID-19”. 

4.3.1 Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

As análises de RMN foram conduzidas em parceria com o Complexo Central de 

Apoio à Pesquisa (COMCAP) da UEM, utilizando um Espectrômetro de Ressonância 

Magnética Nuclear de 500 MHz (Bruker, AVANCE III HD). O processamento dos dados 

foi conduzido utilizando o software Mnova (Mestrelab Research). Além disso, o software 

online GeoGebra 3D foi utilizado para analisar a geometria tridimensional do CBD 

previamente descrita em difração de raios-X por Mayr et al. (2017). 

As análises em uma (1D) e duas (2D) dimensões relacionadas aos núcleos de 

hidrogênio. 1H e 1H,1H, respectivamente, foram realizadas a partir de uma amostra com 

aproximadamente 3,5 mg solubilizada em 0,6 mL de clorofórmio deuterado (Sigma-

Aldrich, 99,8%). A Espectroscopia de Correlação Homonuclear (COSY) foi conduzida 

para identificar sinais de acoplamento de prótons em carbonos geminais (adjacentes) ou 

vicinais (distância de dois carbonos). A análise de Espectroscopia de Intensificação 

Nuclear Overhauser (NOESY) também foi realizada, por correlacionar hidrogênios que 

estão espacialmente próximos (< 4 Å) (Pattabhi e Gautham, 2002). 

O acréscimo de CBD puro foi posteriormente realizado na solução previamente 

preparada, tornando-a mais concentrada (≅ 20~25 mg em 0,6 mL) para as análises 

relacionadas aos núcleos de carbono em 1D (13C) e 2D (1H,13C). A multiplicidade de 

substituição dos átomos de carbono foi determinada via Espectroscopia de Intensificação 

da Distorção por Transferência de Polarização com ângulo de pulso de 150° (DEPT 135), 

que forneceu sinais negativos para carbonos CH2 e sinais positivos para carbonos CH e 

CH3. As análises espectrométricas de Correlação Quântica Única Heteronuclear (HSQC), 

que apresentam sinais únicos para prótons ligados a heteronúcleos, e de Correlação de 

Ligação Múltipla Heteronuclear (HMBC), que demonstra os sinais de prótons próximos a 

heteronúcleos distantes por duas ou três ligações, também fomos conduzidas. 

4.3.2 Inibição à COVID-19 in silico 

As análises in silico foram conduzidas em parceria com Prof. Dr. Flavio Augusto 

Vicente Seixas (Departamento de Tecnologia – DTC/UEM). A estrutura da principal 
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protease (Mpro) do coronavírus 2 (SARS-CoV-2, do Inglês: Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2), ligada ao inibidor sintético X77 (pdbid: 6w63), foi obtida no 

Protein Data Bank (rcsb.org) e utilizada nas simulações de atracamento molecular (do 

inglês: molecular docking) por meio do programa Vina 0.9.8. A estrutura 3D do canabidiol 

avaliada como ligante foi obtida da base de dados Pubchem (CID644019), bem como 

decodificada de duas maneiras a partir artigo de Mayr et al. (2017). Como a referência 

apresenta dados das coordenadas atômicas fracionárias foi necessário fazer conversões 

dos dados para Ångström (Å). Os resultados (escores), expressos em termos de Gligação 

(kcal/mol), foram obtidos em triplicata e comparado com o ligante de referência (X77). As 

imagens demonstrando a conformação 3D das moléculas foram geradas por meio do 

programa VMD.  

4.4 Produção e caracterização do carvão ativado 

A “Obtenção do precursor lignocelulósico” é descrita inicialmente neste tópico. Na 

sequência, são apresentadas as metodologias utilizadas para caracterizar este material: 

“Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR)”, “Composição 

centesimal do precursor” e “Composição de metais pesados do precursor”. As análises 

de caracterização do precursor foram conduzidas utilizando amostras que foram 

previamente lavadas em água corrente e que tiveram seu tamanho reduzido 

manualmente com uma tesoura. O “Pré-tratamento do precursor a partir do cultivo de 

fungos” foi avaliado antes da análise da “Pirólise” do mesmo. Por fim, foi realizada a 

“Caracterização dos adsorventes produzidos” 

4.4.1 Obtenção do precursor lignocelulósico 

O precursor utilizado para a produção dos adsorventes foi a “estopa de fibra de 

cânhamo”, adquirida em dois pacotes de 1 kg da empresa Casa Monteiro (CNPJ: 

17.866.832/0001-98). Apesar da descrição do produto na nota fiscal se referenciar a um 

derivado de “cânhamo” a Nomenclatura Comum da Mercosul deste, NCM: 53031090, se 

refere, como vimos na Tabela 7, a um derivado de fibra vegetal têxtil liberianas exceto 

“linho”, “Cannabis”, “juta” e “rami”. Logo, acredita-se que este material seja derivado de 

um dos “falsos cânhamos” descritos na Tabela 8. A Tabela 10 mostra uma comparação 

visual entre esta e outras fibras que também são comercializadas em território nacional. 

O produto adquirido de outra empresa com o nome “estopa de gesso” foi o que 

apresentou características mais próximas da “estopa de cânhamo”, mas não se pôde 

obter conclusões mais detalhadas sobre os materiais. 
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Tabela 10 – Fibras vegetais adquiridas. 

 

Estopa de 
cânhamo (CM) 

 

Juta  
cardada (JC) 

NCM 53031090 
Tipo têxtil 

NCM 53031010 
Tipo têxtil 

 

Estopa de 
gesso (SS) 

 

Fibra de 
sisal (SS) 

NCM 53031090 
Tipo têxtil 

NCM 53050090 
Tipo têxtil 

 

Palha de  
buriti (SS) 

 

Palha de 
madeira (SS) 

NCM 48102990 
Tipo não-têxtil 

NCM 44012100 
Tipo não-têxtil 

* CM: Casa Monteiro; JC: Juta & Cia (15.664.449/0001-21); SS: Sisal Sul (15.664.449/0001-21). 

4.4.2 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) 

A estopa de fibra de cânhamo adquirida foi submetida a análise de um 

Espectrômetro Infravermelho por Transformada de Fourier com módulo de Refletância 

Total Atenuada (FTIR-ATR) (Bruker, Vertex 70v, obs.: cristal ATR de diamante), 

localizado no Departamento de Física da UEM. As análises foram conduzidas com uma 

resolução de 4 cm-1 e 128 scans/min, na faixa entre 4000 e 800 cm-1. As mesmas 

condições de operação foram utilizadas em análises do Tópico 4.5, porém estas foram 

conduzidas com um FTIR-ATR (Bruker, Tensor II, obs.: análises com nitrogênio líquido) 

localizado no Laboratório de Refino e Tecnologias Limpas do Instituto de Pesquisa em 

Petróleo e Energia da Universidade Federal de Pernambuco (LATECLIM/LITPEG/UFPE). 

4.4.3 Composição centesimal do precursor 

A composição centesimal em umidade, outros voláteis, cinzas e carbono fixo foi 

determinada gravimetricamente analisada em duplicata, seguindo Norma D1762-84 

(ASTM, 2007). As massas dos cadinhos utilizados (𝑚𝑅,𝑖) foram determinadas com uma 

balança analítica (Shimadzu, AY220), após estes terem sido previamente condicionados, 

ou seja, aquecidos em uma mufla (Quimis, Q318M21) a 750 ± 10 °C e depois adquirido a 

temperatura ambiente em um dessecador com sílica.  
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O teor de umidade (%𝑈) foi determinado utilizando amostras com massa inicial 

(𝑚0,𝑖) de 1 g, aferidas com a aproximação de 0,1 mg. Os cadinhos com amostras foram 

colocados em uma estufa sem circulação forçada de ar (BLUE M, GO1305A) a 105 ± 1°C 

por 1 h. A massa de cada amostra seca (𝑚𝑆,𝑖) foi determinada a partir da respectiva 

massa do cadinho com esta, ou seja, após essa primeira etapa de análise para a 

determinação da composição centesimal (𝑚𝐼,𝑖), como mostra a Equação 6. 

%𝑈 = [∑ (
𝑚0,𝑖 − 𝑚𝑆,𝑖

𝑚0,𝑖
)

2

𝑖=1
] ∙

100

2
= {∑ [

𝑚0,𝑖 − (𝑚𝐼,𝑖 − 𝑚𝑅,𝑖)

𝑚0,𝑖
]

2

𝑖=1
} ∙

100

2
  (6) 

O teor de outros voláteis (%𝑉) foi determinado utilizando as amostras previamente 

secas da etapa anterior. O primeiro passo foi aquecer previamente a mufla a 950 °C. O 

controlador do equipamento foi então alterado para 300 °C e após atingir essa 

temperatura a porta do mesmo foi aberta. Os cadinhos com as amostras secas foram 

colocados sobre a tampa externa da mufla por 2 min. Posteriormente, os cadinhos com 

amostra foram colocados no dessecador. A porta da mufla foi fechada e o controlador 

alterado para 500 °C. Ao atingir a temperatura desejada, os cadinhos com amostra foram 

colocados na borda interna do forno com a porta aberta por 3 min. Em seguida, os 

cadinhos foram movidos para o fundo da mufla e após o fechamento da porta mantidos 

por 6 min. O teor foi determinado utilizando as massas das amostras previamente secas 

(𝑚𝑆,𝑖) e as massas dos cadinhos com amostra sem voláteis, ou seja, após a segunda 

etapa de análise para a determinação da composição centesimal (𝑚𝐼𝐼,𝑖), como mostra a 

Equação 7. 

%𝑉 = {∑ [
𝑚𝑆,𝑖 − (𝑚𝐼𝐼,𝑖 − 𝑚𝑅,𝑖)

𝑚0,𝑖
]

2

𝑖=1
} ∙

100

2
 (7) 

O teor de cinzas (%𝐶) foi determinado pelo aquecimento das amostras sem 

voláteis na mufla a 750 °C por 6 h. A massa do cadinho com as cinzas, ou seja, após a 

terceira e última etapa de análise para a determinação da composição centesimal (𝑚𝐼𝐼𝐼,𝑖), 

foi utilizada no cálculo, como mostra a Equação 8. 

%𝐶 = [∑ (
𝑚𝐼𝐼𝐼,𝑖 − 𝑚𝑅,𝑖

𝑚0,𝑖
)

2

𝑖=1
] ∙

100

2
 (8) 

O teor de carbono fixo (%𝐹) foi determinado por diferença, como mostra a 

Equação 9. 

%𝐹 = 100 − %𝑈 − %𝑉 − %𝐶  (9) 
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4.4.4 Composição de metais pesados do precursor 

As determinações dos teores dos metais pesados cádmio (Cd), cobre (Cu), ferro 

(Fe), níquel (Ni) e zinco (Zn) foram realizadas por espectroscopia de absorção atômica, a 

fim de comparar com trabalhos prévios descritos em literatura (Linger et al., 2002; 

Angelova et al., 2004; Khan et al., 2008). A quantificação foi determinada a partir da 

construção de curvas de calibração de cada metal. A amostra da fibra vegetai foi 

previamente seca a 105 °C por 3 h. A quantidade de 1,5 g de amostra seca foi pesada 

em cadinhos e aquecida a 450 °C a uma taxa aproximada de 2 °C/min, sendo este 

mantido na temperatura final por mais 10 h. Após o resfriamento, o resíduo foi pesado e 

dissolvido em 10 mL de ácido nítrico concentrado (HNO3), sendo posteriormente diluído 

com água destilada até um volume total de 50 mL. 

4.4.5 Pré-tratamento do precursor a partir do cultivo de fungos 

A espécie do grupo “fungos da podridão branca” escolhida para a análise de 

potencialização de poros nas estopas de fibras de cânhamo foi a Pleurotus ostreatus, 

variedade florida. A etapa inicial de desenvolvimento do microrganismo foi conduzida em 

“spawns” (Figura 24), também chamados de “sementes-inóculo”, que é o veículo de 

dispersão do micélio (hifas) no substrato. A produção de “spawns” (inóculo) não foi 

avaliada nesse estudo, porém vários grãos pré-cozidos, como soja, trigo ou milho, são 

comumente utilizados (Bernardi et al., 2007). O produto foi adquirido da empresa 

WPMcogumelos (CNPJ: 21.466.765/0001-91). 

 

Figura 24 – Spawns de Pleurotus ostreatus variedade florida, utilizados neste estudo 

(embalagem de 1,5 kg). 

O cultivo em estado sólido (CES) foi conduzido utilizando Erlenmeyers de 125 mL, 

com aproximadamente 40 g de substrato úmido sob 75 % de umidade, ou seja, 10 g de 

substrato seco umidificado com 30 g de água. A estopa foi previamente cortada ao 
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tamanho de 3 cm e não foi lavada. Após adição do substrato, os Erlenmeyers foram 

tapados com rodilhão de algodão e suas partes superiores envolvidas com jornal 

amarrado com barbante antes de serem auto clavados (esterilizados) a 120 °C por 20 

min. Em seguida, foram colocados em estufa, a 50 °C por 12 h, para secagem da 

superfície externa do frasco. A quantidade de spawns adicionados para o cultivo, sob 

ambiente com fluxo laminar estéril, foi de aproximadamente 1 g. O CES foi finalmente 

conduzido em uma estufa a temperatura ambiente (27 ± 2 °C) sob ausência de luz, como 

descrito por Inácio et al. (2015).  

As suplementações analisadas paralelamente foram a adição de farelo de arroz, 

como descrito por Marino et al. (2008), bem como a utilização de uma solução rica em 

carboidratos e minerais ao invés de água pura, como descrito por Da Silva et al. (2016). 

O farelo de arroz foi adquirido da empresa Arrozmil (CNPJ: 02.051.957/0001-92). A 

solução rica em carboidratos e minerais utilizada foi a Czapek-Dox Broth (DIFCO), 

composta de 30,0 g/L de sacarose, 3,0 g/L de nitrato de sódio, 1,0 g/L de fosfato de 

dipotássio, 0,5 de sulfato de magnésio, 0,5 g/L de cloreto de potássio e 0,01 g/L de 

sulfato ferroso. 

4.4.6 Pirólise 

 As etapas de pirólise foram conduzidas em parceria com o Laboratório de 

Materiais Carbonáceos Multifuncionais do Departamento de Química da Universidade 

Estadual de Maringá (LMCM/DQU/UEM), sob supervisão do Prof. Dr. Vitor de Cinque 

Almeida. O reator de aço inoxidável (tipo 304), utilizado para o processo de carbonização 

e ativação, é mostrado na Figura 25. O reator possui uma tampa com orifícios nos dois 

extremos, para permitir a entrada e saída do gás. As tubulações utilizadas foram de 0,125 

in para as conexões com os gases dos cilindros. O fluxo de gás foi aferido com um 

bolhômetro com marcações externas, que permitiram calcular o tempo em que uma bolha 

de sabão leva para percorrer marcações. A pirólise foi conduzida em mufla com 

temperatura programável (EDG Equipamentos EDG3P-S 7000). 

 

Figura 25 – Reator utilizado para o processo de pirólise. 
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A etapa de carbonização foi inicialmente analisada em estopas de cânhamo com 

e sem pré-tratamento a partir do cultivo de fungos sem suplementação. O processo de 

carbonização foi conduzido utilizado um fluxo de gás N2 de 100 mL/min, sob uma taxa de 

aquecimento de 20 °C/min até 500 °C e mantida na temperatura final por mais 1,5 h. Na 

sequência, a obtenção do CA foi avaliada em uma batelada em que após a carbonização 

a taxa de aquecimento voltou a subir de 500 a 850 °C a uma taxa de 20 °C/min. O fluxo 

de gás inerte foi então alterado para CO2 sob a mesma vazão, após revisão adequada do 

mesmo via bolhometro. A ativação foi mantida por 1,5 h antes da etapa de resfriamento 

da amostra. A etapa de resfriamento em todos os processos de pirólise analisados foi 

conduzida sob atmosfera inerte, com uma taxa aproximada de -40 °C/min. A massa de 

precursor utilizada em cada uma destas três análises iniciais foi de 15,31 ± 0,02. O 

aumento de escala para a obtenção do CA foi avaliado posteriormente sob mesmas 

condições de análise.   

A ativação física foi escolhida devido ao objetivo do estudo ser a utilização do CA 

para uma aplicação farmacológica, evitando assim resíduos químico que possam 

interferir na análise de atividade anti-inflamatória. Além disso, o CO2 foi escolhido dentre 

os métodos de ativação físicos porque não foram encontrados trabalhos prévios com o 

mesmo para a obtenção de adsorventes a partir de fibras de cânhamo. 

Após a pirólise os adsorventes produzidos foram lavados com uma solução ácida 

de HCl (aq) 0,1 M para a remoção de possíveis cinzas. A solução foi preparada pela 

adição de aproximadamente 8,35 mL de HCl concentrado (Anidrol, d = 1,18 g/mL) para 

completar 1 L de solução. O adsorvente possui a característica de formar manta e por 

isso foi inicialmente lavado na forma de saiu com 2 x 500 mL de HCl (aq), em uma 

incubadora a 175 rpm e 50 °C. Na sequência, foi conduzida uma lavagem utilizando o 

mesmo volume de água (2 x 500 mL) e secagem em estufa com ventilação forçada a 100 

°C por 4 h. Utilizando um pilão e cadinho de porcelana o material foi facilmente 

pulverizado, sendo depois submetido a uma nova lavagem ácida (2 x 500 mL de HCl (aq) 

(pH 1,20 a 1,50). Por fim, o material foi lavado com água ultrapura em abundância até 

atingir o pH da mesma. Os adsorventes devidamente lavados foram filtrados utilizando 

membranas de acetato de celulose (0,45 mm), submetidos a secagem em estufa sem 

ventilação forçada a 105 °C por 24 h e armazenados em frascos fechados em um 

dessecador para posterior análise. 

4.4.7 Caracterização dos adsorventes produzidos 

As partículas dos adsorventes produzidos foram previamente selecionadas com 

uma peneira de 400 mesh. A caracterização destas foi aprofundada utilizando um 
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Analisador de Tamanho de Partícula à Laser (Bettersizer, S2-WD), sendo conduzida 

análises utilizando o dispositivo com e sem agitação ultrassónica e a 800 ou 1600 rpm. A 

análise de caracterização via Fissorção de Nitrogênio (QuantaChrome, Nova1200) 

também foi conduzida.  A área superficial específica total foi calculada pelo modelo de 

Brunauer, Emmet e Teller (BET) – 𝐴𝐵𝐸𝑇 (Lowell e Shields, 1991). O volume de poros total 

foi definido como o volume que se encontra adsorvido na condição de saturação, que 

para a temperatura de 77 K ocorrem em pressão relativa próxima à unidade (Rouquerol 

et al., 1994). O volume de microporos foi obtido por meio da extrapolação dos gráficos do 

método t-plot nas regiões de saturação dos microporos (Figueiredo e Órfão, 2001) e o 

volume de mesoporos foi assumido como sendo a diferença entre o volume total dos 

poros e o volume dos microporos. 

4.5 Complexação dos fármacos aos carreadores 

A complexação do CBD e do IBU foi feita “Em carvão ativado” e “Em b-

ciclodextrina”. Na sequência, foram conduzidas as análises qualitativas dos complexos: 

FTIR-ATR, “Difratometria de raio-X (DRX)” e “Análise térmicas”. Como informado 

previamente, sob autorização da ANVISA (Ofício nº 1902480211), algumas dessas 

analisadas foram conduzidas em parceria com a Universidade Federal de Pernambuco 

(UFPE). Por fim, foi validada condições para suas quantificações via “Cromatografia 

Líquida de Alta Eficiência com detecção via luz Ultravioleta (HPLC/UV)”. 

4.5.1 Em carvão ativado 

Os experimentos de complexação em CA foram inicialmente conduzidos utilizando 

o IBU como insumo farmacêutico ativo (IFA). As análises foram iniciadas a partir do 

preparo de uma solução inicial de 690 mg/mL como descrito por Miriyala et al. (2017), 

porém, na sequência, foi também avaliado a utilização das concentrações de 500 e 250 

mg/mL. As soluções iniciais foram preparadas pesando-se diretamente em balões 

volumétrico de 10 mL a massa de IBU necessária, seguido da adição necessário do 

volume de EtOH (PA). As soluções permaneceram em ultrassom o tempo necessário 

para sua completa homogeneização, sendo na sequência avaliado a filtração com e sem 

vácuo das mesmas. As análises foram conduzidas utilizando aproximadamente 500,0 mg 

do CA produzido em Erlenmeyers de 50 mL. O volume de 9 mL da solução de alta 

concentração foi adicionada ao mesmo e em seguida mantido em uma incubadora a 35 

ºC e sob agitação de 200 rpm por 24 h. A amostra foi filtrada (acetato de celulose, 0,45 

mm) a vácuo e depois submetida a secagem a 40 °C por 24 h. Os parâmetros otimizados 

do experimento foram aplicados a complexação do CBD ao CA. 
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4.5.2 Em beta ciclodextrina 

A beta ciclodextrina (bCD) utilizada para a complexação foi adquirida da Sigma 

Aldrich (MMbCD = 1134,98). As condições de complexação utilizada foram baseadas em 

dados descritos por Mannila et al. (2007), na proporção molar CBD/bCD igual a 0,50 

(1:2). A solução etanólica (HPLC) de 20 mg de CBD/mL foi preparada em um balão 

volumétrico de 10 mL, sendo o volume vertido em uma bureta de vidro após perfeita 

homogeneização. A proporção volumétrica de solução etanoica e solução aquosa 

descrita por Szejtli (1988), ou seja, 1:10, foi utilizada. A solução aquosa de 14,5 mg de 

bCD/mL (MMCBD = 314,47 g/mol) foi preparada em um balão volumétrico de 100 mL, 

sendo o volume total vertido em um béquer de vidro após perfeita homogeneização. A 

solução aquosa foi mantida a temperatura ambiente sob agitação magnética constante 

durante 6 h, enquanto a solução etanólica foi adicionada gota a gota a esta após uma 

leve abertura na válvula de controle de volume da bureta. O béquer com o complexo 

formado foi resfriado a 5 °C por 1 h e depois foi filtrado a vácuo utilizando um filtro 

membrada (acetato de celulose, 0,45 mm). O complexo foi por fim seco por 12 h a 40 °C. 

As mesmas condições foram utilizadas para a complexação do IBU em bCD, porém, 

devido a MMIBU = 206,27 g/mol, a proporção molar foi de 0,76. 

4.5.3 Difratometria de Raio-X (DRX) 

As análises de Difratometria de Raio-X (DRX) foram realizadas em parceria com o 

Laboratório de Adsorção e Troca Iônica (LATI/DEQ/UEM). Os experimentos foram 

conduzidos em um difratômetro Shimadzu LabX 6000 utilizando uma radiação CuKα. As 

medições foram determinadas com a voltagem de 40 kV e corrente de 30 mA utilizando 

tubo de Cu, com uma taxa de 2 ° min-1 e intervalo com modo contínuo de 5 ≤ º 2θ ≤ 40. 

4.5.4 Análises termogravimétricas 

As análises de Termogravimetria (TG), Termogravimetria Diferencial (DTG) e 

Calorimetria de Varredura Diferencial (DSC) foram conduzidas em parceria com o 

Laboratório de Tecnologias Limpas – Laboratório de Refino do Instituto de Pesquisa em 

Petróleo e Energia da Universidade Federal de Pernambuco (LATECLIM-

LABREFINO/LITPEG/UFPE). Os experimentos foram realizados em um analisador 

térmico simultâneo STA 449 F3 Jupiter® (NETZSCH), contendo de 5 a 8 mg de cada 

amostra em cadinhos de alumina. A programação da rampa de aquecimento foi de 25 a 

900 °C à taxa de 20 °C min−1, sob atmosfera de N2 à vazão de 50 mL min−1. 

Além disso, em parceria com o Laboratório de Planejamento e Síntese Aplicados 

à Química Medicinal da Universidade Federal de Pernambuco (SINTMED/UFPE), foram 

realizadas análises utilizando um Fusiômetro (Gehaka, PF1500). Os experimentos foram 
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realizados após inserir as amostras sólidas em capilares previamente vedados sob fogo. 

As amostras foram submetidas a aquecimento de 45 a 300 °C, sob uma taxa de 20 

°C/min. As imagens dos principais resultados foram devidamente registradas. 

4.5.5 Cromatografia Líquida de Alta Eficiência com detecção via luz Ultravioleta 

(HPLC/UV) 

A quantificação via HPLC/UV foi escolhida, apesar de estudos prévios 

potencializando o carvão ativado como carreador terem sido conduzidos utilizando a 

espectrometria ultravioleta (Miriyala et al., 2017; Yaneva, 2019). A HPLC/UV permite 

distinguir possíveis interferentes que possam ser detectados em um mesmo comprimento 

de onda, mas com diferentes capacidades de interagir previamente com a coluna de 

separação. Além disso, quando conduzida com um padrão interno adequado, pode 

minimizar variações de resposta intrínsecas ao próprio equipamento. Assim, as análises 

foram conduzidas utilizando o IBU como padrão interno na quantificação do CBD e vice-

versa (o CBD como padrão interno na quantificação do IBU). Os pontos de cada curva de 

calibração foram obtidos a partir da mistura de 500 mL de soluções com concentrações 

entre 0,1 e 1,5 mg dos fármacos em mL de etanol e 500 mL de uma solução com 1 mg 

do padrão interno em mL de etanol. A mistura de volumes iguais possibilitou obter 

resultados com baixos desvios. 

As análises foram conduzidas utilizando um cromatógrafo HPLC (Varian, 920-LC) 

provido de uma coluna C18 50 x 2,0 mm ; 2,8 um (Varian Pursuit XRs ULTRA) e um 

detector ultravioleta. As análises foram conduzidas a partir da injeção de 2 L de 

amostra. A fase móvel utilizada foi binária (A/B) e gradiente, sendo A constituída de água 

acidificada com ácido fórmico (0,1 %, pH ≅ 3) (Magiera e Gülmez, 2014) e B de metanol 

(Panreac, 99,9 % IR/UV). A condição gradiente da fase móvel na coluna foi inicialmente 

20 % de B por 0,5 min; variando de 20 a 98 % de B entre 0,5 e 3,5 min; mantido em 98 % 

de B entre 3,5 e 5,5 min; retornando para 20 % de B entre 5,5 e 7 min; e mantido em 20 

% de B até 13 min. A fase móvel foi aplicada com uma vazão constante de 0,5 mL/min, 

sendo a coluna mantida em 30 °C. As amostras foram quantificadas utilizando o 

comprimento de onda de 220 nm. 

A eficiência de complexação em CA foi aferida em triplicata a partir de uma 

alíquota de 10 mg do complexo adicionada a um balão volumétrico de 1 mL. O volume do 

balão foi completado com etanol (PA) e após 40 min de agitação em banho ultrasônico, 

com etapas intercaladas de 10 s a cada 5 min, a solução foi transferida para uma seringa 

descartável (3 mL) e filtrada (filtro seringa Analítica, PTFE hidrofílico 0,22 mm). Shoyama 

et al. (1983) demonstraram que uma mistura metanol/água de 1:1 pode ser utilizada para 
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analisar a eficiência de complexação com bCD, já que o fármaco tem alta solubilidade em 

álcool e a bCD em água. Entretanto, sólidos em suspensão foram observados após 

adicionar um volume igual de padrão interno em etanol puro. O dimetilsulfóxido (DMSO) 

foi escolhido para aferir a eficiência de complexação do fármacos em bCD, já com possui 

alta compatibilidade com o CBD (Cayman, 2015), IBU (Cayman, 2017), água e etanol 

(Gaylord, 2014). 

4.6 Atividade antitumoral in vitro 

A atividade antitumoral in vitro das diferentes formas do CBD, ou seja, pura, 

complexada em bCD e complexada em CA, bem como dos carreadores puros, foi 

analisada em parceria com o Laboratório de Imunoparasitologia de Doenças 

Negligenciadas e Câncer da Universidade Estadual de Londrina (LIDNC/UEL), sob 

autorização da ANVISA (Ofício nº 1203249212). A linhagem celular HuH 7.5 (carcinoma 

hepatocelular) foi utilizada, já que ainda se encontra pouco explorada na literatura. As 

células foram cultivadas no meio Modified Eagle's Medium-low glucose (Gibco, catalog 

no. 12800-017) suplementado com soro bovino fetal de 10 % (GIBCO, cod: 12657029) e 

1 % antibiótico e antimicótico (GIBCO, cod: 15240-062), sendo mantidas em forno úmido 

com atmosfera controlada de 5 % de CO2  a 37 °C. A viabilidade celular acima de 85 % 

foi previamente verificada com azul de tripano em um contador de células (Life 

Technology). 

As doses de tratamento foram semelhantes as descritas por Lv et al. (2019), que 

analisou a atividade citotóxica do CBD puro e complexado em bCD frente a outras 

linhagens de células. Os cinco tipos de tratamentos avaliados foram previamente 

preparados em soluções estoque e posteriormente diluídos para as diferentes 

concentrações. As soluções estoques foram preparadas a partir da aferição de 1 mg dos 

sólidos em eppendorfs, sendo posteriormente adicionado a estes 10 mL de DMSO e 990 

mL de meio de cultura. A concentração de 1 mg / mL foi considerada, ou seja, foi 

considerado irrelevante o volume de 1 mg do sólido. A cisplatina foi utilizada como 

controle positivo. O grupo de controle de veículo foi elaborado com 0,06 % DMSO. 

O efeito citotóxico dos tratamentos foi avaliado utilizando resazurina (7-hydroxy-

3H-phenoxazine-3-one-10-oxide) em placas de 96 poços contendo 1 x 104  célula/poço. 

As células foram tratadas com as concentrações de CBD equivalente a 3,125; 6,25; 12,5; 

25; 50 ou 100 μM, ou DMSO, ou cisplatina (50  μM,), e incubadas por 48 h. Depois, após 

adição de resazurina (60 μM), incubadas por mais 2 h. A fluorescência foi medida em um 

espectrômetro Glomax® (excitação de 520 nm e emissão de 580-640 nm). A viabilidade 

celular foi estimada utilizando os valores de absorbância (𝐴𝑏𝑠) descritos na Equação 10. 
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onde A representa o valor da fluorescência. A  concentração inibitória para 50 % das 

células (CI50) foi calculada por regressão logarítmica, utilizando GraphPad Prism 8.0 

(GraphPad Software, EUA). 

𝑉𝑖𝑎𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 (%) =
(𝐴𝑏𝑠𝑡𝑟𝑎𝑡𝑎𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜 − 𝐴𝑏𝑠𝑏𝑟𝑎𝑛𝑐𝑜)

(𝐴𝑏𝑠𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙𝑒 − 𝐴𝑏𝑠𝑏𝑟𝑎𝑛𝑐𝑜)
∙ 100 (10) 

4.7 Atividade anti-inflamatória aguda in vivo 

A análise da atividade anti-inflamatória aguda in vivo foi conduzida em três etapas. 

Primeiro foi realizado o “Tratamento dos animais” com diferentes doses dos fármacos 

puros e complexados, bem como dos carreadores puros. Na sequência, a atividade anti-

inflamatória foi avaliada de forma direta a partir da “Indução e controle do edema” nos 

animais. Por fim, os tratamentos foram avaliados também de forma indireta a partir da 

“Atividade da mieloperoxidase”. 

4.7.1 Tratamento dos animais 

Os animais utilizados foram ratos machos da linhagem Wistar pesando entre 200 

e 220 g mantidos em ambiente adequado (biotério setorial do Departamento de 

Farmacologia e Terapêutica da UEM), sob temperatura controlada de 23°C, com ciclo 

claro/escuro de 12 h, com água e alimento ad libitum. As análises foram realizadas no 

Laboratório de Inflamação (sala 106, 2º andar – Bloco K68) sob supervisão da Profª. Drª. 

Ciomar Aparecida Bersani Amado, seguindo metodologias utilizadas em trabalhos 

anteriores (Wisniewski-Rebecca et al., 2015; De Almeida et al., 2018).  

O tratamento dos animais utilizando o IFA puro ou complexado (IFA/CA ou 

IFA/bCD), dissolvido em carboximetilcelulose (CMC 0,5 %), foi realizado por via oral em 

dose única 1 h antes da indução inflamatória. O procedimento experimental que não 

necessitava da autorização da ANVISA, ou seja, os tratamentos com ibuprofeno, foi 

autorizado previamente pelo CEUA/UEM (nº 7125020919). Neste projeto foram 

aprovados doze grupos de animais:  (i) sem tratamento; (ii) CMC; (iii; iv; v) 8,75; 17,5; 35 

mg de IBU kg−1; (vi) CA; (vii; viii) 8,75; 17,5 mg de IBU complexado em CA kg−1; (ix) bCD; 

(x; xi; xii) 8,75; 17,5; 35 mg de IBU complexado em bCD kg−1. Após formalização junto à 

ANVISA, dez grupos de animais a serem tratados com derivados de CBD também foram 

aprovados pelo CEUA/UEM (nº 4591170220): (xiii; xiv; xv) 8,75; 17,5; 35 mg de CBD 

kg−1; (xvi; xvii; xiii) 8,75; 17,5; 35 mg de CBD complexado em CA kg−1; (xix; xx; xxi; xii) 

4,375; 8,75; 17,5; 35 mg de CBD complexado em bCD kg−1. As doses dos IFA puros para 

o tratamento foram definidas considerando diferentes trabalhos descritos na literatura 

(Costa et al., 2004); (Wisniewski-Rebecca et al., 2015). 
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4.7.2 Indução e controle do edema 

Os animais receberam uma injeção intraplantar (via intradérmica) de 100 μL de 

solução de carragenina (200 μg/pata) na pata posterior esquerda e o mesmo volume de 

veículo (salina 0,9 %) na pata posterior direita. O volume de ambas as patas foi 

determinado nos períodos de 1, 2 e 4 h após a aplicação do agente irritante, com o 

auxílio de um pletismógrafo, conforme técnica descrita por Winter et al. (1962) e Paszcuk 

et al. (2008). O aumento do volume final da pata foi calculado subtraindo o volume da 

pata injetada com salina (pata controle) pelo da pata injetada com o agente flogístico. 

4.7.3 Atividade da mieloperoxidase 

A atividade da mieloperoxidase (MPO) foi avaliada utilizando o sobrenadante de 

homogenato do tecido plantar. Os animais foram eutanasiados após 4 horas da indução 

do edema de pata pela injeção de carragenina, administrando alta dose de anestésico 

(isoflurano 5 %), e o tecido plantar da pata esquerda foi retirado e colocado em tubo 

eppendorf contendo 0,6 mL de solução tampão fosfato-salino (PBS, 4 mM, pH 5,4). A 

amostra foi homogeneizada co auxílio de um homegeneizador de Potter. O homogenato 

foi centrifugado à 6000xG e 4 °C durante 15 minutos. O sobrenadante foi imediatamente 

separado e estocado a -70 °C até o dia da análise. 

Seguindo a técnica descrita por Bani et al. (1998), o sobrenadante do homogenato 

do tecido plantar (0,1 mL) foi colocado em uma microplaca de 96 cavidades, em 

triplicada, sendo, posteriormente, adicionado 2,9 mL de uma solução de PBS a 50 mM, 

pH 6, contendo 0,19 mg/mL de cloridrato de O-dianidisina e 0,0005 % de peróxido de 

hidrogênio (H2O2). A reação foi interrompida com uma solução de acetato de sódio 1,46 

M (pH 3) e a atividade da enzima foi determinada pela técnica de ponto final, através da 

medida da absorbância em comprimento de onda de 460 nm. 
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5 Resultados e discussão 

O quinto capítulo apresenta os resultados e discussões dessa tese. Os resultados 

dos Testes colorimétricos e Cromatografia de Camada Delgada (CCD) foram publicados 

no periódico Forensic Science (Grijó et al., 2021). Os resultados das análises de 

”Ressonância Magnética Nuclear (RMN)” serão publicados na Revista Colombiana de 

Ciencias Químico-Farmacéuticas (Vol. 51, Nº. 2, agosto de 2022), tendo sido também 

importantes para um melhor esclarecimento sobre as características dos diferentes 

enantiômeros do CBD. Essas características e consequentemente propriedades físico-

químicas específicas foram abordadas em um artigo de revisão publicado no periódico 

Brazilian Journal of Chemical Engineering (Grijó et al., 2022). Os principais resultados 

que demonstram as diferentes atividades farmacológicas dos ativos puros e complexados 

serão submetidos brevemente a um periódico especializado.  

5.1 Aperfeiçoamento de testes rápidos para identificar derivados de Cannabis 

5.1.1 Testes colorimétricos  

A Figura 26 mostra os resultados das análises prévias feitas com a variedade 2 

que serviram para definir se o teste modificado de Duquenois proposto seria conduzido 

com amostras sólidas ou extratos, bem como se a concentração de vanilina em solução 

etanólica seria de 20 ou 80 mg/mL. As imagens foram capturadas durante a sequência de 

etapas: I) extrato da amostra inicial (com ou sem sólido); II) após adição de HCl; III) após 

10 min da adição do ácido; IV) após adição de CHCl3 e 2 min de repouso; V) fase 

solubilizada em CHCl3, ou seja, fase inferior da etapa IV. As análises em que a amostra 

sólida não foi removia apresentam apenas as imagens das últimas etapas, ou seja, etapa 

IV e etapa V. 

Foi possível observar que a utilização da amostra sólida, em vez do extrato obtido 

dela, prejudica a obtenção da cor violeta originalmente descrita nos testes derivados de 

Duquenois (Tabela 2). Isso possivelmente ocorre devido à interação de parte do ácido 

com a amostra sólida. O tom de transição entre as cores azul e verde observado é o 

mesmo descrito na literatura que propôs o teste rápido DL, ao qual a amostra sólida 

também é mantida no meio de reação. A visualização de uma coloração violeta mais 

intensa foi possível após adicionar HCl nos extratos obtidos com uma solução etanólica 

mais concentrada em vanilina (80 mg/mL). Entretanto, a identificação pôde ser realizada 

mesmo com extratos obtidos com menor concentração desse aldeído (20 mg/mL). 

Os resultados obtidos a partir das análises com condições otimizadas das 21 

amostras são apresentados na Figura 27. O controle (#0) apresentou uma leve cor violeta 



90 
Caracterização do canabidiol não sintético puro e complexado em carreadores 

D.R. Grijó, 2022 – Tese de Doutorado – Programa de Pós-Graduação em Engenharia Química / Universidade Estadual de Maringá 

 

Figura 26 – Resultados das análises de otimização de parâmetros do teste colorimétrico 

(variedade β2). 

após adição do ácido, mas que não foi transferida para a fase apolar de clorofórmio. As 

amostras de sal (#2), açúcar (#3), ibuprofeno (#4), erva mate (#13) e wasabi (#15) não 

apresentaram alteração significativa de cor em comparação ao controle. 

Embora o UNODC (2009) não tenha descrito resultados de análises de 

canabinóides puros por meio de testes colorimétricos derivados de Duquenois, é possível 

observar que a cor violeta foi obtida após a adição do ácido na amostra de CBD puro não 

sintético solubilizado em etanol (#1). Além disso, que a cor foi significativamente 

transferida para a fase não polar (inferior) após a adição de clorofórmio. Essa mesma 

característica foi observada para as quatro variedades de flores de Cannabis analisadas 
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Figura 27 – Resultados das análises do teste colorimétrico com parâmetros otimizados: 

etapa I - após a coleta do extrato etanólico centrifugado (utilizando 20 mg vanilina/mL); 

etapa III - após 10 min da adição do ácido; etapa IV - após adição de clorofórmio e 2 min 

de repouso. Nota: amostras identificadas no tópico 4.2.1. 
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(1 = #9; 2 = #10; 1 = #11; 2 = #5). Observou-se também que houve uma pequena 

perda da intensidade da cor violeta para as amostras da variedade 2 aquecidas a 140 

°C por 30 (#6) e 240 min (#7), porém a cor foi mais intensa para a amostra de "kief" 

obtida da mesma variedade (#8). O eucalipto (#14), descrito como “falso positivo” por 

Kelly et al. (2012), foi o único que apresentou, após adição do ácido, cor similar a obtida 

por derivados de Cannabis, mas em nenhuma amostra houve uma transferência de cor 

semelhante para a fase apolar. 

O resultado obtido do CBD através da análise colorimétrica utilizando o “teste 4-

AP” é mostrado na Figura 28. Após os dois minutos de reação, a análise apresentou uma 

coloração rosa característica de uma amostra derivada de “cânhamo industrial” 

(“industrial hemp”). Este resultado é satisfatório considerando a descrição do fabricante 

do bioativo (Isodiol). Essa mesma cor também foi descrita por Lewis et al. (2021) após 

analisar uma amostra de CBD puro via "teste 4-AP". Entretanto, é possível observar que 

após a reação e mais 10 min de repouso a cor se tornou roxa (“violeta”). Embora os 

autores e as instruções do produto não tenham descrito uma etapa repouso de 10 min, 

este é um procedimento padrão do "teste DL" como descrito por Bailey (1979) e UNODC 

(2009). Lewis et al. (2021) descreve, utilizando a mesma quantidade de amostra inicial, 

ter obtido uma cor roxa para amostras com quantidades semelhantes de CBD e 9-THC,  

bem como para amostras puras de CBDA ou CBVA (ácido canabidivarínico). Por outro 

lado, a embalagem do produto recomenda diminuir a quantidade de amostra e repetir a 

análise quando for observada uma cor roxa. 

 

Figura 28 – Resultado da análise do CBD via "teste 4-AP" comercial (HEMPTEST): (a) 

produtos utilizados; (b) após reação (2 min de agitação); (c) após a reação e 10 min de 

repouso. 
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5.1.2 Cromatografia de Camada Delgada (CCD) 

A Figura 29 apresenta as placas CCD utilizadas para analisar os diferentes 

padrões canabinóides, sendo os resultados obtidos comparados na Tabela 11. Os 

valores experimentais dos fatores de retenção relativos (𝑅𝐹
𝑟), bem como os valores dos 

momentos de dipolo (𝜇) e coeficientes de partição octanol/água (log 𝑃𝑂𝑊) estimados por 

mecânica quântica foram detalhados. A comparação também foi realizada utilizando 

dados previamente descritos na literatura (Yaws et al., 1999; Dos Santos et al., 2016). 

 
Figura 29 – Resultados das análises de diferentes canabinóides puros via CCD. Nota: Em 

cada placa o ponto à esquerda refere-se a uma solução padrão de CBD (Isodiol) e o da 

direita ao canabinóide analisado. 

Tabela 11 – Comparação entre os valores dos fatores de retenção relativos (𝑅𝐹
𝑟) obtidos 

via CCD, bem como dos momentos dipolo (𝜇) e coeficientes de partição octanol/água 

(log 𝑃𝑂𝑊) estimados por mecânica quântica.  

    

 

   

SOLVENTE  𝜇 (D) 𝜇 (D)*  Mistura A Mistura B Dos Santos et al. (2016) 

n-Hexano  0,00 0,00  80 % 70 % - 
Éter etílico  1,03 1,15  20 % - - 

Acetato de etila  1,96 1,78  - 20 % - 
Metanol  1,69 1,70  - 10 % - 

Ciclohexano  0,00 0,61  - - 75 % 
Tolueno  0,32 0,36  - - 15 % 

Dietilamina  0,89 0,92  - - 10 % 
𝜇mix (D)*  - -  0,21 0,56 0,14 
𝜇mix (D)*  - -  0,23 0,53 0,60 

    

 

   

PADRÃO  𝜇 (D) log 𝑃𝑂𝑊  𝑅𝐹
𝑟  (Fator de Retenção Relativo) 

CBD  1,67 5,91  1,00 1,00 1,00§ 

8-THC  1,15 5,53  0,91 1,09 - 

9-THC  0,88 5,53  0,89 1,06 1,22§ 
CBN  1,43 6,07  0,78 1,00 1,10§ 
CBG  1,55 6,53  0,73 0,91 - 

CBDA  3,30 5,47  [0,09~0,30]‡ 0,68 - 

9-THCA  4,70 5,08  [0,14~0,28]‡ 0,80 - 
  

   

   

Nota: * (Yaws et al., 1999); § valores calculados utilizando dados da literatura; ‡ indefinido. 
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O fator de retenção do padrão de referência (CBD) variou durante análises 

utilizando a mesma mistura de solventes. A utilização de frascos não específicos para a 

análise CCD pode ter influenciado nesta variação. Entretanto, replicatas demonstraram 

que os valores dos fatores de retenção relativos (𝑅𝐹
𝑟) apresentados são reprodutíveis. Os 

valores de momento dipolo (𝜇) estimados para os solventes foram relativamente 

consistentes aos descritos experimentalmente por Yaws et al. (1999), mas uma 

considerável discrepância foi observada para o ciclohexano. 

A mistura A não apresentou polaridade suficiente para eluir os dois canabinóides 

ácidos analisados. Isso pode estar relacionado ao baixo valor de 𝜇 da mistura A, incapaz 

de substituir a forte interação desses canabinóides com sílica gel (fase estacionária polar) 

devido aos seus altos valores de 𝜇. Valores semelhantes de 𝜇 para os canabinóides 

ácidos analisados foram descritos na literatura usando metodologia comparável (He et 

al., 2020). A boa separação de canabinóides neutros usando esta mistura de solventes 

está simultaneamente relacionada aos seus valores de 𝜇 e log 𝑃𝑂𝑊. O CBD tem um 𝜇 

maior do que ambos "THC neutros" e, portanto, apresenta uma maior afinidade a fase 

estacionária do que estes. Entretanto, devido ao seu maior caráter lipofílico (log 𝑃𝑂𝑊), foi 

consideravelmente mais arrastado por esta mistura pouco polar. Por outro lado, CBG e 

CBN foram menos eluidos que CBD, mesmo com menor 𝜇 e maior log 𝑃𝑂𝑊, mostrando 

que a leve polaridade da mistura favoreceu canabinóides com valores intermediários de 

log 𝑃𝑂𝑊. 

O aumento do 𝜇 da mistura B o torna um meio carreador com menor característica 

lipofílica. Nesse caso, observou-se que os valores de 𝜇 dos canabinóides lipofílicos (alto 

valor de log 𝑃𝑂𝑊) definiram suas características de eluição. A menor interação do CBN 

com a fase estacionária permitiu que seu 𝑅𝐹
𝑟 se tornasse igual ao do CBD. Por outro lado, 

o 𝑅𝐹
𝑟 do CBG permaneceu menor do que o do CBD devido aos seus valores próximos de 

𝜇. As mudanças observadas para os menos lipofílicos foram que os dois “THC neutros” 

passaram ter 𝑅𝐹
𝑟 maior que o do CBD e que os canabinóides ácidos passaram a ter 𝑅𝐹

𝑟 

com valores bem definidos. De maneira análoga, o 𝜇𝑀𝐼𝑋,𝐷𝑜𝑠 𝑆𝑎𝑛𝑡𝑜𝑠 𝑒𝑡 𝑎𝑙.(2016) = 0,60 maior 

que o 𝜇𝑀𝐼𝑋,𝐵 = 0,53 tornou o 𝑅𝐹
𝑟 do CBN maior que o do CBD. É possível notar a 

importância da fase móvel ser uma mistura, já que a utilização de clorofórmio puro 

descrita em literatura (Dos Santos et al., 2016) (𝜇𝑒𝑥𝑝𝑒𝑟𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙 = 1,01 𝐷 (Yaws et al., 1999) 

não foi adequada para diferenciar o CBD, 9-THC e CBN. 

A Figura 30 mostra os resultados obtidos com amostras in natura e 

descarboxiladas da variedade 2. Em geral, os resultados das quatro variedades não 

apresentaram diferenças significativas (Figura 31). O teor de óleo por prensagem a 
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quente obtido dessa variedade, 7,59 ± 2,21 %, foi maior ao obtido com amostras 

descarboxiladas, 2,01 ± 1,05 %. O teor de óleo obtido por extração com etanol foi de 

28,30 %. 

 

Figura 30 – Resultados obtidos das análises por CCD utilizando amostras (variedade β2) 

in natura (sem aquecimento) e descarboxiladas (aquecidas a 140 °C por 30 e 240 min). 

Em todas as análises, o CBD (Isodiol) foi usado como padrão de referência (“RS” = 

“reference standard”). 

As amostras in natura (sem aquecimento) demostraram, como esperado, 

apresentar majoritariamente canabinóides ácidos. A mistura A foi ineficiente para identifi- 
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Figura 31 – Resultados obtidos nas análises por CCD utilizando amostras de outras 

variedades (1, 2 e 1) in natura (sem aquecimento = "0") e descarboxiladas (aquecido 

a 140 ° C por “30” e “240” min). Em todas as análises, o CBD (Isodiol) foi usado como 

padrão de referência (“RS” = “reference standard”). 

car se as amostras analisadas continham os dois canabinóides ácidos ou apenas um 

deles. Por outro lado, a mistura B permitiu identificar que os dois canabinóides ácidos, 

CBDA e 9-THCA, estão presentes nas quatro variedades in natura. Notou-se ainda que 

a utilização da mistura B, mais polar, permitiu identificar compostos sem o suo da luz 

ultravioleta tipo C (UV-C). As clorofilas A e B presentes na planta (Ali et al., 2019) são 

possivelmente esses compostos, e é necessário cuidado para não confundir seus 𝑅𝐹  

com os dos canabinóides. 

A análise sem luz UV-C das placas com amostra aquecida por 30 e 240 min não 

apresentou indícios de clorofilas. Os resultados das amostras descarboxiladas a 140 °C 
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por 30 min permitem confirmar (Grijó et al., 2019b-c) que essas condições são suficientes 

para transformar os canabinóides ácidos, CBDA e 9-THCA, em seus respectivos 

canabinóides neutros ativos, CBD e 9-THC. A mistura A permite identificar que o 

aquecimento a 140 °C por 240 min é excessivo e que basicamente resta apenas CBN 

(produto de degradação térmica) nas amostras. No entanto, a mistura B pode dar uma 

falsa impressão de que este é um tempo de aquecimento ideal e que a amostra contém 

apenas CBD. A mistura B se mostrou inadequada para a análise de canabinóides neutros 

e, consequentemente, para amostras descarboxiladas, pois não permite diferenciar o 

CBD do CBN. 

5.2 Análise detalhada da estrutura 3D do CBD e de sua inibição à COVID-19 in 

silico 

5.2.1 Ressonância Magnética Nuclear (RMN) 

O espectro RMN-1H obtido é mostrado na Figura 32. O deslocamento  = 7,26 

ppm é referente ao solvente, ou seja, ao clorofórmio deuterado, e o deslocamento  = 

5,57 ppm, como descrito por Choi et al. (2004), foi utilizado como referência para a 

integral equivalente a um próton. O total de 30 prótons, como esperado, foi observado na 

amostra, sendo o  = 3,86 ppm equivalente a um próton como descrito por Mechoulam e 

Shvo (1963). 

 

Figura 32 – Espectro RMN-1H da amostra (-)-CBD. 

 O espectro RMN-13C, mostrado na Figura 33, permite confirmar o total de 21 

carbonos na amostra. Os sinais de deslocamento entre 75 e 80 ppm estão relacionados 

ao clorofórmio deuterado. 
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Figura 33 – Espectro RMN-13C da amostra (-)-CBD. 

O espectro RMN DEPT 135, mostrado na Figura 34, permite observar, por picos 

negativos, que 7 carbonos são CH2, e, por picos positivos, que 6 carbonos são CH ou 

CH3. Portanto, o espectro identifica apenas 13 dos 21 carbonos da amostra. 

 

Figura 34 – Espectro RMN DEPT 135 da amostra de (-)-CBD: negativo = CH2; positivo = 

CH ou CH3. 

O espectro RMN HSQC, mostrado na Figura 35, permite identificar, em azul, quais 

prótons estão relacionados aos 7 grupos CH2 da amostra. O espectro também permite 

identificar, em vermelho, que existem 3 grupos CH e 3 grupos CH3 na amostra. 

Os espectros RMN HMBC (Figura 36a) e RMN COSY (Figura 36b), que 

demonstram interações escalares de prótons à carbonos e a outros prótons, 

respectivamente, possibilitam identificar a localização exata de cada átomo na estrutura 

plana da amostra, confirmando a estrutura molecular do CBD elucidada por Mechoulam e 

Shvo (1963) via análises de rotação ótica e RMN-1H. Apenas os resultados da diagonal 

superior do espectro COSY são demonstrados, já que este está relacionado a interações 

homonucleares. Os espectros permitem confirmar que no total são 5 grupo CH na 

molécula, e não apenas os 3 mostrados pelo espectro HSQC. 
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Figura 35 – Espectro RMN HSQC da amostra de (-)-CBD: azul = CH2; vermelho = CH ou 

CH3.  

Os deslocamentos obtidos pelas técnicas RMN-1D utilizadas, ou seja, 1H e 13C, 

bem como a confirmação do arranjo molecular da amostra utilizando as técnicas RMN-2D 

DEPT 135, HSQC, HMBC e COSY, permitem confirmar que a amostra é de CBD e não 

de seu isômero psicotrópico 9-THC. A escolha de uma identificação numérica 

equivalente para os átomos dos isômeros, como feita por Choi et al. (2004) (Figura 37), 

permite enxergar características para diferenciá-los a partir de análises RMN (Tabela 12). 

 

Figura 36 – Estruturas planares dos isômeros CBD e 9-THC (Choi et al., 2004 – 

adaptada).  

Os dados 1H-RMN permitem identificar qualitativamente o CBD devido às caracte-

rísticas de 1H da P9, P1, P2 e P2’-OH, que também são possíveis de serem observadas 

a partir dos dados de Mechoulam e Shvo (1963) e Gaoni e Mechoulam (1964). 
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Figura 376 – Espectros RMN-2D com correlações escalares de prótons da amostra (-)-

CBD: a) HMBC (heteronuclear: 1H,13C); b) COSY (homonuclear: 1H,1H). 
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Tabela 12 – Dados experimentais das análises RMN do CBD comparados aos descritos 

em literatura (1H e 13C em ppm). 

Posição 
(P) 

 RMN-1H  RMN-13C 

 Choi et al. (2004) Obtido  Choi et al. (2004) Obtido 

 CBD 9-THC (-)-CBD  CBD 9-THC (-)-CBD 

5’  6,26 (1H) 6,27 (1H) 6,26 (2H)  108,3 110,1 109,8 
3’  6,16 (1H) 6,14 (1H) 6,18   108,3 107,5 108,0 

2’-OH  5,99 (1H) 4,87 (1H) 5,99 (1H)  - - - 
2  5,57 (1H) 6,31 (1H) 5,58 (1H)  127,3 123,7 124,1 

6’-OH  5,02 (1H) - 4,75 (1H)  - - - 

9 
 4,64 (1H trans) 

1,41 (3H) 
4,67 (1H trans)  

110,5 027,6 110,9 
 4,54 (1H cis) 4,57 (1H cis)  

1  3,90 (1H) 3,20 (1H) 3,86 (1H)  037,5 033,6 037,2 

1’’  2,43 (2H) 2,42 (2H) 2,44 (2H)  036,6 035,5 035,5 
6  2,40 (1H) 1,69 (1H) 2,40 (1H)  046,4 045,8 046,2 

4 
 2,21 (1H) 

2,16 (2H) 
2,21 (1H)  

031,7 031,2 030,6 
 2,09 (1H) 2,07 (1H)  

5 
 

1,84 (2H) 
1,90 (1H) 

1,84 (2H) 
 

030,7 025,0 028,4 
 1,40 (1H)  

7  1,79 (3H) 1,68 (3H) 1,80 (3H)  023,7 023,4 023,7 
10  1,66 (3H) 1,09 (3H) 1,67 (3H)  019,5 019,3 020,5 
2’’  1,55 (2H) 1,55 (2H) 1,56 (2H)  032,0 030,3 030,4 
3’’  1,29 (2H) 1,29 (2H) 

1,31 (4H) 
 032,6 031,5 031,5 

4’’  1,29 (2H) 1,29 (2H)  023,6 022,5 022,5 
5’’  0,88 (3H) 0,87 (3H) 0,88 (3H)  014,4 014,0 014,0 
2’       157,5 154,7 156,0 

6’       150,3 154,2 153,9 
8       150,3 076,7 149,4 
4’       142,7 142,8 143,0 
3       134,2 134,3 140,1 

1’       115,9 110,8 113,8 

O valor obtido do 1H da P6’OH com uma pequena diferença também foi descrito 

por Hazekamp et al. (2004), SWGDRUG (2005), Moore et al. (2016) e Grijó e Motta Lima 

(2019). A análise unidimensional (RMN-1D) dos núcleos de carbonos também se mostrou 

adequada para a diferenciação destes isômeros, já que permitiu observar um 13C 

específico para a P9 e P8. Além disso, através dos espectros DEPTY 135 e HSQC, é 

possível confirmar o grupo =CH2 da P9. 

As importantes características da estrutura 3D do (-)-CBD não sintético elucidada 

pela técnica de difração de raio-X por Jones et al. (1977); Ottersen et al. (1977) e 

revisada por Mayr et al. (2017) também puderam ser observadas neste trabalho a partir 

do espectro NOESY (Figura 38). Apesar das análises da estrutura cristalina do canabidiol 

terem sido descritas não se observa um consenso da estrutura 3D em outros trabalhos 

(Leite et al., 1982; Borges et al., 2013; Morales et al., 2017) Jung et al., 2019). 
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Figura 38 – Espectro RMN NOESY: diagonal superior = dados obtidos; diagonal inferior = 

simulação de dados. 

A comparação entre o espectro espacial e os espectros de relações escalares 

permite observar características interessantes do enantiômero (-)-CBD. Os espectros 

COSY e HMBC demontram explicitamente e implicitamente, respectivamente, que os 

hidrogênios da P1 e P6, por exemplo, estão próximo de maneira escalar, porém o 

espectro NOESY mostra que estes prótons não estão espacialmente próximo e/ou 

orientados para o mesmo sentido. As interações espaciais do hidrogênio da P2’-OH, 

mostradas no espectro NOESY, tambem são “exclusivas”, ou seja, não são detectadas 

nos espectros escalares. A distância de 3,79 Å desse hidrogênio, em relação ao 

hidrogênio da P9, e de 2,24 Å, em relação ao hidrogênio da P6, foram observadas ao 

plotar no software GeoGebra (https://www.geogebra.org/3d) dados de difração de raio-X 

descritos por Mayr et al. (2017), comprovando distâncias menores que 4 Å detectadas 

pelo NOESY. 

5.2.2 Inibição à COVID-19 in silico 

O escore obtido com a simulação docking do ligante de referência X77 foi de -8,37 

± 0,05 kcal/mol. Logo, uma molécula candidata a inibidor não covalente deve possuir 
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Figura 39 – Verificações in silico da inibição da protease MPRO da COVID-19: a) estrutura 

bidimensional do ligante X77; b) estrutura tridimensional específica do docking do X77 

com a MPRO; c) estrutura tridimensional específica do X77 em ângulo que torna a imagem 

“menos sobrecarregada” para comparação; d) superfície da MPRO com docking do X77; e) 

estrutura bidimensional do CBD; f) comparação do docking da estrutura tridimensional do 

CBD “C5-C25” com a do X77; g) comparação do docking da estrutura tridimensional do 

CBD “C26-C46” com a do X77; h) comparação do docking da estrutura tridimensional do 

CBD “PubChem” com a do X77. 
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escore menor que esse valor. Entretanto, os escores de todas as conformações 

analisadas do canabidiol foram piores (de maior valor). Isso significa que é menos 

provável que ocorra a interação entre o CBD e a Mpro. A Figura 39a representa a estrutura 

molecular bidimensional do X77. Observe que a um hidrogênio que não está 

representado na Figura 39b, estrutura tridimensional desse ligante. Isso ocorre porque o 

site (rcsb.org) descreve que essa é uma representação baseada nas “instance 

coordinates”, ou seja, como ele interage especificamente com a MPRO. A Figura 39c 

representa essa estrutura tridimensional específica em um ângulo que torna a imagem 

“menos sobrecarregada” para comparações. A Figura 39d representa a superfície da 

MPRO com docking do X77. A Figura 39e representa a estrutura molecular bidimensional 

do CBD. As duas conformações do CBD descritas por Mayr et al.(2017) apresentaram 

diferentes escores. A Figura 39f demonstra uma maior reprodutibilidade das réplicas para 

a conformação equivalente a que os autores identificaram como C5 a C25, gerando o 

melhor escore relativo (-6,40 ± 0,00 kcal/mol). Já a outra conformação do CBD descrita 

pelos autores (C26 a C46) apresentou escore (-6,15 ± 0,10 kcal/mol, Figura 39g) similar 

ao da conformação descrita pela PubChem (-6,20 ± 0,12 kcal/mol, Figura 39h). Ambas 

apresentaram baixa reprodutibilidade das réplicas, demonstrado estruturas do CBD que 

não se sobrepuseram. 

5.3 Produção e caracterização do carvão ativado 

5.3.1 Composição do precursor 

O espectro FTIR da estopa de fibra de cânhamo é mostrado na Figura 40. É 

possível observar, como demonstrado por Garside e Wyeth (2003), que esta técnica não 

é a mais adequada para diferenciar o material de outras fibras naturais lignocelulósicas 

como o sisal, rami, juta, linho e algodão, por exemplo. Entretanto, é possível observar 

algumas das mesmas bandas espectrais descritas por Dai e Fan (2010) e Oza et al. 

(2014) que estão relacionadas a grupos funcionas da hemicelulose em 2918 e 2850 cm-1, 

a lignina em 1736 e 1622 cm-1, e a celulose em 665, 608, 559 e 519 cm-1 (Yang et al., 

2007).  

A Tabela 13 mostra a composição centesimal deste percussor em umidade, 

outros voláteis, cinzas e carbono fixo. O teor de umidade foi próximo ao valor de 8,2 % 

descrito por Pejic et al. (2008). Branca et al. (2017) descreveram um teor de cinzas de 0,6 

%, ou seja, próximo ao encontrado, mas um teor de carbono fixo significativamente 

menor (4,9 %). Marrot et al. (2021) demonstraram, em um estudo recente, que variações 

significativas têm sido observadas em análises da composição centesimal de matérias-

primas derivadas do caule de cânhamo. 



105 
Caracterização do canabidiol não sintético puro e complexado em carreadores 

D.R. Grijó, 2022 – Tese de Doutorado – Programa de Pós-Graduação em Engenharia Química / Universidade Estadual de Maringá 

 

Figura 40 – Espectro FTIR da estopa adquirida. 

Tabela 13 – Composição centesimal das estopas de fibras de cânhamo. 

Ensaio  Umidade (%) Outros voláteis (%)  Cinzas (%)  *Carbono fixo (%) 

1  8,70 71,76  0,88  18,66 
2  8,79 71,78  0,95  18,48 

Média  8,74 ± 0,06 71,77 ± 0,01  0,91 ± 0,05  18,57 ± 0,13 
*O teor de carbono fixo foi obtido por diferença. 

A Figura 41 mostra os resultados da composição de metais pesados. O ajuste 

para a curva de calibração foi linear para o cádmio e quadrático para os outros metais, 

como sugerido na literatura (Varian, 1989). As curvas apresentaram bons coeficientes de 

correlação (R²). Os resultados mostram que as curvas do cádmio, cobre e níquel 

poderiam ser otimizadas para a obtenção de uma composição mais precisa da amostra. 

A composição de cobre em ppm foi equivalente a descrita por Angelova et al. (2004) (1,7 

≅ 1,8) e a de zinco e cádmio um pouco superior (35,0 > 18,9 e 1,4 > 0,4, 

respectivamente). A composição de níquel foi um pouco inferior a descrita por Linger et 

al. (2002) (1,3 < 6,9). A composição de ferro foi a maior dentre os metais analisados, 

assim como descrito por Khan et al. (2008) (Fe > Zn > Cu > Ni). A massa da amostra 

perdida durante a calcinação (“abertura”) foi de 98,57 ± 0,01 %.  

5.3.2 Adsorventes produzidos 

A suplementação prévia ao cultivo de fungos nas estopas de fibras de cânhamo 

não foi necessária para o bom desenvolvimento do organismo, como mostra a Figura 42. 

Visualmente, não foram nítidas mudanças significativas no desenvolvimento do micélio. 

Com isso, definiu-se que o cultivo fosse conduzido com estopas sem suplementação.  
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Figura 41 – Composição de metais pesados da estopa. 

Os adsorventes produzidos são mostrados na Tabela 14, sendo evidenciados as condições experimentais utilizadas e os resultados 

obtidos. A produção de carvões com e sem pré-tratamento foi inicialmente avaliada. Não foi observado um aumento significativo da porosidade 

do carvão obtido com a estopa pré-tratada, como descrito por Wang et al. (2019).  Desta forma, optou-se na produção do CA a partir do pre-
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Figura 42 – Análise prévia do cultivo de Pleurotus nas estopas (E: sem suplementação; 

A: suplementadas com farelo de arroz; C: suplementadas com Czapek): a) após a adição 

de aproximadamente 1 g de “spawns”; b) após desenvolvimento do micélio por 12 dias. 

cursor sem pré-tratamento e consequentemente sem autoclavagem.  A pirólise com 

parâmetros otimizados utilizando uma maior quantidade de estopa (aumento de escala) 

gerou um aumento no rendimento de CA produzido, porém apresentando uma menor 

área superficial. O CA produzido nas bateladas 4 e 5 foi o utilizado nos experimentos 

posteriores. 

A Figura 43 mostra a isoterma de fissorção do CA escolhido. O gráfico demonstra 

que não há grandes variações do volume de N2 adsorvido com o aumento gradativo da 

pressão relativa do sistema. Isso é uma característica da isoterma tipo I, ou seja, de um 

adsorvente microporoso. Entretanto, nota-se também a presença de uma pequena 

histerese durante a dessorção do nitrogênio que caracteriza uma isoterma tipo IV (com 

mesoporosos). Essas características corroboram com os dados apresentados 

previamente na Tabela 14. 

Tabela 14 – Adsorventes produzidos. 

Condições e resultados 
 Adsorventes 
 1 2 3  4 5 

Esterilização (120 °C, 20 min)  sim sim não  não não 
Pré-tratamento com Pleurotus  não sim não  não não 
Massa inicial do precursor (g)  15,29 15,30 15,33  25,02 60,09 ± 0,01 
Carbonização (N2; 500 °C; 2h)  sim sim sim  sim sim 
Ativação (CO2; 850 °C; 1,5h)  não não sim  sim sim 

Rendimento mássico (%)  16,55 22,42 7,12  10,53 14,97 ± 0,46 
Área do adsorvente, ABET (m²/g)  101,42 118,44 787,29  474,05 

Área de microporos (m²/g)  93,13 116,41 646,31  425,37 
Área de superfície externa (m²/g)  8,29 2,03 140,99  48,68 

Volume total de poros (cm³/g)  0,063 0,053 0,517  0,309 
Volume de microporos (cm³/g)  0,052 0,056 0,298  0,231 

Tamanho médio dos poros (nm)  2,50 1,79 2,63  1,31 

A
c C E 

A 
E C 

a)                                                              b)      
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A distribuição do tamanho de poros é apresentada na Figura 44. O gráfico mostra 

(em vermelho) que 75 % dos poros do CA produzido são microporos, assim como 

descrito previamente na Tabela 14. Além disso, a predominância dos microporos também 

é evidenciada porque os maiores picos da distribuição de tamanho (em azul) estão na 

faixa menor < 2 nm. De acordo com Thongpat et al. (2021), carvões ativados 

microporosos são apropriados para adsorver moléculas gasosas. 

 

Figura 43 – Fissorção de nitrogênio (isoterma de adsorção e dessorção de N2 a 77 K). 

 

Figura 44 – Caracterização dos poros do carvão ativado produzido e utilizado como 

carreador. 
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 A Figura 45 mostra os resultados utilizando o Analisador de Tamanho de Partícula 

à Laser sob diferentes condições. As análises com ultrassom proporcionaram resultados 

com menores tamanhos de partículas, quando conduzidas sob uma mesma condição de 

agitação do meio (800 ou 1600 rpm). Isso pode estar relacionado a uma melhor condição 

de análise ou a uma quebra das partículas durante o procedimento. A comparação direta 

das velocidades de agitação não forneceu um padrão nos resultados. 

 

Figura 45 – Tamanho das partículas do CA produzido sob diferentes parâmetros. 

As partículas com 38 mm, diretamente relacionadas com a peneira de 400 mesh, 

representam, de fato, a maior parte do CA produzido. Entretanto, apesar todas as 

partículas terem passado previamente por uma peneira desse tamanho, apenas 45,12 a 

48,74 % delas apresentaram o tamanho esperado, ou seja, ≤ 38 m. Os resultados 

demonstraram que na verdade o tamanho das partículas varia entre 2 e 200 mm. 

5.4 Complexação dos fármacos aos carreadores 

A Figura 46 mostra os testes iniciais de complexação do IBU em CA. A 

concentração inicial de 690 mg IBU/mL, descrita por Miriyala et al. (2017), não se 

mostrou adequada para o experimento, já que não se obteve uma solução homogênea 

mesmo após horas de agitação em banho ultrassônico. A solução de 500 mg IBU/mL 

permitiu a obtenção de uma solução homogênea, porém houve a formação de cristais 

sobre o CA durante o processo de filtragem com e sem vácuo. Os cristais de IBU puro na 

superfície do complexo IBU*CA não seriam adequados porque demonstram uma não 

homogeneidade do sólido. A utilização de uma solução de 250 mg IBU/mL e filtração com 

vácuo não produziu um complexo com cristais na superfície, por isso foi a escolhida para 

os experimentos com o IBU. Os experimentos com o CBD foram conduzidos utilizando 

uma concentração de 100 mg/mL, devido a limitação do ativo disponível e solubilidade 

máxima de 35 mg/mL descrita por Cayman (2015). A utilização dessa concentração e 

filtração a vácuo também não produziu complexos com cristais na superfície. 
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Figura 46 – Testes iniciais de complexação (adsorção) do IBU ao CA. 

5.4.1 Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR) 

A Figura 47 mostra espectros FTIR dos ativos puros e complexados. As bandas 

3517, 3071 e 1377 cm-1, como demonstrado em estudo prévio (Grijó e Motta Lima, 2019), 

foram identificadas como capazes de diferenciar o CBD do 9-THC. Os gráficos 

demonstram que houve complexação de ambos os ativos em ambos os carreadores, mas 

que essa técnica não é a mais adequada para se fazer esse tipo de confirmação. 

 

Figura 47 – Espectros FTIR dos ativos puros e complexados. 
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5.4.2 Difratometria de Raio-X (DRX)  

A Figura 48 mostra o espectro DRX obtido a partir da amostra de CBD. Observa-

se picos de cristalinidade com os valores de 2theta (2θ): 9,82; 10,32; 16,70; 17,48 19,66; 

20,66; 22,22 e 22,78. Estes também foram descritos por Dickman e Levin (2017) e Vlad 

et al. (2021), porém com alguns outros picos de intensidade minimamente significativa. 

 

Figura 48 – Espectro DRX do CBD: a) obtido neste trabalho; b) descrito por Dickman et 

al. (2017); c) descrito por Vlad et al. (2021). 

A cristalinidade dos fármacos puros (CBD e IBU) não é observada em ambos os 

complexos (com CA e com bCD), como mostra a Figura 49, confirmando a eficiência dos 

procedimentos de complexação. Além disso, é possível notar que os principais picos de 

cristalinidade do IBU, ou seja, os valores de 2theta (2θ) iguais a 6,14; 16,82; 18,82; 

19,12; 20,24 e 22,44, são diferentes dos do CBD, demonstrando que a técnica possibilita 

distinguir os dois fármacos puros. 

5.4.3 Análises termogravimétricas 

As análises térmicas TG, DTG e DSC são mostradas na Figura 50. As análises 

demonstram que a temperatura de fusão do CBD e do IBU é, respectivamente, 73,11 e 

80,33 °C, e a entalpia de fusão -27 e -24 kJ/mol, ou seja, trata-se de processos endotér- 
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Figura 49 – Comparação entre os espectros DRX de fármacos puros e complexados. 

rmicos. O gráfico TG da bCD pura demonstra uma perda de massa com temperaturas 

inferiores a 100 °C, atribuída à evaporação da água superficial comumente presente no 

carreador (Abarca et al., 2016). A ausência da fusão dos complexos com bCD comprova 

que houve melhora na estabilidade térmica. As características da faixa de degradação da 

bCD pura e de seus complexos são diferentes, comprovando a complexação. O CA não 

apresenta picos de mudança de fase ou de degradação abrupta, como esperado. Não se 

observa picos de fusão dos complexos com o CA, também comprovando o aumento de 

estabilidade térmica. 

Os resultados obtidos a partir de análises com o fusiômetro são mostrados na 

Figura 51. A temperatura de fusão do obtida para o CBD foi de 70,5 °C e do IBU 79,7 °C. 

Ambas foram ligeiramente inferiores as obtidas com o DSC. Na verdade, a literatura 

descreve valores entre 64 e 67 °C para a temperatura de fusão de CBD (Dickman e 

Levin, 2017). 

5.4.4 Cromatografia Líquida de Alta Eficiência com detecção via luz Ultravioleta 

(HPLC/UV) 

A Figura 52 mostra os resultados da curva de calibração do IBU utilizando o CBD 
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Figura 50 – Análises térmicas dos fármacos e carreadores puros, bem como de seus complexos. 
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Figura 51 – Resultados obtidos nas análises utilizando o fusiômetro. 

como padrão interno. Observou-se durante o manuseio do equipamento que durante o 

procedimento automatizado havia um pequeno vazamento na seringa e a formação de 

microbolhas. Isso inviabilizaria a análise de resultados sem a utilização de um padrão 

interno. É possível observar grandes variações de áreas para amostras de mesma 

composição. Entretanto, nestes casos, a razão entre as áreas do IBU e do CBD são 

reprodutíveis. Foi possível obter um bom coeficiente de correlação, R² = 0,9974. 

 

Figura 52 – Curva de calibração do IBU utilizando o CBD como padrão interno. 

A Figura 53 mostra os resultados da curva de calibração do CBD utilizando o IBU 

como padrão interno. As observações descritas anteriormente foram recorrentes. Foi 

possível obter um bom coeficiente de correlação, R² = 0,9937. 

A Figura 54 mostra os resultados de complexação. Foi possível observar que 

houve uma complexação maior do CBD em bCD (22,90 % m/m) do que do IBU em bCD 

(11,33 % m/m). A comparação direta da complexação dos dois fármacos em CA não 

pode ser feita porque a forma de preparo foi distinta. 
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Figura 53 – Curva de calibração do CBD utilizando o IBU como padrão interno. 

 

Figura 54 – Resultados das quantificações dos diferentes fármacos em diferentes 

complexação. 

5.5 Atividade antitumoral in vitro 

A Figura 55 mostra os resultados obtidos a partir das análises de atividade 

antitumoral in vitro. O CBD não sintético puro apresentou um IC50 próximo ao descrito por 

Lv et al. (2019), que conduziu experimentos similares utilizando alguns parâmetros 

diferentes. Isso comprova que o bioativo possui uma atividade antitumoral significativa 

quando comparado ao fármaco de referência (cisplatina), tendo ainda a importante 

característica de ausência de efeitos colaterais significativos já reconhecida. 
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Figura 55 – Resultados das análises de citotoxicidade in vitro, evidenciando a concentração de CBD necessária para inibir 50 % das células 

(CI50): a) CBD; b) CBD*bCD; c) CBD*CA; d) bCD; e) CA. 
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Ao analisar uma quantidade do complexo CBD*bCD com uma carga ativa 

equivalente foi obtido uma menor IC50. Além disso, foi possível comprovar que a bCD 

pura não é citotóxica. A análise do complexo CBD*CA parecia, a princípio, promissora, já 

que apresentou um IC50 ainda menor. Entretanto, vimos que o CA puro foi citotóxico. 

Acreditamos que isso pode ter sido ocasionado devido ao atrito físico do CA com as 

paredes celulares, ou seja, o rompimento das mesmas. Infelizmente a parceria científica 

não concedeu a oportunidade de verificar a citotoxicidade do CA puro frente a uma célula 

normal. O esperado é que ocorra o mesmo, ou seja, o CA também seja citotóxico às 

células normais. Apesar disso, é recomendado que essas análises sejam feitas em um 

estudo futuro e que se realize uma adaptação no método para análises in vitro caso seja 

confirmado a expectativa de resultados. Caso ocorra o improvável, demonstrará que o 

CA puro tem uma capacidade antitumoral. 

5.6 Atividade anti-inflamatória aguda in vivo 

Os resultados obtidos do procedimento experimental 7125020919 e 4591170220 

foram aprovados pelo CEUA/UEM em 10/março/2022 e 09/dezembro/2021, 

respectivamente. A comparação gráfica da variação do volume do edema após 

tratamentos com os fármacos puros e complexados e o percentual relativo de inibição 

dos mesmos em relação a grupos controles são mostradas Figura 56. 

Observa-se, como mostrado previamente por Wisniewski-Rebecca et al. (2015), 

que as maiores doses de IBU puro proporcionaram melhores atividades anti-inflamatórias 

devido a menores edema nas patas dos animais. As análises com o CBD puro 

demonstraram que a dose com menor concentração, ou seja, 8,75 mg/kg, apresentou 

melhor resultado após 1h da indução do edema. Entretanto, após 4h já se observou a 

tendência da maior eficiência ser obtida com o aumento da concentração da dose. 

Resultados semelhantes foram observados por Costa et al. (2004), apesar da 

metodologia não ser exatamente igual (aplicação de doses ao longo de vários dias). A 

dose de 7,5 mg/kg descrita por estes autores foi por um período mais eficiente que a 

dose de 20,0 mg/kg e a dose de 10 mg/kg foi durante todo o experimento mais eficiente 

que a dose de 20,0 mg/kg. Essa característica pode estar relacionada ao fato da 

solubilidade aquosa do CBD (≅ 12,6 g/L) ser menor do que a do IBU (≅ 21,0 g/L). É 

importante ressaltar que o CBD é um bioativo com ausência de efeitos colaterais 

significativos (WHO, 2018) e que suas efetivas doses foram menores do que a de outros 

bioativos promissores descritos na literatura (De Almeida et al., 2018). 

As três principais doses de CBD complexado em bCD (8,75; 17,5 e 35 mg /kg) 

proporcionaram maiores atividades anti-inflamatórias quando comparadas com as res- 
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Figura 56 – Gráficos demonstrando as variações dos volumes das patas de animais submetidos a 
diferentes tratamentos, bem como os percentuais de redução comparados aos grupos controles.

REDUÇÃO DA INTENSIDADE DO EDEMA INDUZIDO COMPARADO A UM GRUPO CONTROLE (C) 

Tratamento 1 h 2 h 4 h C  Tratamento 1 h 2 h 4 h C 
          

 

35,000 mg CBD           /kg 30 % 37 % 47 % †  35,00 mg IBU           /kg 48 % 50 % 52 % † 

17,500 mg CBD           /kg 31 % 23 % 23 % †  17,50 mg IBU           /kg 29 % 30 % 41 % † 

08,750 mg CBD           /kg 49 % 34 % 22 % †  08,75 mg IBU           /kg 32 % 28 % 29 % † 
           

35,000 mg CBD*CD/kg -62 % 44 % 61 % ‡  35,00 mg IBU*CD/kg 36 % 31 % 51 % ‡ 

17,500 mg CBD*CD/kg -34 % 19 % 43 % ‡  17,50 mg IBU*CD/kg 25 % 27 % 53 % ‡ 

08,750 mg CBD*CD/kg -55 % 39 % 41 % ‡  08,75 mg IBU*CD/kg 34 % 25 % 30 % ‡ 

04,375 mg CBD*CD/kg -49 % 27 % 28 % ‡       
           

35,000 mg CBD*CA  /kg -45 % 34 % 44 % §  35,00 mg IBU*CA  /kg 18 % 40 % 51 % § 

17,500 mg CBD*CA  /kg -03 % 18 % 31 % §  17,50 mg IBU*CA  /kg 30 % 40 % 36 % § 

08,750 mg CBD*CA  /kg -12 % 04 % 26 % §  08,75 mg IBU*CA  /kg 13 % 29 % 34 % § 
          

 

Grupos controle utilizados em cálculos: † = veículo puro (CMC); ‡ = bCD em CMC e § = CA em CMC 
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pectivas doses puras. Além disso, a menor dose desse complexo (4,375 mg/kg) foi 

equivalente ao tratamento com o dobro da dose pura. Por outro lado, o complexo 

IBU*bCD só se apresentou vantajoso com na dose intermediária (17,5 mg/kg). Os 

tratamentos com as diferentes doses dos dois complexos com CA não proporcionaram 

alteração significativa nos resultados da atividade anti-inflamatória após 4h da indução do 

edema, ou seja, não houve aumento da biodisponibilidade dos ativos nestas análises (in 

vivo). 

A Figura 57 mostra os resultados da atividade da mieloperoxidade (MPO). Apesar 

de alguns resultados em doses únicas terem demonstrado efeito antiedematogênico 

promissor não houve efeito inibitório sobre a atividade da MPO (marcador indireto do 

recrutamento celular). Logo, observa-se que para uma análise adequada desse 

parâmetro é necessário avaliar modelos de inflamação crônico e os mediadores anti-

inflamatórios envolvidos nas diferentes fases da resposta. 

 

Figura 57 – Resultados da atividade da mieloperoxidade após 4 h da indução do edema.
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6 Conclusão 

O aperfeiçoamento proposto para o teste rápido colorimétrico de Duquenois-

Levine foi satisfatório. A metodologia de preparação de um extrato etanólico da amostra 

junto com uma baixa concentração de vanilina pura, sem aldeído, foi adequado para 

identificar amostras derivadas de Cannabis. A retirada da amostra sólida do meio 

reacional durante a análise se mostrou necessária para a não detecção de falsos 

positivos. O procedimento não parece ser complexo para uma versão comercial do 

produto, até porque a vanilina e o etanol não representam riscos consideráveis ao 

analista.  

A utilização de um padrão de referência durante a análise de Cromatografia em 

Camada Delgada (CCD) foi adequada para minimizar desvios nos fatores de retenção 

inerentes à técnica. A correlação desses fatores com os valores estimados de momento 

de dipolo e coeficiente de partição octanol-água mostrou-se adequada, podendo ser uma 

metodologia aliada a estudos para otimizar a composição da mistura de solventes para 

identificação simultânea de canabinóides ácidos e neutros. Além disso, demonstrou ser 

necessário cautela durante a análise devido a identificação simultânea de clorofilas. 

A utilização isolada de qualquer uma das técnicas RMN-1D analisadas, ou seja, 

1H, 13C ou DEPT 135, se mostrou suficiente para diferenciar os isômeros CBD e 9-THC, 

assim como a técnica de FTIR. As técnicas RMN-2D se mostraram úteis para elucidar 

detalhes da estrutura tridimensional do CBD natural. A diferença espacial dos 

enantiômeros desse bioativo vem sendo identificada como um parâmetro importante que 

não deve ser negligenciado. Além do diferente potencial de atividade biológica (WHO, 

2018) estes enantiômeros podem apresentar caracteristicas específicas que impactarão 

as condições industriais que deverão ser aplicados para otimizar seus processos de 

obtenção e purificação (Grijó et al., 2021). 

O método in silico utilizado para avaliar a inibição competitiva de ligantes a 

principal protease (Mpro) do coronavírus 2019 (COVID-19) sugere que o CBD não é um 

inibidor competitivo a esta, apesar de seu possível potencial na erradicação da expressão 

do RNA viral ter sido descrita por Nguyen et al. (2021). Dessa forma, estudos mais 

aprofundados visando avaliar a atividade de diferentes canabinóides na prevenção da 

COVID-19 tendem a ser conduzidos. Van Breemen et al. (2022), por exemplo, 

demonstraram, recentemente, que outra importante protease do vírus, denominada spike, 

pode ser inibida pelo ácido canabigerólico (CBGA) e o CBDA. 
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A fibra de cânhamo utilizada demonstrou ter características físico-químicas 

semelhantes as descritas em literatura, mas observou-se que este produto vendido no 

Brasil pode não ser derivado da Cannabis. Além disso, foram evidenciados detalhes em 

registros históricos que sugerem que o “cultivo da planta para a produção de fibras no 

século XIX e XX”, citado por diversos autores, pode também estar relacionado a outro 

gênero vegetal. Apesar disso, é de comum visão para muitos, que o país terá um 

potencial de crescimento econômico significativo caso decida regulamentar o cultivo 

dessa cultura que possui baixo potencial psicotrópico e que vem se tornando uma 

importante matéria-prima para medicamentos e fibras em diversas nações. As suas 

sementes ricas em ácidos graxos poli-insaturados também devem ser destacadas, como 

demonstrado em estudos prévios (Grijó, 2015; Grijó, Melo, 2016; Grijó et al., 2017; Grijó, 

2018; Grijó et al., 2019a). 

O cultivo de fungos nas fibras demonstrou se desenvolver de forma significativa 

sem a necessidade de suplementação. Entretanto, não foi observado um aumento 

significativo da área superficial do carvão sob o planejamento experimental simplificado 

analisado. A avaliação mais detalhada desses parâmetros é recomendada para um 

estudo futuro. As análises de caracterização do carvão ativado produzido demonstraram 

que o adsorvente era predominantemente microporoso, justificando a baixa capacidade 

de  complexar os fármacos analisados. Além disso, observou-se que a metodologia de 

complexação requer uma grande quantidade do ativo puro devido à alta solubilidade 

destes em solventes como o etanol. Este fator agrega um alto custo indesejável ao 

processo. 

A complexação dos dois fármacos em bCD foi eficiente, sendo a capacidade de 

complexação do CBD neste carreador maior que a do IBU. Isso pode estar relacionado a 

menor solubilidade deste em água e em etanol, ou seja, demonstra que esta metodologia 

de complexação tem excelente potencial para fármacos extremamente insolúveis em 

água. Dentre as técnicas qualitativas analisadas o DRX foi o que melhor demonstrou 

resultados que pudessem comprovar a eficiência da complexação. A técnica quantitativa 

via HPLC se demonstrou necessária já que testes prévios utilizando um 

espectrofotômetro não foram capazes de determinar o real teor dos fármacos nos 

carreadores.  

As análises de atividade antitumoral in vitro demonstraram que o CBD é um 

eficiente bioativo quando comparado ao fármaco de referência, e que seu complexo em 

bCD apresenta resultados ainda mais promissores. Por outro lado, não foi possível 

analisar o complexo em CA devido à limitação do método. Nas análises de atividade anti-

inflamatória in vivo o CBD puro apresentou resultados eficientes em doses similares a do 
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IBU, fármaco de referência. Além disso, nestas análises, houve um aumento significativo 

da biodisponibilidade do CBD quando complexado em bCD nas três doses testadas 

(8,75; 17,5 e 35 mg/kg). Isso demonstra que esse carreador é promissor para o 

desenvolvimento de medicações orais com o canabinóide. As análises in vivo com 

complexos em CA demonstraram que este carreador alternativo gera resultados 

indiferentes em relação ao aumento de biodisponibilidade do ativo. 
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Anexo 3 (página 150): Certificado de pureza 

Anexo 4 (página 151): AEP nº 004/2021 

Anexo 5 (página 152): Dados BSPO
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IDENTIFICAÇÃO DO ESTABELECIMENTO: 

Universidade Estadual de Maringá (UEM)                                                      

Av. Colombo, 5790 - Maringá/PR - CEP: 87.020-900                                

CNPJ: 079.151.312/0001-56 

 

                                                                         AUTORIDADE SANITÁRIA LOCAL: 

        Secretaria Municipal de Saúde, Vigilância Sanitária (VISA/Maringá/PR) 

                        Av. Prudente de Morais, 885 - Maringá/PR - CEP: 87.010-020

 

IDENTIFICAÇÃO DO PRODUTO CONTROLADO 

Denominação Comum Brasileira: Cannabis sativa L. 

Número DCB: 11543 

 

BSPO AEP  Quantidade (g)  Enviado à ANVISA dados assinados pela UEM e VISA (via plataforma “SOLICITA”) 
Tipo e ano Número  Início Imp. Uso Fim  Data Protocolo Expediente Transação Processo 

             

2º trimestre 2020 005/2020  0,00 0,00 -0,00 0,00  03/07/20 25352078604202054 2135875201 5271722020 25351622209202021 
3º trimestre 2020 005/2020  0,00 5,00 -0,50 4,50  01/10/20 25352855878202078 3369126206 7863422020 25351092989202072 
4º trimestre 2020 005/2020  4,50 0,00 -0,15 4,35  12/01/21 25352982233202198 0144204215 0250122021 25351849976202167 

Ano 2020 005/2020  0,00 5,00 -0,65 4,35  12/01/21 25352982276202173 0144216213 0250192021 25351849997202182 
             

1º trimestre 2021 004/2021  4,35 0,00 -0,40 3,95  05/04/21 25352838115202143 1302683217 2807142021 25351286310202195 
2º trimestre 2021 004/2021  3,95 0,00 -3,05 0,90  08/07/21 25352639887202102 2727976216 6115352021 25351755024202183 
3º trimestre 2021 004/2021  0,90 0,00 -0,10 0,80  04/10/21 25352842046202172 3933427215 8934542021 25351460829202141 
4º trimestre 2021 004/2021  0,80 0,00 -0,80 0,00  13/01/22 20220000000149202 0162695225 0334862022 25351019919202231 

Ano 2021 004/2021  4,35 0,00 -4,35 0,00  13/01/22 20220000000153038 0167160222 0361492022 25351021221202286 
             

OUTRAS LEGENDAS: AEP =  Autorização especial para estabelecimento de Ensino e Pesquisa; Imp. = Importada. 
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