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Sem pretensdo de esgotar a matéria, o presente documento tem por finalidade oferecer fundamentagao
técnico-cientifica, sob a otica da Quimica Organica, Fitoquimica, Quimica Analitica e Metrologia Quimica,
apta a fornecer subsidios de natureza quimica ao Ministério da Agricultura e Pecuaria para discussao e
eventual proposta regulamentagdo especifica do canhamo industrial em relagao a outros quimiotipos de

Cannabis sativa com expressao relevante de A%-tetraidrocanabinol (AQ-THC).
A construcdo do documento sera norteada pelos trés questionamentos abaixo:

1) E possivel diferenciar quimicamente por suas aplicagbes e/ou finalidades os cultivares: cAnhamo
industrial da cannabis medicinal?

2) E possivel gerar um sistema para rastreabilidade do canhamo industrial?

3 ) Como e quanto os fatores ambientais podem alterar significativamente a produgdo de
canabinoides?

Certificagao e rastreabilidade

Produtos de origem vegetal constituem matrizes quimicas complexas, cuja identidade funcional decorre da
composigao qualitativa e quantitativa de metabdlitos primarios e secundarios (ZHANG et al.,, 2023). No
contexto regulatério, a caracterizacdo quimica n&do se limita a descricdo fitoquimica, mas constitui
instrumento de certificacao e rastreabilidade.

A Quimica Analitica moderna dispde de técnicas cromatograficas acopladas a detectores espectrais e
espectrométricos capazes de gerar perfis quimicos reprodutiveis, denominados assinaturas quimicas ou
fingerprints, que permitem a identificacdo inequivoca de cultivares e a diferenciagdo objetiva entre
quimiotipos (WOLFENDER et al., 2019).

No caso de Cannabis sativa L., o relevante polimorfismo metabdlico, associado a expressao diferencial de
genes que codificam enzimas-chave da via biossintética dos canabinoides, resulta em perfis quimicos
especificos e reprodutiveis entre cultivares (KIM et al., 2022). Esses perfis podem ser incorporados a
sistemas formais de certificagao e controle de conformidade regulatéria.

A certificagdo pode ser estruturada com base em trés eixos complementares:



(i) caracterizagao genética do material propagativo;

(i) definigdo prévia de assinatura cromatografica de referéncia para cada cultivar;

(iii) monitoramento analitico periédico do teor de A°>-THC e demais canabinoides relevantes, com controle de
incerteza de medigao e rastreabilidade metrolégica a materiais de referéncia certificados.

A rastreabilidade, por sua vez, pode ser assegurada mediante manutengdo de banco de dados nacional de
perfis quimicos e registro de cadeia de custddia desde o material propagativo até a colheita, permitindo
auditoria técnica e verificagdo objetiva da conformidade.

Nesse contexto, a mensuragao quantitativa do A°-THC nao constitui parametro isolado, mas integra sistema
de controle quimico estruturado, apto a sustentar distingcdo regulatéria baseada em evidéncia analitica
verificavel.

Classificagdo Quimica dos Quimiotipos de Cannabis sativa L. e Fundamentagao Técnica para
Diferenciagcao do Canhamo Industrial

A classificagdo quimica dos quimiotipos de Cannabis sativa L. constitui fundamento técnico central para a
diferenciagdo objetiva entre o canhamo industrial e outros grupos varietais com expressao relevante de A°®-
tetraidrocanabinol (A°-THC). A literatura cientifica descreve, de forma consolidada, trés principais quimiotipos
com base na razdo THC/CBD e na predominancia metabdlica observada: quimiotipo | (THC-dominante),
quimiotipo Il (intermediario THC/CBD) e quimiotipo Il (CBD-dominante), este ultimo associado ao canhamo
industrial (Jin et al., 2021; Cerrato et al., 2023).

Estudos metabolémicos de alta resolugao, empregando técnicas cromatograficas acopladas a espectrometria
de massas (LC-MS/MS) e analises estatisticas multivariadas, demonstram que tais grupos nao representam
mera variagdo quantitativa isolada de um Unico canabinoide, mas sim agrupamentos fitoquimicos
estruturalmente diferenciados. A distingdo entre macrogrupos decorre da expressdo coordenada de
conjuntos especificos de genes e enzimas envolvidos na biossintese de canabinoides e outros metabdlitos
secundarios, resultando em assinaturas quimicas proprias e reprodutiveis.

Nesse contexto, a diferenciagcao ndo se limita a proporgdo CBD/THC. O perfil global de metabdlitos, incluindo
canabinoides minoritarios, terpenos e compostos fendlicos, compde padrdao quimico que reflete base
genética subjacente. Assim, o canhamo industrial configura categoria fitoquimica especifica, caracterizada
por predominancia de canabinoides ndo psicotropicos e expressio apenas residual de A°>-THC.

Em consonancia com essa diferenciagdo objetiva, o limite de 0,3% (m/m) de A°-THC em matéria seca
passou a ser amplamente adotado como referencial regulatério em diferentes jurisdi¢des para delimitagdo do
canhamo industrial. Tal pardmetro foi incorporado ao ordenamento juridico dos Estados Unidos pelo
Agriculture Improvement Act of 2018 (Public Law 115-334), adotado nas Industrial Hemp Regulations do
Canada (SOR/2018-145) e harmonizado no ambito da Unido Europeia pelo Regulamento (UE) 2021/2115.
Trata-se de critério quantitativo claro e mensuravel por metodologia analitica validada.

No plano internacional, a Convencéo Unica sobre Entorpecentes de 1961, em seu artigo 28 (2), estabelece
que as disposi¢des relativas ao controle da cannabis ndo se aplicam ao cultivo destinado exclusivamente a
fins industriais (fibras e sementes) ou horticolas. Nao se identifica, portanto, obrigagdo internacional que
imponha tratamento uniforme entre canhamo industrial e variedades com expressao relevante de A°-THC
quando destinadas a finalidades distintas.

Do ponto de vista analitico, a diferenciacdo € possivel por meio de técnicas cromatograficas consolidadas,
com validagdo conforme diretrizes vigentes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. A quantificagédo do
A°-THC pode ser conduzida com controle de incerteza de medicao, rastreabilidade metroldégica a materiais



de referéncia certificados e estabelecimento de limites de decisdo compativeis com fiscalizagdo agricola.
Trata-se de critério técnico objetivo, reprodutivel e passivel de auditoria.

A representagdo comparativa de perfis cromatograficos evidencia que, no quimiotipo Ill (CBD-dominante), o
pico correspondente ao A°-THC apresenta area integrada residual compativel com o limite
internacionalmente estabelecido (< 0,3% m/m), enquanto o perfil global permanece distinto dos quimiotipos
THC-dominantes, quimiotipo | (Figura 1). Sob o enfoque metrologico, a area integrada dos picos
cromatograficos € proporcional a concentracédo dos analitos, desde que o método esteja devidamente
validado quanto a linearidade, seletividade, precisdo e exatidao (Anvisa, 2017), permitindo fundamentagao
regulatoria baseada em evidéncia quantitativa verificavel.
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Figura 1 — llustragcdo comparativa de perfis cromatograficos representativos dos principais quimiotipos de
Cannabis sativa L.

A aplicacdo do conceito de assinatura quimica possibilita estruturar modelo de mitigagédo de risco regulatério
apoiado em trés eixos: (i) certificacdo prévia de cultivares com fingerprint cromatografico definido; (ii)
monitoramento periddico por amostragem representativa em campo; e (iii) manutencado de banco de perfis
metabolébmicos para rastreabilidade. Tal abordagem reduz subjetividade, antecipa ndo conformidades e
assegura controle técnico sobre biomarcadores determinantes de quimiotipos.

Essa base fitoquimica e metrolégica fornece suporte objetivo para diferenciagdo regulatéria do canhamo
industrial enquanto categoria agronémica e quimica especifica, preparando o exame detalhado, nos tépicos
subsequentes, dos determinantes enzimaticos da biossintese de A°-THC e da expressdo morfoagrondmica
associada aos diferentes quimiotipos.

Restricdo Enzimatica, Modulagdo Ambiental e Risco Genético: Fundamentag¢ao da Estabilidade do
Quimiotipo CBD-Dominante

A biossintese do A°®-tetraidrocanabinol (A°-THC) em Cannabis sativa L. depende da atividade catalitica da
enzima THCA-sintase (THCAS), responsavel pela conversado oxidativa do acido canabigerdlico (CBGA) em
acido tetraidrocanabindlico (THCA), precursor direto do A°-THC apds descarboxilagao. A presenca funcional,
o nivel de expressao e a eficiéncia catalitica dessa enzima constituem determinantes estruturais do fluxo
metabdlico da via dos canabinoides.

Estudos moleculares demonstram que variagdes na organizagdo gendmica, na sequéncia nucleotidica e no
numero de copias dos genes associados as sintases — incluindo dele¢des, mutagdes pontuais e rearranjos
— influenciam diretamente a eficiéncia catalitica e a proporgao final de canabinoides produzidos (BAEK,



2023; VERGARA et al., 2019; ONOFRI; DE MEIJER; MANDOLINO, 2015).

Nos quimiotipos CBD-dominantes tipicos do canhamo industrial (quimiotipo Ill), observa-se predominancia
funcional da CBDA-sintase (CBDAS) e expressao ausente, reduzida ou estruturalmente menos eficiente da
THCA-sintase. Nessas condigbes, o direcionamento metabdlico do CBGA ocorre majoritariamente para a
formagédo de CBDA, estabelecendo restricao funcional da via biossintética para a produgao significativa de
THCA e, consequentemente, de A°-THC (quimiotipo I). Trata-se de restricdo bioquimica objetiva decorrente
de especificidade catalitica geneticamente determinada (Figura 2).

Fatores ambientais podem modular a intensidade do metabolismo secundario vegetal, influenciando
quantitativamente a producdo total de canabinoides. Contudo, essa modulagdo opera sobre arquitetura
biossintética previamente estabelecida pelo gendtipo da planta e ndo configura conversao estrutural entre
sistemas enzimaticos distintos. Assim, eventual elevacdo de A°-THC em cultivares CBD-dominantes deve ser
interpretada como variagao quantitativa dentro dos limites metabdlicos geneticamente determinados ou como
expressao de variabilidade genética pré-existente.

A hipotese de conversdo espontdnea de quimiotipo CBD-dominante em THC-dominante por influéncia
ambiental ndo encontra respaldo consistente na literatura genética disponivel. A modificagdo estrutural
persistente do quimiotipo exigiria alteragdo funcional nos loci associados a THCA-sintase, fenébmeno de
natureza genética, e ndo meramente fisiologica.

Sob a perspectiva agrondémica e regulatoria, o risco mais relevante para alteragdo do perfil quimico decorre
de contaminagao genética por polinizagdo cruzada com cultivares THC-dominantes. A introdugao de alelos
funcionais da THCA-sintase em geragdes subsequentes pode modificar o perfil fitoquimico da descendéncia,
caracterizando evento de natureza genética (WELLING et al., 2016).

Entre as medidas de mitigacdo destacam-se:

(i) utilizagdo de sementes certificadas ou clones com perfil quimico previamente validado;
(ii) isolamento geografico entre quimiotipos distintos;

(iii) controle da origem genética do material propagativo;

(iv) monitoramento analitico periddico do teor de A°-THC;

(v) manutengao de banco de assinaturas quimicas para rastreabilidade cromatografica.

Dessa forma, sob fundamento quimico-bioquimico e genético, a plasticidade fenotipica ndo se confunde com
mutagdo estrutural do quimiotipo. Quando adotadas boas praticas agrondmicas e controle analitico
sistematico, a estabilidade do perfil CBD-dominante permanece compativel com a verificagdo objetiva da
conformidade regulatéria por meio da quantificagdo do A°-THC.
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Figure 2. Cannabinoid biosynthetic pathway, leading to the two major phytocannabinoids, THC
and CBD.

Figura 2: adaptacao de Baek (2023).

Expressao Morfoagronémica Associada ao Quimiotipo

A estabilidade do quimiotipo CBD-dominante, quimiotipo Ill, sustentada por determinantes genéticos e
restricoes enzimaticas especificas da via biossintética dos canabinoides, ndo se limita a dimensao molecular.
A organizagdo genémica que direciona o fluxo metabdlico para predominancia de CBDA integra conjunto
genético mais amplo, selecionado historicamente para finalidades produtivas especificas.

Estudos de estrutura populacional e diferenciagcdo genética demonstram separagao consistente entre grupos
tradicionalmente cultivados para fibra e aqueles selecionados para producgio intensiva de inflorescéncias,
evidenciando trajetérias de domesticacdo distintas associadas a objetivos agronémicos especificos
(SAWLER et al., 2015; WELLING et al., 2016). Esses agrupamentos genéticos apresentam correlagdo com
padrdes fitoquimicos e com caracteristicas estruturais observaveis.

Em termos morfoagrondmicos, cultivares de canhamo destinadas a producao de fibras caracterizam-se, em
regra, por:

v maior estatura;

v entrends alongados;

v menor ramificacao lateral;
v menor densidade floral;

v manejo orientado a producédo de biomassa fibrosa ou sementes.

Por outro lado, cultivares selecionadas para produgao de inflorescéncias apresentam:
v arquitetura mais compacta;

v elevada ramificagao;



v maior densidade de flores resinosas;

v manejo direcionado a maximizacgao de tricomas glandulares e biomassa floral.

Essas diferengas estruturais refletem histéricos distintos de melhoramento genético e selegcao dirigida, nos
quais a expressao das enzimas da via biossintética dos canabinoides integra complexo genético mais amplo
que inclui determinantes morfolégicos e agrondmicos (MCPARTLAND, 2018). Assim, o perfil quimico
predominante e a arquitetura fenotipica observavel constituem manifestagdes complementares de uma base
genética comum.

Importa destacar que, ainda que diferentes materiais vegetais possam apresentar teores proximos ao limite
regulatério de 0,3% (m/m) de A®-THC, o padrédo estrutural associado ao canhamo industrial permanece
distinto daquele observado em cultivares selecionadas para elevada producdo de inflorescéncias. A
distingao, portanto, nao se restringe a proporgéao isolada de THC e CBD, mas abrange conjunto integrado de
caracteristicas quimicas, genéticas e morfoagronémicas.

Essa convergéncia entre assinatura quimica, organizagcdo gendmica e expressao estrutural reforca que o
canhamo industrial constitui categoria agronémica e fitoquimica prépria, ndo se confundindo, sob perspectiva
técnica objetiva, com cultivares selecionadas para expresséao elevada de A°-THC.

Aspectos Juridicos Complementares

Sem prejuizo da natureza eminentemente técnico-cientifica desta Nota, registra-se que a distingdo entre
canhamo industrial e maconha no ordenamento juridico brasileiro tem sido objeto de analise doutrinaria
especializada. Conforme exposto no estudo intitulado “A diferenca entre o canhamo e a maconha e sua
comercializagdo e estado da arte no sistema juridico brasileiro”, a diferenciacao juridica entre ambas nao
decorre de critério meramente botanico, mas encontra fundamento na composicdo quimica da planta,

especialmente no teor de A°-THC e na finalidade socioecondmica de sua exploragao.

O referido estudo destaca que, embora ambos pertengcam a espécie Cannabis sativa L., a distingéo juridica
repousa na identificacdo objetiva do quimiotipo, notadamente na mensuragdo analitica do biomarcador

psicotropico AS-THC, elemento que justifica tratamento regulatorio diferenciado. A analise juridica ali
desenvolvida também aponta que o estado da arte regulatério brasileiro ainda carece de normatizagao
especifica para o canhamo industrial, especialmente quando comparado a ordenamentos internacionais que

adotam limite quimico objetivo de AS-THC como critério técnico diferenciador.

O Conselho Federal de Quimica, no dmbito de suas competéncias técnico-cientificas, limita-se a registrar
que tal entendimento doutrinario converge com o fundamento quimico apresentado nesta Nota, no qual a

mensuragao objetiva do AS-THC constitui parametro verificavel, auditavel e metrologicamente rastreavel.
Assim, a adocao de critério quimico mensuravel, além de cientificamente sustentado, mostra-se compativel
com a racionalidade regulatéria apontada pela literatura juridica especializada.

Conclusao Técnico-Quimica

A luz dos fundamentos apresentados, verifica-se que o canhamo industrial configura categoria fitoquimica e
agrondmica especifica no ambito da espécie Cannabis sativa L., caracterizada por assinatura metabdlica
propria, predominancia de canabinoides nao psicotrépicos e expressao apenas residual de A°-THC dentro de
limite quantitativo objetivamente mensuravel.

Tal diferenciacdo decorre de base genética definida, restricdo enzimatica da via biossintética dos
canabinoides e padrao metabolémico reprodutivel, passivel de verificagdo por metodologia analitica validada,



com controle de incerteza de medicao e rastreabilidade metrolégica a materiais de referéncia certificados.

Sob perspectiva estritamente quimica, o enquadramento regulatério pode ser fundamentado em critério
quantitativo auditavel, tecnicamente demonstravel e operacionalizavel por ferramentas analiticas
consolidadas, apto a distinguir o cAnhamo industrial de materiais vegetais com expressao relevante de A°-
THC.

Considerando que a diferenciagcdo entre esses grupos pode ser estabelecida por critério quantitativo
verificavel e auditavel, mostra-se tecnicamente viavel a adogédo de tratamento regulatério especifico para o
canhamo industrial no ambito das competéncias agricolas.
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