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INTRODUCAO:

Os canabinoides séo a principal classe de compostos quimicos encontrados na Cannabis sativa L.,
sendo o delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) e o canabidiol (CBD) os mais estudados. Os efeitos
farmacologicos e terapéuticos dos canabinoides ocorrem pela interagdo com o sistema endocanabindide, um
sistema neuromodulador que inclui os receptores canabinoides CB1 e CB2. Compostos que atuam nesse
sistema sao responsaveis pelo potencial terapéutico das respostas anti-inflamatorias.

Para melhorar os tratamentos existentes e evitar o efeito de primeira passagem hepatico, a via tépica
torna-se uma opc¢ao viavel, especialmente através do uso de hidrogel. O hidrogel possui diversas vantagens,
como propriedades hidratantes, facilidade de aplicacdo, baixa pegajosidade, ndo adere as roupas e, em geral,
nao causa irritagcbes dérmicas.

Desse modo, pretende-se desenvolver produto farmacéutico de uso tépico para alivio da dor e
inflamacado. Para isso, foi desenvolvido um hidrogel & base de alginato de s6dio e goma ardbica com
incorporacdo de CBD, e avaliado segundo teste de intumescimento, teste de liberacdo e caracterizacéo

mecanica.
METODOLOGIA:

O extrato etandlico de Cannabis sativa L., quimiotipo alto CBD, foi produzido e fornecido pela APEPI
(Associacdo de Apoio a Pesquisa e Pacientes de Cannabis Medicinal), tendo sido obtido por maceragao
alcodlica e armazenado a -20°C até o momento do uso. O teor de canabinoides no extrato foi determinado
pelo método o analitico de CLAE-DAD (cromatografia liquida de alfa eficiéncia com detector de diodo),
segundo metodologia desenvolvida e validada pelo Prof. José Luis da Costa do Centro de Informacdes e
Assisténcia Toxicologica (Ciatox) da Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP.

Para a obtencéo da formulacao do hidrogel, utilizou-se o alginato de sédio e goma arabica como base

para a incorporacéo do CBD.
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Tabela 1. Formulacao do hidrogel com CBD (*)

Composicéo % (m/m)
Alginato de s6dio 1,5
Goma arabica 0,5
Agua 86,4
Tween 80 0,8
Glicerina 1
Solucéo de cloreto de calcio (1%) 9
Extrato de Cannabis sativa L. rico em CDB 0,8

*o nimero de hidrogéis obtidos depende do volume final

A solucéo resultante foi mantida em agitacdo até completa solubilizagéo, seguida de acondicionamento
em placas de 6 pocos e secas por 20 horas em estufa a 30°C. Apds a secagem, os hidrogéis foram cobertos
com 2 mL de solucédo de cloreto de célcio (3%, m/v) por 15 minutos e retornaram a estufa por 40 horas. Por
fim, os hidrogéis secos foram avaliados visualmente e pesados. Os mesmos procedimentos foram utilizados
para producdo do hidrogel branco, sem a adi¢cdo do extrato em sua composicao.

As propriedades mecanicas dos hidrogéis polimerizados foram avaliadas usando um analisador de
textura TA.XT Plus (Stable Micro Systems Ltda., Godalming, Reino Unido) com uma plataforma Film Support
Rig.

Foi conduzido um ensaio de intumescimento, com tempo total de 4 horas de experimentacéo. O teste
foi realizado com a fabricacdo de 6 hidrogéis. Sendo eles, 3 padrées e 3 contendo o extrato de CBD. Em todo
0 experimento, manteve-se o0 volume de imersado constante em 5 mL. A variacdo de peso dos hidrogéis foi
acompanhada inicialmente a cada 15 minutos na primeira hora e depois a cada hora.

Antes do teste de liberacao, a solubilidade do extrato de Cannabis foi avaliada em quatro solugdes: (i)
PBS (70%) com etanol (25%) e Tween (5%); (ii) PBS (75%) com etanol (25%); (iii) PBS (75%) com isopropanol
(25%); e (iv) PBS (70%) com isopropanol (25%) e Tween (5%). Amostras foram coletadas e analisadas por
CLAE-DAD. Além disso, um hidrogel foi imerso em cada solugédo para avaliar se havia desintegragdo ou
alteracbes visuais.

Apls o teste de solubilidade, a solugdo com o melhor resultado foi selecionada para o teste de
liberacdo. Hidrogéis carregados com CBD foram imersos em 3 mL dessa solu¢cdo em uma placa de 6 pogos e
armazenados a 36°C. Amostras foram coletadas nos tempos de 15, 30, 45, 60, 120 e 180 minutos e
guantificadas por CLAE-DAD.

RESULTADOS E DISCUSSAO:
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Através da analise de cromatografia, foi possivel identificar majoritariamente quatro canabindides no
extrato: 89,5% de canabidiol (CBD), 3,8% de canabigerol (CBG), 3,5% A9-tetrahidrocanabinol (A9 -THC) e
3,3% de canabicromeno (CBC). | ——

O hidrogel branco (sem extrato) apresentou
um aspecto opaco, textura macia e gelatinosa, sem
odor, incolor e com consisténcia sélida. J& o hidrogel
com extrato possui aspecto opaco, textura macia e

gelatinosa, com odor caracteristico do extrato, cor

verde e com consisténcia sélida (Figura 1).
No teste de intumescimento com 4h de ) -
duracéo, foi observado um platd do ganho de peso, e ‘ '
com hidrogeis com massa inicial mais proxima, Figura 1. Hidrogéis branco (esquerda) e com extrato
com os seguintes resultados (Tabela 2): (direita)
Tabela 2: Massas iniciais e finais dos hidrogéis
brancos e com extrato no teste de intumescimento com duracdo de 4 horas.

Massa inicial

Massa final %

© B

Hidrogel 0,82+ 0,16 099£013 | 120,72
ranco

HEloge 0,88+ 0,11 1,03+0,11 17

extrato

Os resultados estao apresentados como média + desvio padréo (n=3). Letras iguais na mesma coluna indicam que ndo hé diferenca significativa

entre as amostras de acordo com o one-way ANOVA (p<0.05) e teste de Tukey.

Figura 1: Curva de intumescimento das amostras branco (em azul) e carregada com extrato (em vermelho)

em termos de porcentagem ao longo de 4 horas.
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Para hidrogéis com massas iniciais semelhantes, observa-semelhanca e consisténcia na taxa de
intumescimento ao longo do tempo. Quanto as propriedades mecanicas do hidrogel com e sem a incorporacao
de extrato de Cannabis sativa L., obteve-se 0s seguintes resultados (Tabela 3):

Tabela 3: Propriedades mecanicas do hidrogel branco e carregado com extrato em termos de forca de

rompimento e distancia de alongamento.
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Forca (g) Distancia (mm)

Branco 204,410 + 10,5052 6,649 + 0,0872
Com extrato 298,293 + 12,522 8,209 + 0,630°

Os resultados estdo apresentados como média + desvio padréo (n=3). Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenca significativa

entre as amostras de acordo com o one-way ANOVA (p<0.05) e teste de Tukey.

Sendo assim, a forca de perfuracdo do hidrogel do hidrogel e a distancia, se alterou com a adi¢cdo do
extrato, essa alteracdo pode ser justificada pela interacdo entre os componentes do extrato e a matriz
polimérica do hidrogel. O extrato pode conter compostos que interagem com as cadeias poliméricas, alterando
suas propriedades mecéanicas.

Para o teste de solubilidade, os resultados da andlise por HPLC indicaram que as solu¢des de PBS
(70%), etanol (25%) e Tween (5%) e PBS (70%), isopropanol (25%) e Tween (5%) solubilizaram melhor o
CBD. Néo foi observada desintegragéo ou altera¢des visuais quando o hidrogel foi colocado em contato com
a solucédo de PBS (70%), etanol (25%) e Tween (5%), apresentando o melhor resultado, sendo essa a
escolhida para prosseguir com o teste de liberacdo (Tabela 4):

Tabela 4: Resultados teste de solubilidade do extrato bruto

Solubilidade (ug/mL)

PBS (75%), etanol (25%) 22 + 38,1052

PBS (70%), etanol (25%), Tween (5%) 10016,51 + 1673,628"
PBS (75%), isopropanol (25%) 5285,733 + 2372,314°
PBS (70%), isopropanol (25%), Tween (5%) 8566,097 + 546,619 ¢

Os resultados estdo apresentados como média + desvio padréo (n=3). Letras diferentes na mesma coluna indicam diferenga significativa

entre as amostras de acordo com o one-way ANOVA (p<0.05) e teste de Tukey.

No teste de liberacdo, houve aumento da liberagdo de canabinoides conforme o tempo. No entanto,
outros testes serdo realizados, alterando as condigBes do experimento, para aumentar a taxa de liberacdo
(Figura 2):

Figura 2: Perfil de liberagdo em porcentagem do canabidiol a partir de hidrogéis contendo extrato de

Cannabis sativa L. ao longo de 3 horas.
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CONCLUSOES:

A Cannabis sativa L. é reconhecida por seus beneficios medicinais, gracas aos fitocanabinoides e
terpenoides que contém. Sendo assim, torna-se relevante o estudo de novas formas farmacéuticas para
aproveitar esse potencial. O hidrogel exibiu resultados satisfatérios, mostrando-se uma forma farmacéutica
estavel que retém o extrato da planta rico em CBD. Além disso, apresentou bons resultados na caracterizagdo
mecénica, com uma forca adequada de perfuracdo. Dessa forma, ressalta-se o potencial da utilizacdo da
Cannabis na industria farmacéutica. Por fim, o teste de liberacao sera repetido e testes de permeacao serao
realizados com o intuito de analisar a permeabilidade do CBD na pele a partir da formulagdo, bem como a

acao antioxidante e anti-inflamatéria da formulacao.
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