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RESUMO

O desenvolvimento da nanotecnologia tem acarretado o aprimoramento de
diversas ciéncias nas ultimas décadas, sendo a engenharia de materiais a base
dessa implementacdo através do estudo das nanoestruturas e da melhoria de um
amplo espectro de propriedades fisico-quimicas da matéria. Com o estudo dos
principios farmacologicos da Cannabis sativa, levando a descoberta dos
canabinoides e do sistema endocanabinoide em mamiferos, a medicina ocidental
passa por uma adaptagcdo no tratamento de diversos transtornos do século XXI. Isto
possibilita a retomada de medicinas ancestrais com a aplicagcdo de conceitos
modernos, e explora, com seguranca e lucidez, praticas que foram abordadas
apenas de maneira mistica, implementando-as com tecnologia e fundamentacéo
cientifica. Nanossistemas para liberacdo controlada de canabinoides (e.g., micelas,
nanoparticulas, nanoemulsdes, lipossomas e dendrimeros) unificam o conhecimento
das sociedades antigas e atuais, através do uso de sistemas nanoestruturados
carreadores de canabidiol (nano-CBD) fabricados por técnicas especificas
(emulsificagéo, gelificag&o iGnica e polimerizagdo em miniemuls&o, como exemplos)
utilizando materiais biocompativeis (e.g., polietileno glicol, poli(acido latico),
poli(acido acrilico),hidroxiproprilmetilcelulose, a quitosana, silicatos e a
ciclodextrina). A luz deste cenario, o presente trabalho oferece uma reviséo de base
da literatura técnico-cientifica e apresenta métodos de producdo de sistemas
nanoestruturados mais relevantes para liberacao controlada de canabinoides.

Palavras-chave: Cannabis medicinal. Nanotecnologia. Nano-CBD. Sistemas de
liberacé@o controlada de Farmacos.



ABSTRACT

Nanotechnology has enhanced in many fields of knowledge in the last
decades, being materials engineering the basis for implementing nanostructures and
upgrading of a long list of physicochemical properties of materials. Modern medicine
has been adapted on the treatment of several diseases of the 21st century with
studies of the Cannabis sativa pharmacology that led to the discovery of
cannabinoids and the endocannabinoid system in mammals, bringing back ancestral
medicines with the modern concepts applying and exploring practices that used to
be explained just mystically and that are now explained scientifically. Nanostructured
systems developed for drug delivery systems of cannabinoids (e.g., micelles,
nanoparticles, liposomes, and dendrimers) unify the knowledges of older and
nowadays societies through the drug carriers applied into cannabinoids (nano-CBD)
produced by specific techniques of manufacturing (emulsification, ionic gelication
and miniemulsion polymerizations) using biocompatible materials (e.g. PEG, PLA,
PAA, HPMC, CS, silicates and CD). Considering it, the present text offers a
basement review of technical and scientifical literature about most relevant methods
to produce nanostructured systems to drug delivery of cannabinoids.

Keyword: Cannabidiol. Nanotechnology. Nano-CBD. Drug Delivery Systems.
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1 INTRODUCAO
1.1 PERSPECTIVA HISTORICA DA Cannabis sativa

O Brasil e a planta Cannabis Sativa L. estdo conectados desde a chegada

das caravelas portuguesas a nova terra em 1500, onde as velas e o cordame de tais
embarcacdes eram feitas com fibra de canhamo, um dos varios nhomes da planta
(Carlini, 2006). Segundo documento oficial do governo brasileiro (Ministério das
Relagbes Exteriores, 1959):
Citacao direta: “A planta teria sido introduzida em nosso pais, a partir de 1549,
pelos negros escravos, como alude Pedro Corréa, e as sementes de canhamo eram
trazidas em bonecas de pano, amarradas nas pontas das tangas” (Pedro Rosado,
1959, alud. Carlini, 2006, p. 1).

No século XVIII, h4 o incentivo da coroa portuguesa na cultura da cannabis,
devido ao interesse da metrépole no mercado de canhamo. O uso recreativo da
maconha ganha popularidade ao longo dos anos, disseminando-se entre 0s negros
escravos e os indios brasileiros, chegando a atingir pessoas da alta classe, como a
rainha Carlota Joaquina, esposa do Rei D. Joao VI. (Carlini, 2006).

Em outubro de 1830, é introduzido ao codigo criminal, pela Camara Municipal do
Rio de Janeiro a chamada Lei do Pito do Pango, sendo o Brasil o primeiro pais a
incitar o movimento proibicionista moderno, até hoje vigente (Barros & Peres, 2011).

A partir da segunda metade do século XIX, comecam a ser produzidos
relatos médicos a respeito da maconha que, apesar de citarem seu uso para
tratamento de diversas doencas, eram também incumbidos de grande preocupacao
guanto ao uso recreativo, sendo relatado como um prazer vicioso (Carlini, 2006;
Ministério da Saude, 1958). Ainda sim, a maconha era comercializada em farmécias
na forma de cigarros, sendo ja conhecidos extratos mais rudimentares da planta,
como o haxixe, o charas e o kief (Carlini, 2006; Lucena, 1958).

No inicio do século XX, propaga-se 0 movimento proibicionista moderno no
contexto global, onde em 1924, durante a Il Conferéncia Internacional do Opio,
realizada pela Liga das Nac¢Oes Unidas, os representantes egipcios e brasileiros
passam a descrever a Cannabis sativa como uma planta tdo perigosa quanto o 6pio,
com potencial de letalidade tdo grande quanto os opioides. Apesar de nao haver
relatos de mortes relacionadas ao uso da maconha, e de ja haver relatos da

inofensividade de seu uso, ainda que excessivo, 0S paises membros néo



contestaram as afirmacdes por virem de paises cujo uso de derivados da planta era
considerado endémico (Carlini, 2006; Kendell, 2003). Durante este congresso, foi
apresentada a lei brasileira n°4.296 de 6 de julho de 1921, que menciona o haxixe.
A partir de tal evento, conseguiu-se a proibicdo da venda de maconha e a
intensificacdo da repressao sobre os usuarios e contrabandistas da mesma (Carlini,
2006). Nas décadas posteriores, diversos estados brasileiros passam a cacar
usuarios de maconha, em prol do exterminio completo do vicio (Carlini, 2006).
Durante as décadas de 30 e 40 h& publicacdes de diversos estudos médicos a
respeito da Cannabis sativa, porém, poucos estudos pautados na metodologia
cientifica. Apesar de alguns pesquisadores ainda relatarem do uso do haxixe para
tratamento de doencas, sdo atribuidos a estes estudos relatos de maleficios
causados pela maconha, sem as descricdes do histérico do paciente, do contexto
ou das experimentacfes nas quais 0s usuarios eram submetidos (Carlini, 2010;
Ministério da Saude, 1958). A legislacdo Federal comeca a proibir diversas condutas
relacionadas a Cannabis sativa tendo, por muitas vezes, apoio internacional, através
do contexto de guerra as drogas, considerando que a maconha estaria categorizada
juntamente com a heroina pela OMS, conceito que foi implementado ao longo das
diversas conferéncias sobre drogas organizadas pela ONU, se consagrando em
1971, com a postura do presidente Nixon de combate a maconha assim como as
outras drogas ilicitas (Carlini, 2006; Barros & Peres, 2011; Downs, 2016).

Mesmo no contexto proibicionista, pesquisas importantes para o avanco da
cannabis medicinal foram desenvolvidas na segunda metade do século XX (Carlini,
2010). Na década de 60, José Ribeiro do Valle inicia estudos sobre os efeitos do
haxixe pautados na metodologia cientifica na Escola Paulista de Medicina da
Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP), juntamente com um grupo de
alunos, dentre os quais Elisaldo Carlini, futuro doutor (Carlini, 2010). Em 1964, o Dr.
Raphael Mechoulam, em Israel, isola o A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC), o
canabidiol (CBD) e o canabinol (CBN) do haxixe, tratando-os como principais
compostos ativos da Cannabis sativa (Gaoni & Mechoulam, 1964). Em 1973, foi
fundado o Departamento de Psicobiologia na UNIFESP, dirigido pelo Dr. Elisaldo
Carlini e, a partir deste ano, foram publicados 57 trabalhos relacionados a Cannabis
sativa, sendo 42 destes em revistas internacionais, contando com a colaboracéo de
grupos israelenses de quimica, com participacdo do Dr. Mechoulam, e grupos
alemées de quimica, trazendo a tona os aspectos medicinais da planta (Carlini,
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2010). Em 1988, é descoberto o sistema endocanabinoide, grupo de receptores de
canabinoides no cérebro de ratos (Devane et. al., 1988). Em 1992, um grupo
liderado pelo Dr. Raphael Mechoulam isola a anandamida, neuroconstituinte
enddgeno responsavel pelo estimulo dos receptores de canabinoides no corpo
humano (Devane et. al., 1992). A partir desse momento sdo realizados diversos
estudos sobre o sistema endocanabinoide e seus componentes, trazendo diversos
avancos em relacéo a cannabis medicinal (Nunes, 2019).

Em 1996 inicia-se a ascensao da industria moderna da Cannabis sativa com
a aprovacao do uso medicinal da planta no estado da Califérnia, nos Estados
Unidos da América (Major, Fernandes & Donato, 2022).

No Brasil, a cannabis medicinal ganha visibilidade em 2014, com o caso da
menina Anny Fischer, portadora CDKL5, uma doenca genética rara que tem como
sintoma a encefalopatia epilética infantil precoce tipo 2 (EIEE2), e cuja mae, Kat
Fischer, processa o Congresso Nacional, ganhando o direito a importacdo de
canabidiol. Este episddio disparou uma série de resolucdes legais que permitem a
comercializacdo de produtos a base de cannabis no pais (Major, Fernandes &
Donato, 2022; Formiga, 2015).

Em 2017, comeca a producédo nacional, com aspectos legais, de cannabis
medicinal com a liminar obtida pela Associacdo Brasileira de Apoio Cannabis
Esperanca (ABRACE), em Jodo Pessoa, na Paraiba. Esta liminar permitiu que a
organizacdo cultivasse a Cannabis sativa para extracdo e fabricacdo de tinturas,
como é conhecido a classe de medicamentos veiculados por 6leos (Resende, 2019;
ABRACE Esperanca, 2022). A partir da regulamentacdo da ABRACE, diversas
outras associacfes passam a se regulamentar com o intuito de acolhimento ao
paciente, educacédo sobre Cannabis sativa e producdo de cannabis medicinal no
pais, dentre elas o projeto Mulheres e Maes Jardineiras (MMJ), a Sociedade
Brasileira de Estudos da Cannabis (SBEC) e a APEPI (MMJ, 2022; SBEC, 2022,
APEPI, 2022).

Em 2020, a Prati-Donaduzzi, em parceria com a Universidade de Séo Paulo
(USP) de Ribeirdo Preto, € a primeira empresa do pais a produzir o canabidiol
isolado (Prati-Donaduzzi, 2021).

Atualmente, a ANVISA permite que as pessoas juridicas fabriguem e
comercializem de produtos a base de cannabis no Brasil, sob certas restrigoes,
tendo mais de 300 produtos a base de cannabis regulamentados no mercado legal
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do pais, sendo mais de 60 produtos produzidos por organizacbes nao-
governamentais (associagcdes) nacionais e 18 produtos de empresas com producao
nacional (Major, Fernandes & Donato, 2022; ANVISA, 2022).

Com a ascensdo da industria moderna da Cannabis sativa, sdo criados
diversos processos de fabricacdo e produtos canabicos utilizando nanotecnologia,
sendo este 0 objeto de estudos da engenharia de materiais.

De acordo com o BDSA, estima-se que as vendas de cannabis legal
movimentaram mais de US$29 bilhdes pelo mundo, em 2021, sendo mais de US$23
bilhdes atrelados ao mercado dos EUA, aproximadamente US$3,8 bilhdes ao
mercado canadense e US$1,5 bilh6es a outros mercados (BDSA Cannabis Data
Company, 2022). O Google Patents tem mais de 61 mil patentes relacionadas a

palavra cannabis registradas (Major, Fernandes & Donato, 2022).

1.2 FARMACOLOGIA DA Cannabis sativa

A Cannabis sativa tem sido utilizada por milhares de anos como um remeédio
no alivio de dores e convulses. Como demonstrado nas figuras 1 e 2, contém
aproximadamente 540 componentes naturais, incluindo mais de 100 canabinoides
(i.e., compostos encontrados na planta que atuam em neurorreceptores do sistema
endocanabinoide, responsavel pelo controle termogénico no corpo de diversos
mamiferos), sendo os principais 0 A9-THC e o CBD (Amin & Ali, 2019).

o
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Figura 1. Canabinoides presentes na Cannabis sativa (Liu et al. 2022).
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Figura 2. Terpenos (primeira linha), flavonoides (segunda linha), estilbenoides
(terceira linha) e alcaloides (quarta linha) presentes na Cannabis sativa (Liu et al.
2022).
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Atualmente, € reconhecida a eficacia dos canabinoides no tratamento de
doencas e disfuncdes de naturezas neuroldgica, psiquiatrica e metabdlicas, como a
ansiedade, o autismo, os canceres, a diabetes, as dores crbnicas, 0os quadros
inflamatorios, a epilepsia, a fibromialgia, a insdnia, o mal de Alzheimer, o mal de
Parkinson, transtornos pés-traumaticos e compulsivos. (Sholler et al., 2020).

Existem diversos métodos para extracdo de compostos da planta (Major,
Fernandes & Donato, 2022), como a extracdo em fluido supercritico com CO:2 (do
inglés: SFE-CO2) aplicado nas flores, para extragdo de canabinoides e terpenos,
podendo ou nao se utilizar de alcoois para aumentar o rendimento (Rovetto & Aieta,
2017). O extrato obtido é utilizado para confeccdo de medicamentos a base de
cannabis, conhecidos comercialmente como canabidiol, e podendo estes ser
caracterizados como Full Spectrum (contém A9-THC, CBD e outros canabinoides),
Broad Spectrum (contém CBD e outros canabinoides que ndo o THC) e o CBD
isolado (Major, Fernandes & Donato, 2022). Devido a natureza lipofilica dos
canabinoides, é necesséria a utilizacdo de um 6leo ou gordura como veiculo, sendo
comum o uso de 6leo de soja, 6leo de milho, 6leo de girassol, 6leo de coco, azeite
de oliva, triglicerideo de cadeia média (MCT) e até o proprio 6leo de sementes de
cannabis (Nunes, 2019; Sopper, Hoffmann e Daniels, 2021). Apesar de ser comum

0 uso somente de 6leos e gorduras como veiculos para a ingestdo de canabinoides,
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sua absorcéo através da pele é baixa, desperdicando o principio ativo. Ademais,
sua administragdo por outras mucosas € ruim (Millar et. al.,, 2020), acarretando
efeitos colaterais nos pacientes que utilizam Oleos pela via oral, como nausea e
condicBes de psicoatividade (Ribeiro, 2020).

Existem diversas classes de medicamentos administrados pela via oral,
parenteral e transdérmica contendo canabinoides, a saber: 6leos; sprays; tinturas;
capsulas; comestiveis (gomas e balas); tépicos; e supositérios (TerraCannabis,
2022). Sprays, tinturas e 6leos sdo os produtos a base de cannabis predominantes
no mercado brasileiro (ABRACE, 2022; APEPI, 2022; Prati-Donaduzzi, 2022;
TerraCannabis, 2022). O Epidiolex (spray de CBD isolado) e o Sativex (tintura full
spectrum, 1:1 THC:CBD), sao produzidos pela GW Pharmaceutical, comercializados
no mundo inteiro, com alto grau de aceitabilidade entre os pacientes devido a
aplicacdo de DDS (Ramalho et. al., 2017; Millar et. al., 2020). Blendas poliméricas e
copolimeros compostos por polietileno glicol (PEG), poli(acido latico) (PLGA),
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), poli(acido acrilico) (PAA), ciclodextrina (CD),
policaprolactona (PCL) e quitosana (CS) sao utilizados na confeccdo de
nanocanabidiol (nano-CBD) (Munjal et. al., 2006; Martin-Banderas et. al., 2014;
Ramalho et. al., 2017; Sopper, Hoffmann e Daniels, 2021).

1.2.1 Métodos de Extracdo, Separacao e Purificacado, e ldentificacdo de
Compostos Canabicos

O texto dessa secdo foi retirado do poster “Prospeccdo da Cannabis
Medicinal no Mercado Brasileiro: Produtos, Métodos de Producdo, Uso &
Propriedade Industrial (Pl)” (Major, Fernandes & Donato, 2022), apresentado no
Congresso Brasileiro da Cannabis Sativa, em Salvador, e disponivel na Revista
Brasileira de Cannabis (Sociedade Brasileira de Estudos da Cannabis, 2022).

Sado estipulados diversos métodos para obtencdo e caracterizacdo dos
compostos canabicos, como mostra a figura 3, sendo estes dividos em trés grandes
grupos: Métodos de Extracdo; Métodos de Separacao e Purificacdo; e Métodos de
Identificacéo (Liu et. al, 2022).

Os métodos de extracdo sdo: Extragdo com microondas (do inglés: MAE);
Extracdo com ultrassom (do inglés: UAE); Extracdo pressurizada a frio (do inglés:
CPE); Extracdo em fluido supercritico (do inglés: SFE); Extracdo em liquido
pressurizado (do inglés: PLE); Extracdo enzimatica (do inglés: EAE); Extracdo com
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campo elétrico pulsante (do inglés: PEF); Extracdo com solventes eutéticos
profundos (do inglés: DESE); Extracao por dinAmica metaestavel sdlido-liquido (do
inglés: RSLDE); Destilacdo por microondas (do inglés: MD); Extracdo Hidroalcdlica
(do inglés: HAE) (Liu et. al, 2022).

Os métodos de separagcdo e purificacdo sdo: Extracdo de fase sdlida (do
inglés: SPE); Cromatografia de separacdo centrifugada (do inglés: CPC);
Cromatografia liquida de alta performance preparatéria (do inglés: Prep-HPLC);
Cromatografia de nano-liquidos (do inglés: Nano-LC); Cromatografia liquida de
interacdes hidrofilicas (do inglés: HILIC) (Liu et. Al, 2022).

E os métodos de identificacdo de compostos sao: Cromatografia em camada
delgada (do inglés: TLC); Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de
massas (do inglés: GC-MS); Cromatografia liquida de alta performance acoplada a
espectrometria de massas (do inglés: HPLC-MS); Cromatografia de fluido
supercritico acoplada a espectrometria de massas (do inglés: SFC-MS);

Ressonancia magnética nuclear (do inglés: NMR) (Liu et. al, 2022).
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Figura 3. Esquema de uma linha de producdo genérica a partir da Cannabis sativa
(Major et. al, 2022).

Selecionam-se os meétodos de producdo de acordo com a matéria-prima que

se tem e com o produto que deseja-se obter (Liu et. al, 2022).



2. SISTEMAS DE LIBERACAO CONTROLADA DE FARMACOS (DDS)

Com o avanco da nanotecnologia, sistemas de liberacdo controlada de
farmacos (DDS — Drug Delivery Systems) foram desenvolvidos para permitir uma
melhor bioadministragéo dentro do corpo humano (Miranda, 2014).

Os DDS se baseiam em sistemas coloidais (Wolfram, 1977; Ohshima &
Makino, 2014), definidos pelo Compendium of Chemical Terminology Gold Book
como sendo sistemas nos quais as moléculas dispersas em um meio tenham, pelo
menos, uma dimensdo entre 1-1000 nm (IUPAC, 2012). Tais sistemas
compreendem emulsdes, aerossois, geéis, dentre outras classes, podendo algumas
das dimensdes serem de poucos micrometros e ainda sim representarem coloides
(IUPAC, 2012).

Os componentes de DDS tém func¢des especificas classificadas de acordo

com a sua atuagdo na bioadministracdo do farmaco no corpo humano, sendo estas:
(1) Funcédo Reservatério (FR); (2) Funcdo de Carregamento (FC); (3) Funcao de
Liberacdo Controlada (FLC).
A primeira funcdo (FR), é responsavel pelo isolamento do farmaco em relacdo aos
orgaos e tecidos do corpo humano, sendo o componente que exerce tal funcao
decomposto com uma taxa controlada, assim administrando o tempo necessario
para que a substancia médico-farmacéutica seja expelida pelo organismo. A
segunda funcéo (FC) é responsavel por encaminhar o principio ativo até o 6rgéo ou
tecido alvo dentro do corpo humano, sendo necessario que 0 componente possua
composicdo quimica cujo metabolismo humano reconheca e permita o transporte o
farmaco até o local de atuacdo. A terceira funcdo (FLC) é responsavel pela
administracdo do principio ativo na célula - ou tecido - alvo, sendo necessario que o
nanossistema se decomponha, altere suas propriedades quimicas ou mude de
forma de acordo com as condi¢ces do meio (temperatura, pressao, pH e atuacao
enziméatica) especificas no 6rgédo alvo, permitindo a atuacdo direta da substancia
meédico-farmacéutica somente em seu sitio de atuacgéo.

Para controlar a atuacdo in vivo dos nanossistemas, sdo efetuadas
modificacdes em suas estruturas, como demonstrado na Figura 4. Isto permite que
o farmaco incorporado tenha maior tempo de circulagdo na corrente sanguinea,
acesso a sistemas especificos do corpo humano, atividade rastreavel por

mecanismos eletromagnéticos e efeito potencializado pela acdo conjunta de
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multiplos principios ativos, podendo ser metabolizado por 6rgdos previamente
selecionados (com condi¢bes especificas de pH e acdo enzimética) (Miranda,
2014).

Anticonpo
PEG/ aspagador || J—
y -

Farmaco

Sonda
fluorescents

Moscula 3 AplAmero
catidénica

Figura 4. Representacdo de uma nanoparticula modificada pela adi¢cdo de farmaco
(incorporado ao nucleo e conjugado) e ligantes (anticorpos, peptideos, aptameros e

moléculas catidnicas), para além do PEG e da sonda fluorescente (Masserini, 2013).
2.1. NANOESTRUTURAS

Como demonstrado na Figura 5, os nanossistemas podem ser divididos em

guatro grandes grupos: micelas, nanoparticulas, lipossomas e dendrimeros.
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Figura 5. Diferentes tipos de nanoestruturas utilizadas para transporte de farmacos.

(A) nanoparticulas, (B) micelas, (C) dendrimeros e (D) lipossomas (Miranda, 2014).

Cada um desses grupos apresenta vantagens e limitagdes relativas a entrega

de farmacos no organismo, descritas a seguir.

10



2.1.1. Micelas: séo sistemas coloidais analogos as emulsées simples (Jafari
& McClements, 2018). Utilizadas no transporte de proteinas, material genético e
farmacos hidrofobicos, as micelas sdo nanoestruturas formadas por copolimeros
anfifilicos em bloco (como o PLGA, o PCL-co-PEG e outros poliésteres PEGuilados)
e agentes tensoativos organicos (como monoglicerideos). Ao atingirem a
concentracdo micelar critica (CMC), em meio aquoso, se auto-organizam em
agregados poliméricos (Figura 6), podendo ser adicionadas pequenas quantidades
de fase organica ou 0leo para incorporacdo na estrutura, variando seu diametro
entre 10 e 100 nm (Miranda, 2014; Jafari & McClements, 2018). Seu tamanho e o
processo de micelizacdo dependem de fatores como a massa molar dos
copolimeros, a proporcédo entre o numero de segmentos hidrofilicos e hidrofébicos,
o tamanho da porcdo hidrofobica, a concentracdo dos compostos anfifilicos, a

temperatura e o solvente (Mourya et. al., 2010; Husseini & Pitt, 2008).

CMC

\\

Figura 6. Representacdo esquematica do processo de formacdo de micelas
poliméricas (Andrade et. al., 2011).

Quando em agua, o nucleo das micelas apresenta elevada capacidade para
encapsular compostos hidrofobicos, enquanto sua superficie estabiliza (estabilidade
cinética) o sistema. Isto facilita a circulagdo de tais medicamentos na corrente
sanguinea e exerce bem a segunda fun¢cdo dos DDSs (FC) para farmacos de
composicdo hidrofébica (Francis et. al., 2004; Husseini & Pitt, 2008). Com isso,
melhoram a biodisponibilidade pela via oral e por outras mucosas (Francis et. al.,
2004). Devido a sua estrutura reversivel, sensivel a variacbes de temperatura,

pressdo, concentracdo e pH, este € um nanossistema que apresenta curtos
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periodos de metabolizacdo e excre¢do no sistema circulatorio, também podendo ser
utilizado para aplicagdes pela via intravenosa (Mourya et. al., 2010).

2.1.2. Nanoparticulas: S&o sistemas coloidais compostos por particulas
sOlidas dispersas (IUPAC, 2012; Jafari & McClements, 2018), com tamanho de
particula compreendido entre 10 e 1000 nm, compostas por polimeros naturais ou
sintéticos, estes podendo ser copolimeros, atuando como FC e/ou FLC (Rawat et.
al., 2006; Neha et. al.,, 2013). S&o divididas em nanoesferas e nanocapsulas
(Schaffazick et. al., 2003). As nanoesferas sao sistemas formados por matrizes
poliméricas densas, onde o farmaco € distribuido de forma homogénea ao longo de
toda a estrutura (como ilustrado na Figura 7), sendo liberado no organismo através
de um mecanismo de difusdo (Steichen et. al., 2013; Modi et. al., 2010). As
nanocapsulas séo sistemas de carregamento com um nucleo liquido, normalmente
lipofilico, onde a substancia médico-farmacéutica esta diluida, envolvida por uma
membrana polimérica (como ilustrado na Figura 7) (Steichen et. al., 2013; Modi et.
al., 2010).

Membrana polimérica |
ra

[Farmaco}—

Matdz
L_poliménca

Nicleo
inerno

Nanoesfera Nanocapsula

Figura 7. Nanoparticulas poliméricas: nanoesfera e nanocépsula (Bei, Meng &
Youan, 2010).

Tais sistemas podem ser preparados diretamente durante a sintese da
nanoestrutura, realizada juntamente com a incorporac¢do do farmaco, ou através da

precipitacdo de polimeros pré-formados em solu¢cdes com a substancia médico-
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farmacéutica. Sua preparagcdo se da pela utilizacdo de um polimero, de um ou de
varios solventes, de um n&o-solvente, de um ou mais agentes tensoativos
(polimérico ou néo), e, no caso das nanocapsulas, de um 6leo ou veiculo (Miranda,
2014).

2.1.3. Lipossomas: Sao sistemas coloidais analogos as emulsées multiplas
(Jafari & McClements, 2018). Estrutura pertencente a primeira geracdo de
nanossistemas para liberacdo controlada de farmacos, os lipossomas séo vesiculas
esféricas compostas por uma - ou mdltiplas — bicamada(s) lipidica(s), que
envolve(m) um compartimento interno aquoso (como ilustrado na Figura 8), de tal
forma que o diametro total varie entre 25 e 5000 nm, dependendo das dimensdes da

vesicula e do numero de bicamadas lipidicas (Miranda, 2014).

Lipossoma monolamelar Lipossoma multilamelar

(a) (b)

Figura 8. Lipossomas mono (a) e multilamelar (b) (Spuch & Navarro, 2011).

S&o categorizados de acordo com seu tamanho e numero de lamelas: SUV,
guando o lipossoma tem apenas uma bicamada lipidica e tamanho compreendido
entre 25 e 100 nm; LUV, quando o lipossoma tem apenas uma bicamada lipidica e o
tamanho compreendido entre 200 e 800 nm; e MLV, quando tem mudltiplas
bicamadas lipidicas e tamanho compreendido entre 500 e 5000 nm (Spuch &
Navarro, 2011). Quanto maior o diametro da vesicula, mais rapida € sua captura e
excrecdo pelo organismo. Substancias hidrofilicas sdo incorporadas no
compartimento interno aquoso. Substancias hidrofébicas sdo inseridas ou
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adsorvidas nas bicamadas lipidicas. A porcentagem de encapsulamento do farmaco
varia de acordo com o método de producdo do lipossoma e com a proporgcéo
nacleo-casca (®s) (Vemuri & Rhodes, 1995; Sharma & Sharma, 1997; McClements,
2018). Apesar de vesiculas apresentarem diversidade em relacdo aos lipidios
constituintes da bicamada, o uso de fosfolipidios com a presenca de colesterol em
suas formulacdes € recorrente, apresentando uma forte interacdo em sitios
especificos do corpo e estabilidade na corrente sanguinea (Batista et. al., 2007;
Masserini, 2013). As vesiculas podem sofrer mudancas estruturais, apresentando
agentes ligantes e modificagdes na bicamada lipidica, vide Figura 9 (Spuch &
Navarro, 2011; Masserini, 2013). Devido a essas mudancas, h& trés classes:
lipossomas cationicos, onde ha uma forte interacdo entre a carga positiva da
bicamada lipidica e a carga negativa do material genético (fragmentos de DNA ou
RNA) a ser transportado; imunolipossomas, onde o agente ligante é um anticorpo
monoclonal; e virossoma, onde o0 agente ligante € um envelope viral (Miranda,
2014).
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Figura 9. Evolucdo dos lipossomas como DDS: (A) Lipossoma fosfolipidico
convencional com farmaco hidrofilico (a) incorporado no seu interior aquoso e
farmaco hidrofébico (b) incorporado na membrana lipossomal; (B) Imunolipossoma
com anticorpo ligado covalentemente aos fosfolipidios da membrana ou por
interacdo hidrofobica na membrana lipossomal apés modificacdes com um grupo
lipofilico; (C) Lipossoma com um polimero protetor, como PEG, que promove um
aumento do tempo de circulagdo na corrente sanguinea e protege a superficie do
lipossoma da interacdo com proteinas opsonizantes; (D) Imunolipossoma de longa
circulacao, simultaneamente, com polimero protetor e anticorpo, em que este ultimo
pode ser ligado a superficie do lipossoma ou, de preferéncia, a extremidade distal

da cadeia polimérica inserida. (E) Nova geracao de lipossomas, em que a superficie
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pode ser modificada (separada ou simultaneamente) de diferentes formas: adicao
de um polimero protetor (e.g., PEG) ou adicdo de um polimero protetor juntamente
com um ligando especifico para determinado alvo; incorporacdo de um marcador de
diagnostico; incorporacdo de lipidios com carga positiva que permitem a
complexacdo com o DNA, que apresenta carga negativa; incorporacdo de lipidios
sensiveis a estimulos, como temperatura e pH; adicdo de polimeros que respondem
a estimulos; adicdo de peptideos que favorecem a penetracdo nas células;

incorporacao de componentes virais (Miranda, 2014).

A estrutura lipossémica com fosfolipidios, colesterol e os devidos ligantes é
sensivel a alteracdes no pH e na temperatura. Por apresentar semelhancas com as
estruturas celulares presentes em seres humanos, exerce com louvor a segunda
(FC) e a terceira (FLC) funcdes nos DDSs.

2.1.4. Dendrimeros: Estruturas altamente ramificadas, com diametro entre 3
el0 nm, capazes de aprisionar substancias médico-farmacéuticas dentro da
macromolécula que compfe essa estrutura e incorporar farmacos e grupos
guimicos em sua superficie na forma de agentes ligantes, como ilustrado na Figura
10 (Miranda, 2014).

" Farmaco ou
grupo quimice

< Farmaco

Figura 10. Dendrimero de quatro geragfes utilizado para transporte de farmacos
(Bei, Meng & Youan, 2010).
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Os dendrimeros sdo formados a partir de polimeros com grupos funcionais
contendo oxigénio e nitrogénio (como éteres, amidas, ésteres e uretanos), sendo
estes grupos polares e com propriedades que permitem a clivagem das cadeias
poliméricas, possibilitando um mecanismo de retencédo de farmacos no interior da
estrutura com abertura de caminhos para a liberacdo dos mesmos de acordo com
as intera¢des quimicas do meio em que se encontram (D’Emanuelle & Attwood,
2005). Ha trés possibilidades de desintegracdo dos dendrimeros, como
demonstrados na Figura 11, durante a entrega de farmacos, a saber: clivagem
supramolecular; clivagem covalente; e combinagdo da clivagem covalente com a

clivagem supramolecular (Gringas, Raimundo & Chabre, 2007).

Os dendrimeros séo sintetizados em torno de um atomo central, podendo ser
estruturados através de um método de sintese divergente ou convergente. Na
sintese divergente, mon6meros séo adicionados ao grupo central, fazendo com que
a cadeia polimérica cresca através de geracfes (como demonstrado na Figura 10)
formadas por grupos com ramificagcbes que apresentam disjuncdes binarias. A
sintese divergente forma camadas concéntricas radiais com didmetro proporcional
ao numero de geracdes presentes na estrutura, sendo que, a cada geracao
adicionada na estrutura, o raio da particula aumenta em até 1 nm. Na sintese
convergente, ocorre uma pré-sinterizacdo, formando cadeias poliméricas
ramificadas que, ao atingirem o tamanho desejado, séo ligadas a um atomo central,
formando assim uma estrutura radial altamente ramificada. Por permitir produtos
com menor namero de defeitos e maior homogeneidade estrutural, a sintese
divergente é preferencial a sintese convergente (Esfand & Tomalia, 2001; Miranda,
2014).
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Figura 11. Esquema ilustrativo dos principais modos de desintegracdo dos
dendrimeros: (a) Clivagem supramolecular; (b) Clivagem covalente; e (c)
Combinacdo das clivagens covalente e supramolecular (Gringas, Raimundo &
Chabre, 2007).

2.2. PROCESSAMENTO DE DDS

Devido a natureza lipofilica dos canabinoides e organica dos materiais
aplicados em DDS, os métodos de processamentos para nano-CBD se baseiam,
predominantemente, em métodos de fabricacdo de nanoemulsGes, sendo
necessario para sua realizagdo uma solugdo aquosa, pelo menos um componente
lipidico e um agente tensoativo, além dos principios ativos de interesse
farmacoldgico (Jafari & McClements, 2018, Liu et. al., 2022). E preferivel a sintese
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de farmacos através dos métodos de baixa energia (método PIT e emulsificacdo
espontanea); porém, devido a dificuldade na producdo em escala industrial através
de tais métodos, também s&o aplicados métodos de nanoemulsificacdo de alta

energia (Jafari & McClements, 2018).

Os métodos de baixa energia sdo baseados no conceito universal da
formacédo de nanoemulsdes, normalmente através da inversdo de fases (fenbmeno
fisico-quimico que ocorre tanto de maneira transicional, formando emulsdes
simples, quanto de maneira catastrofica, formando emulsdes multiplas, como
demonstrado na Figura 12). De acordo com a composicdo do surfactante, a
temperatura, a composicdo do 6leo, o pH da solucdo aquosa, e a ordenagcdo na
adicdo de elementos e propor¢cdo da mistura, tem-se a inversdo de fases de
maneira transicional ou catastréfica (Jafari & McClements, 2018).

A inversdo de fases transicional é preferivel e ocorre quando, dada uma
mistura 6leo, 4gua e surfactante estavel, modifica-se o valor do fator de desvio
hidrofilico-lipofilico (do inglés: HLD) do surfactante, de tal forma que a mistura
atravessa a fronteira de inversdo (Figura 12). O HLD é calculado com base na
energia livre de Gibbs de um surfactante diluido em uma mistura de fases (SAD),
para uma determinada temperatura, e é dado pela seguinte equacao: HLD = (SAD —
SADref)/RT; sendo SAD a energia da mistura considerada; SADref @ energia de uma
mistura referencial, com distribuicdo de fases lamelar (onde a fase continua e a fase
dispersa se dispdem em forma de lamelas); R a constante dos gases ideais; e T a
temperatura. O valor do fator HLD pode ser modificado de trés formas: através da
mudanca na composicdo quimica do surfactante ou do Oleo; através da
temperatura; através da mudanca de pH da solu¢do aquosa (Jafari & McClements,
2018).

A inversao de fases catastréfica acontece quando ha mudanca na proporgéo
entre O0leo e agua na mistura de tal forma que a mesma atravessa a fronteira de
inversdo de fases de maneira entropica e desordenada, como demonstrado na
Figura 12 (Jafari & McClements, 2018).
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Figura 12. Mapa de composicdo da formulacdo sob concentracdo de surfactante
constante (Jafari & McClements, 2018).

2.2.1 Método PIT: considerando surfactantes ndo ibnicos e a ndo adicdo de
agentes idnicos (como sais e principios ativos ionizados), o método da temperatura
de inversao de fases (do inglés: PIT) € um método eficiente para producédo de
nanoemulsdes, realizado pela alteragcdo na temperatura da mistura. Dada uma
mistura entre um composto anfifilico de natureza n&o iénica (como surfactantes de
PEG) e agua (ou 6leo), em propor¢des que permitam a formacdo de aglomerados
(i.,e. micelas), ha uma temperatura minima (ou maxima), conhecida como
temperatura de névoa (Tcp), na qual o composto anfifilico forma aglomerados
homogeneamente distribuidos sobre toda a fase continua. Acima (ou abaixo) de Tecp,
os aglomerados tendem a coalescer, na intencdo de formar uma Unica fase
continua, separando a mistura em duas fases continuas. Abaixo (ou acima) desta
Tep, h& a solubilizagéo total desse composto em agua (ou 6leo). Em uma mistura de
surfactante, agua e 6leo, ha uma temperatura, entre a Tcp do surfactante em 6leo
(Tepa) € @ Tep do surfactante em agua (Tepg), onde as afinidades quimicas do
surfactante pelo 6leo e pela agua séo iguais (ou seja, geram forcas de interacdo
molecular de igual intensidade pelos dois meios, formando assim um sistema de
divisdo de fases lamelar), conhecida como PIT. A PIT ocorre devido a diminuigdo

das interacdes eletromagnéticas entre os atomos com 0 aumento da temperatura
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(diminuindo assim as interacdes entre os dipolos presentes no surfactante e a
agua), sendo definida como a temperatura onde a condutividade de uma dada
mistura é igual a metade da condutividade maxima da mesma. Em temperaturas
maiores que a PIT, o surfactante € mais lipofilico que hidrofilico, favorecendo
emulsdes simples de agua em 6leo, ou emulsGes multiplas de agua em 6leo em
agua. Em temperaturas menores que a PIT, o surfactante € mais hidrofilico que
lipofilico, favorecendo emulsdes simples de 6leo em agua, ou emulsdes multiplas de
0leo em agua em Oleo. Para a realizacdo do método PIT, prepara-se uma mistura
de 6leo em agua (ou 4gua em 06leo), eleva-se (ou abaixa-se) a temperatura até um
ponto superior (ou inferior) a Tcp, €, depois, resfria-se (ou aquece-se) a mistura até
pouco abaixo (ou pouco acima) da PIT, mantendo-a até formacdo das
nanoestruturas. Utiliza-se, entéo, estabilizadores para manter a estrutura formada
(como espessantes e agentes estabilizadores de pressao) (Jafari & McClements,
2018). E possivel a formagdo de micelas, lipossomas e nanoparticulas por esse
meétodo (Miranda, 2014; Jafari & McClements, 2018).

2.2.2 Emulsificacdo Espontéanea: abrange um conjunto de métodos para
formacéao de nanoemulsdes pautado simplesmente na mistura de dois componentes
imisciveis utilizando surfactantes (de qualquer natureza), cossolventes, e/ou
agentes estabilizadores de pressdo com composicdo pré-definida e temperatura
constante. Pelo conceito universal, dois liquidos imisciveis em contato tendem a
formar dispersbes em uma fase continua, antes de atingirem o equilibrio
termodindmico (seja este através da separacdo de fases ou sistemas de
microemulsdes). A cinética da mistura para o alcance do equilibrio depende da
tensdao interficial entre as fases continua e dispersa, da pressao (e outros elementos
termomecéanicos) aplicada no sistema e da energia livre de Gibbs associada a
diferenca de area superficial entre a fase dispersa e uma Unica fase continua da
mesma composicdo. Devido as propriedades fisico-quimicas (viscosidade,
solubilidade e afinidade quimica) dos elementos presentes na mistura, formam-se
emulsdes de dimensdo nanomeétrica de maneira espontanea, superando a pressao
de Laplace do sistema sem a necessidade de aplicacéo de altos niveis energéticos
para dispersdo dos coloides. Com o tamanho nanométrico das dispersdes, 0s

elementos da macromecanica (como a gravidade) pouco afetam a fase dispersa, e a
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presenca de surfactantes, espessantes e agentes estabilizadores de pressao,
impede a coalescéncia e o envelhecimento de Ostwald, mantendo assim as
nanoemulsdes estaveis cineticamente por longos periodos. Considerando que o
equilibrio metaestavel entre fases € mantido por uma cinética lenta de reacéo, trata-
se de um método que s6 pode ser aplicado em misturas restritas: com baixas
razBes volumétricas entre fase dispersa e fase continua; com altas concentracfes
de surfactantes (maiores que CMC); razdo de viscosidade entre fase dispersa e fase
continua menor que 4; e baixa concentracdo idnica. E um método preferencialmente
utilizado para mistura de agua em 0leo, considerando uma termodinamica favoravel
para formacao de microemulsdes devido a raz&o entre as viscosidades dos meios
disperso e continuo menor que 1; porém, também abrangendo metodologias para
emulsbes de O/A com viscosidades semelhantes entre as fases continua e
dispersa, e pode ser aplicado para formacdo de sistemas complexos como
emulsdes mdltiplas de agua/dleo/agua (Jafari & McClements, 2018). E possivel a
formacdo de micelas, lipossomas e nanoparticulas por esse método (Miranda, 2014;
Jafari & McClements, 2018). O método PIC é um exemplo de emulsificacédo

espontanea.

2.2.3 Método PIC: a inversdo de fases por composi¢cédo (do inglés: PIC) é
realizada através da diluicho de um dado sistema surfactante/éleo (ou
surfactante/agua) em agua (ou em 0leo). O sistema surfactante/6leo é preparado
através da mistura entre surfactante e 6leo em um solvente organico, seguido pela
evaporacao do solvente, formando assim esferas, cilindros, cubos ou lamelas (de
acordo com fator de empacotamento critico do surfactante) de 6leo revestidas por
surfactante. Logo apdés, dilui-se o sistema em &gua, podendo ou ndo conter
principios ativos hidrofilicos e modificadores de superficie (como PEG, RNA,
agentes ionizantes e etc.), sob agitacdo branda, formando uma mistura com
emulsbes multiplas. Apesar da formagdo de emulsdes multiplas, trata-se um
processo de realizacdo mais simples que o método PIT, sendo mais utilizado pelas
industrias. Através desse método, sdo formadas micelas, lamelas e nanoparticulas
com as mais diversas aplicacdes medico-farmacéuticas (Miranda, 2014; Jafari &
McClements, 2018).
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Os métodos de alta energia para formacédo de nanoemulsdes se baseiam na
aplicacdo de energia mecénica em sistemas termodinamicamente estaveis de
liquidos insoluveis, de tal forma que se quebram as barreiras termodinamicas (como
a energia livre de Gibbs e a pressédo de Laplace), criando assim sistemas coloidais
de natureza termodindmica instavel. Porém, devido a aplicacdo de surfactantes e
outros mecanismos de estabilizacdo, apresentam cinética de transformacéo lenta,
garantindo a metaestabilidade das estruturas durante sua aplicacdo (Jafari &
McClements, 2018).

2.2.4 Emulsificac8do por rotor-estator e bombas hidréulicas: método de
producdo de nanoemulsbes considerado para misturas com alta viscosidade e/ou
fracdo volumétrica da fase dispersa. Consiste na aplicacdo de um misturador rotor-
estator ou um moinho coloidal, como demonstrados na Figura 13, tecnologias que
utilizam o rotor como fonte de energia cinética em sistemas de fase liquida, seguida
pela aplicacdo de métodos de pressurizacdo com bombas hidraulicas (valvulas de
alta pressao ou microfluidizadores, como demonstrados na Figura 14), para reducao
e homogeneizagéo das dimensdes nas nanoemulsdes. O misturador rotor-estator
utiliza os mecanismos de Laminacdo Viscosa, de Turbuléncia Inercial e de
Turbuléncia Viscosa para fragmentacdo de emulsfes, formando assim particulas de
tamanho nanométrico. O moinho coloidal utiliza o mecanismo de Laminacao
Viscosa para fragmentacdo de emulsdes. Os métodos de pressurizacdo com
bombas hidraulicas utilizam mecanismos de Turbuléncia Inercial, Turbuléncia
Viscosa e Cavitacdo para reducdo e homogeneizacdo no tamanho das

nanoemulsdes (Jafari & McClements, 2018).
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Figura 13. Esquema de um misturador rotor-estator e um moinho coloidal (Jafari &
McClements, 2018).
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Figura 14. Esquema de uma valvula de alta pressdo e um microfluidizador (Jafari &
McClements, 2018).

2.2.5 Ultrassonicagcdo: ¢ um método de fabricacdo de nanoemulsbes
utilizado para misturas com baixa viscosidade e/ou baixa fracdo volumétrica da fase
dispersa. Consiste na aplicacdo de tecnologias de ultrassom na mistura, como
demonstrado na Figura 15, fragmentando as emulsfes através de mecanismos de

cavitacdo (Jafari & McClements, 2018).
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Figura 15. Esquema das tecnologias de sonda ultrassbénica e jato ultrassénico
(Jafari & McClements, 2018).

2.2.6 Emulsificacdo por Membrana: é um método de fabricacdo de
nanoemulsdes utilizado para misturas com baixa viscosidade e/ou baixa fracao
volumétrica da fase dispersa. Consiste na pressurizacdo da fase dispersa (ou
mistura) através de uma membrana de poros nanométricos, com fluxo laminar de
fase continua entre duas membranas. Ao atravessar os poros da membrana, a fase
dispersa sofre um processo similar a laminacéo viscosa, reduzindo o tamanho da
emuls&o. E uma técnica recente (da década de 80) e empregada para fabricacéo de
lipossomas monolamelares (Sharma & Sharma, 1997; Jafari & McClements, 2018).

Fase Dispersa

3 3 3 F M

Fase I3
Continua Emulsdo

— OQOin?

tt t t t

Fase Dispersa

Figura 16. Esquema do processo de emulsificacdo por membrana (Jafari &
McClements, 2018).
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Apesar das nanoemulsdes serem sistemas coloidais praticos para DDSs, ha
um grande interesse pelos nano-CBD na forma gelificada, considerando a aplicacéo
do canabidiol para doencas de pele e pela farmacocinética favoravel pela via
transdérmica (Vanti et. al., 2021; Casiraghi et. al., 2020).

2.2.7 Gelificacédo I6nica: Método de producdo de nanoparticulas que utiliza
pelo menos um polimero iénico ou ionizavel, tradicionalmente polissacarideos como
a quitosana e seus copolimeros, em solucdo aquosa juntamente com o principio
ativo de interesse em uma mistura dispersa. Através da desprotonacdo ou de
reticulacbes idnicas, obtém-se nanoestruturas sélidas, como nanocapsulas e
nanoesferas, como demonstradas na Figura 17 (Calvo et. al., 1997; Ribeiro et. al.,
2020; Parhi, 2020).

- pH > pK, .
Desprotonacao
aL] Nanoesfera de Quitosana
Solugdo de Quitosana
-
R
PP

=

Solucido de Quitosana

Nanocapsula de Quitosana

Figura 17. Esquema da formacdo de nanoesfera através da desprotonacéo
da solucdo de quitosana (acima) e da formacdo de nanocapsula através de
reticulagbes idnicas entre as moléculas de quitosana em solugcdo e moléculas
ionizadas de TPP (abaixo) (Ribeiro et. al., 2020).
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2.2.8 Polimerizacdo por Miniemulsfes: apesar de ser um processo
complexo, € possivel a polimerizacdo de mondmeros e oligdmeros em conjunto com
0 processo de nanoemulsificacdo, sendo uma possibilidade na sintese de
nanoesferas e dendrimeros (Boas, Christensen & Heehard, 2006; Abbasi et. al.,
2014; Jafari & McClements, 2018). O mecanismo de realizacdo de tais
polimerizacdes é semelhante ao de polimerizacdo por emulsfes (onde um
mondémero apolar é dissolvido em um meio polar através da utlizacdo de
surfactantes, formando micelas carregadas com monémeros que, ao entrarem em
contato com um iniciador, promovem a polimeriza¢do dentro das emulsdes); Porém,
devido a maior instabilidade termodindmica do sistema, é necessaria a aplicacdo
das técnicas de nanoemulsificacdo somadas a agentes de estabilizacdo especiais
desenvolvidos para reducdo de efeitos da pressdo osmotica (Canevarolo, 2017;
Jafari & McClements, 2018). Tais agentes sdo moléculas organicas com baixa
massa molar, baixa afinidade com a fase continua e alta solubilidade monomérica.
Por questdes de processamento, a polimerizacdo por emulsdes ocorre em misturas
de 6leo em agua, porém, devido as dimensbes nanométricas das emulsdes
formadas em processos de nanoemulsificacdo, a polimerizacdo por miniemulsdes
também ocorre em misturas de agua em O6leo, sendo conhecidas como
polimerizacdes direta (O/A) e inversa (A/O) (Jafari & McClements, 2018). A
confeccdo de nanoesferas pode ser aplicada em qualquer uma das polimerizacoes,
de acordo com a solubilidade do mon6mero utilizado (Jafari & McClements, 2018). A
confeccdo de dendrimeros envolve mon6meros com grupos organicos polares,
sendo preferivel sua sintese através de A/O (Miranda, 2014; Jafari & McClements,
2018). E comum a utilizacdo de hexadecano e alcool cetilico como agentes de
estabilizacdo osmotica em reacdes de polimerizacdo direta. Para a polimerizacao
inversa, sao aplicados sais orgéanicos e acgucares (Jafari & McClements, 2018). No
caso de sistemas de DDS, é necessaria a aplicacdo de componentes de sintese
com baixa toxicidade; sendo assim, estudos com solventes eutéticos profundos tém
sido realizados para substituicdo de sais organicos na sintese de medicamentos a
base de cannabis (Choi et. al., 2011; Dai et. al., 2013; Kfizek et. al., 2018, Cai et. al.,
2019).
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3 Nano-CBD

Nanocanabidiol (ou nano-CBD) é o home dado aos produtos canabicos com
aplicacdo de nanotecnologia, existindo em todas as classes de produtos a base de
cannabis (Stanger, 2021). A producdo de nano-CBD é predominantemente
industrial, porém, ha técnicas, como os métodos de nanoemulsificacdo de baixa
energia, que permitem a confeccdo de produtos artesanais com nanotecnologia
aplicada, agregando valor aos produtos e aumentando a aceitabilidade dos mesmos
entre os clientes, quando comparados a produtos canabicos de baixa tecnologia
(Leo, 2020; Millar et. al., 2020; Sloat, Sandoval & West, 2021). A tabela a seguir
demonstra alguns métodos de producédo de nano-CBD obtidos através das patentes
“CANNABIS NANOEMULSION METHODS” (Leo, 2020), “COMPOSITIONS FOR
THE DELIVERY OF THERAPEUTIC AGENTS AND METHODS OF USE AND
MAKING THEREOF” (Sloat, Sandoval & West, 2021) e “CANNABINOID AND
CAFFEINE EMULSIFICATIONS” (Silver, 2017).

Método de Método de Método de Veiculo Agente Tamanho
Extragao Separagdo e | Processamento Tensoativo Médio de
Purificacéo Particula
Fluido Nenhum Valvula MCT, oleo Lecitina < 1,0 ym para
supercritico Homogeneizadora | de coco, Surfactantes de | aplicacdo Unica
sem de Alta Presséo azeite de PEG do método de
utilizacéo de ou oliva, 6leo Polissacarideos | processamento;
cossolvente Microfluidizador; de girassol | diversos < 0,2 ym para
ou 6leo de | (quitosana, multiplas
sementes goma xantam, | aplicagoes
de glicerol,
cannabis. sorbitol,
ciclodextrina,
etc.)

Tabela 1. Métodos de producéo industrial de nano-CBD (parte ).

27




Método de Método de Métodos de Veiculos | Agente Tamanho
Extragéo Separacdo e | Processamento Tensoativo Médio de
Purificacdo Particula
Fluido Nenhum Valvula MCT, Lecitina <0,15 um
supercritico Homogeneizadora | 6leo de Surfactantes de
sem utilizacéo de Alta Pressao coco, PEG
de ou azeite de | Polissacarideos
cossolvente Microfluidizador, oliva, diversos
com Utilizacdo de | 6leo de (quitosana,
Membrana girassol e | goma xantam,
6leo de glicerol,
sementes | sorbitol,
de ciclodextrina,
cannabis. | etc.)
Fluido Nenhum; Valvula MCT, Lecitina < 1,0 ym para
Supercritico Separacdo de | Homogeneizadora | 6leo de Surfactantes de | aplicac&o Unica
Com Fase Sdlida; | de Alta Presséo coco, PEG do método de
Utilizacdo De | Cromatografia | ou azeite de | Polissacarideos | processamento;
Agua Como de Particdo Microfluidizador oliva, diversos < 0,2 ym para
Cossolvente e | Centrifugada; Oleo de (quitosana, multiplas
Secagem por | Cromatografia girassol e | goma xantam, | aplicagbes
Microondas Liguida de Oleo de glicerol,
Alta Eficiéncia sementes | sorbitol,
Preparatéria de ciclodextrina,
cannabis. | etc.)
Fluido Nenhum; Valvula MCT, Lecitina <0,15 uym
Supercritico Separacgdo de | Homogeneizadora | 6leo de Surfactantes de
Com Fase Sdlida; | de Alta Presséo coco, PEG
Utilizacdo De | Cromatografia | ou azeite de | Polissacarideos
Agua Como de Particao Microfluidizador, oliva, diversos
Cossolvente e | Centrifugada; | com Utilizagdo de | dleo de (quitosana,
Secagem por | Cromatografia | Membrana girassol e | goma xantam,
Microondas Liguida de Oleo de glicerol,
Alta Eficiéncia sementes | sorbitol,
Preparatoria de ciclodextrina,
cannabis. | etc.)
Fluido Nenhum; Valvula MCT, Lecitina < 1,0 ym para
Supercritico Separacdo de | Homogeneizadora | 6leo de Surfactantes de | aplicacdo Unica
Com Fase Sdlida; de Alta Pressao coco, PEG do método de
Utilizacdo De | Cromatografia | ou azeite de | Polissacarideos | processamento;
Cossolvente de Particdo Microfluidizador oliva, diversos < 0,2 ym para
Orgénico e Centrifugada; Oleo de (quitosana, multiplas
Secagem por | Cromatografia girassol e | goma xantam, | aplicacdes
Microondas Liguida de Oleo de glicerol,
Alta Eficiéncia sementes | sorbitol,
Preparatoria de ciclodextrina,
cannabis. | etc.)
Tabela |. Métodos de producdo industrial de nano-CBD (parte II).
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Método de Método de Métodos de Veiculos Agente Tamanho
Extracéo Separacdo e | Processamento Tensoativo Médio de

Purificacéo Particula
Fluido Nenhum; Valvula MCT, déleo Lecitina <0,15 uym
Supercritico Separacdo de | Homogeneizadora | de coco, Surfactantes de
Com Utilizacdo | Fase Sdlida; | de Alta Pressao azeite de PEG
De Cossolvente | Cromatografia | ou oliva, 6leo Polissacarideos
Orgénico e de Particao Microfluidizador, de girassol e | diversos
Secagem por Centrifugada; | com Utilizacdo de | 6leo de (quitosana,
Microondas Cromatografia | Membrana sementes de | goma xantam,

Liquida de cannabis. glicerol,

Alta Eficiéncia sorbitol,

Preparatoria ciclodextrina,

etc.)

Extracdo em Nenhum; Valvula MCT, oleo Lecitina < 1,0 ym para
Liquido Separacgdo de | Homogeneizadora | de coco, Surfactantes de | aplica¢do Unica
Pressurizado Fase Sdélida; de Alta Pressao azeite de PEG do método de
Com Solucao Cromatografia | ou oliva, 6leo Polissacarideos | processamento;
Hidroalc6olica e | de Particéo Microfluidizador de girassol e | diversos <0,2 ym para
Secagem por Centrifugada; Oleo de (quitosana, multiplas
Microondas Cromatografia sementes de | goma xantam, | aplicagbes

Liquida de cannabis. glicerol,

Alta Eficiéncia sorbitol,

Preparatéria ciclodextrina,

etc.)

Extragdo em Nenhum; Valvula MCT, 6leo Lecitina <0,15 uym
Liquido Separacdo de | Homogeneizadora | de coco, Surfactantes de
Pressurizado Fase Sdélida; de Alta Pressao azeite de PEG
Com Solucéo Cromatografia | ou oliva, 6leo Polissacarideos
Hidroalcéolica e | de Particao Microfluidizador, de girassol e | diversos
Secagem por Centrifugada; | com Utilizacdo de | Oleo de (quitosana,
Microondas Cromatografia | Membrana sementes de | goma xantam,

Liquida de cannabis. glicerol,

Alta Eficiéncia sorbitol,

Preparatéria ciclodextrina,

etc.)

Tabela |I. Métodos de producéo industrial de nano-CBD (parte Il1).

As secdes a seguir discutem algumas classes de produtos canabicos e

exemplificam métodos de producdo baseados em artigos cientificos e patentes.
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3.1 OLEOS, SPRAYS E TINTURAS

Sao as classes de produtos predominantes no mercado brasileiro (ABRACE,
2022; AMA+ME, 2022; AMME, 2022; APEPI, 2022; Flor da Vida, 2022; Santa Planta
Brasil, 2022; Terracannabis, 2022). Produtos de Nano-CBD dessas classes sao
produzidos utilizando os métodos de nanoemulsdes (método PIT, emulsificacdo
espontanea, emulsificacdo por rotor-estator e bombas hidraulicas, ultrassonicacéo e
emulsificacdo por membrana) aplicados em extratos de Cannabis sativa ricos em
canabinoides (Leo, 2020). E interessante que os polimeros aplicados em oOleos,
sprays e tinturas tenham boas propriedades de penetracdo em mucosas e reducao
de citotoxicidade, como a quitosana e compdésitos poliméricos (S6pper, Hoffmann e
Daniels, 2021; Martin-Bandeiras et. Al, 2014). Para o setor industrial, o ideal é a
combinacdo do processo de extracdo com o processo de nanoemulsificacéo,
obtendo-se produtos a partir de substratos da planta (i.e. as inflorescéncias da
maconha) como matéria prima, como, por exemplo, a extracdo hidroalcéolica com o
meétodo de sonicacao utilizando compdsitos de silicatos com PEG (Durkacz et. al.,
2020; S6pper, Hoffmann e Daniels, 2021).

3.2 TOPICOS

E a classe de produtos mais promissora considerando a diversidade na
aplicacdo dos compostos da Cannabis sativa. Abrange pomadas, colirios, adesivos
e cosméticos. Produtos de nano-CBD dessa classe sdo produzidos utilizando os
métodos de nanoemulsdes combinados aos métodos de gelificacdo e métodos de
polimerizacdo em miniemulsdo (Sharkawy et. al., 2021; Han, 2021). E possivel a
combinacdo dos canabindides com outros principios ativos em nanoestruturas,
potencializando a eficiéncia de tratamentos alopaticos e reduzindo efeitos colaterais
de determinadas substancias médico-farmacéuticas como a lidocaina (Franze et.
al., 2022). Assim como na producéo de tinturas a aplicacdo de polimeros com boas
propriedades de penetracdo em mucosas é fundamental, sendo a quitosana e a
ciclodextrina protagonistas na produgdo de topicos candbicos por exercerem com
efetividade a funcdo de SC devido a melhor absorcdo de farmacos lipofilicos
veiculados por sacarideos (Sharkawy et. al., 2021; Sosnik, Shabo & Halamish, 2021;
CYCLOLAB, 2018). Também é interessante a combinacdo dos métodos de extracao
com os processos de DDS (Leo, 2020), como a extragdo por campo elétrico
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pulsante em processos de ultrassonicacdo (Haji-Moradkhani, Raziei & Moghimi,

2019) ou a extracdo hidroalcéolica utilizando ciclodextrina (Li et. al., 2022).
3.3 CAPSULAS

E a classe de produtos com melhor administracdo de canabidiol. E préatica a
aplicacdo de processos de separacdo e purificacdo, apdés a extracdo, para
isolamento dos compostos de interesse da planta (como em produtos de A8-THC e
de CBD isolado), tendo um maior controle e nivel de pureza na formulacdo das
capsulas (Aphios, 2022; Millar et. Al, 2020). Também € uma classe interessante
para combinacdo entre canabindides e outros principios ativos, como capsulas de
CBD com Melatonina para melhoria do sono (Sloat, Sandoval & West, 2021,
Lazarus Naturals, 2022). Podem ser produzidas através dos métodos de
nanoemulsificacdo combinados com métodos de polimerizacdo por miniemulsdes
utilizando extratos purificados da planta, por processos de gelificacdo ibnica com
remocdo completa do solvente, e até mesmo por processos de extracdo utilizando
solventes (e cossolventes) polares com auxilio da ciclodextrina e completa remocgao
do solvente (De Vries et. al., 2015; Silver, 2017; Aphios, 2022). E interessante que
0s materiais poliméricos aplicados combinem propriedades de retencao de farmacos
com propriedades de penetragdo em mucosas, trazendo assim um sistema de
liberacdo controlada com maximo aproveitamento, como por exemplo, canabidiol
encapsulado por (polis)sacarideos (quitosana e ciclodextrina) em um reservatorio de
HPMC (Jarho, Mannila & Jarvinen, 2003; Millar et. al., 2020; Ramalho et. al., 2017).
Devido a propriedades de cristalizagdo dos canabindides, também €& possivel sua
solidificacdo e encapsulamento por polimeros com boas propriedades de retencéo,
como o HPMC (Millar et. al., 2020; Sopper, Hoffmann e Daniels, 2021; Taha, 2016).

3.4 OUTROS

Existem ainda outras classes de produtos nas quais a cannabis medicinal é
produzida: soro intravenoso; supositérios; comestiveis (balas e gomas); aerossois; e
bebidas (Terracannabis, 2022; Ross & Rosenthal, 2016; Leo, 2020). Apesar de
menos populares no Brasil devido baixa praticidade, ou a confusdo entre uso adulto
e uso medicinal, a indastria americana utiliza métodos de fabricagcdo com

nanotecnologia aplicada para sua producéo (Leo, 2020).
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Figura 20. Supositério Canabico (Glamour, 2017).
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4 CONCLUSOES/CONSIDERACOES FINAIS

Mesmo com todo o debate em torno da Cannabis sativa devido ao
movimento proibicionista dos séculos XIX e XX, o século XXI abre-se com um
grande esclarecimento sobre o que € a maconha e seu potencial no tratamento de
doencas modernas, e, aliada a ciéncia e as tecnologias atuais, demonstra um
grande poder de evolucédo social. No Brasil, tem-se a cannabis medicinal como linha
de frente em produtos canabicos, que tem se mostrado bastante popular e aceita
até mesmo pelos nichos sociais mais conservadores. Com sua farmacologia
complexa, adjunta aos processos de extracdo, purificacdo e separacao,
identificacdo e processamento de medicamentos nanoestruturados, € possivel
trazer seguranca e conforto a todos os usuarios da planta no Brasil, seja por meio
de tinturas e tépicos, com acdo mais imediata, seja por meio de capsulas, com acdo
prolongada. A engenharia de materiais tem funcdo fundamental nessa missao,
sendo a producdo de nanoestruturas através das nanoemulsdes parte fundamental
para a inclusdo da Cannabis sativa em nossa sociedade. Com a ascensao da
industria moderna da Cannabis sativa, e, sendo a engenharia de materiais hoje um
dos principais desenvolvedores de alta tecnologia industrial, a producéo canabica é
um novo setor para acolhimento e desenvolvimento de engenheiros, caminhando
conjuntamente com as recentes frentes de atuacdo descobertas em materiais como
processos industriais para fabricagcdo de nanotecnologia, biomateriais e sistemas de
liberacdo controlada de farmacos. Atualmente existem milhares de patentes
atreladas a industria de cannabis no mundo, sendo predominante o uso dos
métodos de nanoemulsificacdo mais basicos, como técnicas de rotor-estator e
bombas hidraulicas em conjunto com métodos de extracao, separacao e purificacdo
de compostos da Cannabis sativa, e é necessario aprofundar o conhecimento no
ambito tecnoldgico e trabalhar também com métodos mais refinados, como a
ultrassonicacgdo, além de mexer com o0s processos de forma que a extracdo e a
nanoemulsificacdo do extrato sejam realizadas em um Unico processo, sem a
necessidade de etapas para a fabricacdo do nano-CBD. Outro grande desafio na
area da engenharia de materiais € incorporar os conhecimentos de farméacia nos
estudos para o desenvolvimento de formulagées com maxima efetividade na funcao

de DDS, sendo este desconhecimento evidente em algumas das patentes
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trabalhadas, pois abordam um amplo espectro de formulagdes, sendo necessario
gue os estudantes e produtores fagcam experimentacdes para achar as melhores
composi¢cdes considerando condicbes de processamento para fabricacdo de
sistemas de liberagdo controlada de canabindides e aceitabilidade aos
medicamentos produzidos. Por fim deixo a reflexdo de como é interessante
perceber como a aplicagdo dos conhecimentos modernos em conjunto com a
natureza nos traz resultados imensuraveis: os canabindides (principios ativos
obtidos de uma planta), em conjunto com polimeros artificiais (substancias naturais
modificadas para uso humano) nos trazem uma infinidade de produtos para uma
ampla diversidade de aplicagbes, demonstrando que o mutualismo entre o ser
humano e a Cannabis sativa é uma relacdo sem limites no universo e, se
caminharmos junto a natureza, veremos que ha espaco para todos 0s seres Vivos

em nosso planeta e que a ciéncia so6 cresce quando trabalhamos com o todo.
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