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RESUMO 

O canabidiol (CBD) é um dos metabolitos especiais presente na Cannabis sativa que 
não causa os típicos efeitos alucinógenos apresentados pelo Delta-9-
Tetrahidrocanabinol (∆9-THC), mas que apresenta vários efeitos farmacológicos com 
aplicações de interesse terapêutico. Embora o CBD tenha um potencial clínico promissor, 
com destaque para sua utilização em certos distúrbios psiquiátricos e neurológicos, essa 
molécula apresenta limitações quando a sua baixíssima biodisponibilidade, alta 
lipofilicidade, instabilidade no pH gástrico e susceptibilidade ao metabolismo de primeira 
passagem. Tais características limitam o desenvolvimento de uma formulação para sua 
administração por uma via amplamente utilizada, segura, econômica, e confortável, 
como a via oral. Nesse contexto, o presente trabalho tem como objetivo desenvolver uma 
microemulsão (ME) para veiculação do CBD por via oral com embasamento teórico em 
uma revisão da literatura. Todos os estudos científicos relacionados ao desenvolvimento 
de sistemas avançados de liberação de fármacos contendo CBD que foram  publicados 
até janeiro de 2020 e que atenderam aos critérios de inclusão foram revisados abordando 
as estratégias de desenvolvimento da formulação, suas limitações e perspectivas futuras 
em relação à proteção da propriedade intelectual. Concomitantemente, uma 
microemulsão contendo CBD (CBD-ME) foi desenvolvida e caracterizada quando ao 
aspecto macroscópico, pH, isotropia, condutividade, tensão superficial, distribuição de 
tamanho de gotícula e eficiência de incorporação. Além disso, a CBD-ME foi liofilizada e 
sua estabilidade em fluidos gástricos e intestinais simulados e ao longo do período de 90 
dias também foram analisadas através de medidas de tamanho de gotícula e índice de 
polidispersão. Por conseguinte, um sistema microemulsionado contendo CBD para 
administração pela via oral e uma revisão da literatura foram obtidos. Os resultados 
mostraram que não houve diferenças significativas nos parâmetros avaliados na ME 
após a incorporação de aproximadamente 1,65 mg de CBD/ml de fase oleosa (p>0.05). 
ME e CBD-ME se mostraram sistemas opticamente claros, homogêneos e transparentes, 
de coloração levemente amarelada, sem nenhum precipitado ou fenômeno de separação 
de fases. Além disso, eles se apresentaram escuros sob microscopia de luz polarizada 
(sem birrefringência) e tinham índices de refração de 1,3894 ± 0,0001 e 1,3879 ± 0,0001, 
respectivamente. ME e CBD-ME apresentaram pH de 6,2 ± 0,07 e 6,1 ± 0,09, 
respectivamente, considerados fisiologicamente aceitáveis para administração por via 
oral. A condutividade elétrica e a tensão superficial da ME e CBD-ME foram de 148 ± 22 
e 140 ± 16 µS/cm e 40,53 ± 1,8 e 41,98 ± 2,1 dines/cm, respectivamente. O tamanho 
médio das gotículas foi de 20 ± 0,4 nm com PdI de 0,151 ± 0,07 e 22 ± 0,6 nm com PdI 
de 0,127 ± 0,08 (valores de p > 0,05) para ME e CBD-ME, respectivamente. As médias 
de tamanho de gotículas e PdI do ME e CBD-ME antes e após a liofilização não 
apresentaram alterações significativas após diluição e incubação nos fluidos 
gastrointestinais simulados (p>0,05). A CBD-ME liofilizada e armazenada a 4°C exibiu a 
maior estabilidade com um tamanho de 21,4 ± 0,4, um PdI de 0,205 ± 0,003 e uma 
eficiência de encapsulamento de 98,8 ± 0,9% após o final do período de 90 dias deste 
estudo. Portanto, nossos resultados apontam que a CBD-ME armazenada nestas 
condições é potencialmente adequado para uso como um sistema oral de liberação de 
CBD. 
Palavras-chaves: Revisão; Microemulsão; Liofilização; Estabilidade; Canabidiol; Via 
oral; Fluidos gastrointestinais simulados.  
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ABSTRACT 

Cannabidiol (CBD) is one of the special metabolites present in Cannabis sativa that does 
not cause the typical hallucinogenic effects shown by Delta-9-Tetrahydrocannabinol (∆9-
THC); however, it has several pharmacological effects with applications of therapeutic 
interest. Although CBD has promising clinical potential, with emphasis on its use in certain 
psychiatric and neurological disorders, this molecule has limitations due to its very low 
bioavailability, high lipophilicity, instability in gastric pH and susceptibility to first-pass 
metabolism. Such characteristics limit the development of a formulation for its 
administration by a widely used, safe, economical, and comfortable route, such as the 
oral route. In this context, this work aims to develop a microemulsion system for CBD oral 
delivery with theoretical basis in a literature review. All scientific studies related to the 
development of advanced drug delivery systems containing CBD that were published up 
to January 2020 and that met the inclusion criteria were reviewed addressing formulation 
development strategies, their limitations, and future perspectives regarding protection of 
intellectual property. Simultaneously, a microemulsion containing CBD (CBD-ME) was 
developed and characterized in terms of macroscopic aspect, pH, isotropy, conductivity, 
surface tension, droplet size distribution and encapsulation efficiency. In addition, the 
microemulsion was lyophilized and its stability in simulated gastric and intestinal fluids 
and for 90 days were also analyzed through measurements of droplet size and 
polydispersity index. Therefore, a microemulsion system containing CBD for oral 
administration and a review of the literature were obtained. The results showed that there 
were no significant differences in the parameters evaluated in the ME after the 
incorporation of approximately 1.65 mg CBD/ml oil phase (p>0.05). ME and CBD-ME 
were optically clear, homogeneous, and transparent systems, with a slightly yellowish 
color, without any precipitate or phenomenon of phase separation. In addition, they 
appeared dark under polarized light microscopy (no birefringence) and had refractive 
indices of 1.3894 ± 0.0001 and 1.3879 ± 0.0001, respectively. ME and CBD-ME had a 
pH of 6.2 ± 0.07 and 6.1 ± 0.09, respectively, considered physiologically acceptable for 
oral administration. The electrical conductivity and surface tension of ME and CBD-ME 
were 148 ± 22 and 140 ± 16 µS/cm and 40.53 ± 1.8 and 41.98 ± 2.1 dynes/cm, 
respectively. The mean droplet size was 20 ± 0.4 nm with PdI of 0.151 ± 0.07 and 22 ± 
0.6 nm with PdI of 0.127 ± 0.08 (p-values > 0.05) for ME and CBD- ME, respectively. 
Mean droplet size and PdI of ME and CBD-ME before and after lyophilization did not show 
significant changes after dilution and incubation in simulated gastrointestinal fluids 
(p>0.05). CBD-ME lyophilized and stored at 4°C exhibited the highest stability with a size 
of 21.4 ± 0.4, a PdI of 0.205 ± 0.003 and an encapsulation efficiency of 98.8 ± 0.9% after 
finishing of the 90-day period of this study. Therefore, our results indicate that CBD-ME 
stored under these conditions is potentially suitable for use as an oral CBD delivery 
system. 

Keywords: Review; Microemulsion; Lyophilization; Stability; Cannabidiol; Oral Route; 
Simulated Gastrointestinal Fluids. 
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1. INTRODUÇÃO 

A Cannabis sativa é um planta que contém mais de 400 compostos, dos quais 

66 são fitocanabinoides (1). Delta-9-Tetrahidrocanabinol (∆9-THC) é o metabólito 

especial majoritário, sendo esse também o principal responsável pelos efeitos 

alucinógenos notados pelos usuários dessa planta que é uma das mais utilizadas no 

mundo (2). O canabidiol (CBD) é o segundo maior metabólito especial e, diferente do 

THC, não causa os típicos efeitos alucinógenos (1). 

O CBD foi isolado a partir da Cannabis sativa em 1940 por Adams, Hunt e Clark 

nos EUA, e por Jacob e Todd no Reino Unido (3, 4). Sua estrutura química foi elucidada 

em 1963, e sua configuração completamente esclarecida em 1967 (5, 6). Em apenas 

pouco mais de meio século de pesquisas relacionadas ao CBD, vários efeitos 

farmacológicos da molécula foram encontrados, muitos dos quais com aplicações de 

interesse terapêutico (7). 

Dentre as propriedades terapêuticas do CBD podemos destacar seus efeitos 

ansiolíticos em ensaios clínicos (7, 8), antipsicóticos em estudos in vivo (2, 9), 

antidepressivos em estudos in vivo (1, 2), reguladores dos ciclos do sono em ensaios 

clínicos (10), antiepiléptico em ensaios clínicos (11, 12), anti-inflamatório em estudos in 

vivo (13), e analgésico em estudos in vivo (14, 15), além de diminuir os sintomas do mal 

de Parkinson em ensaios clínicos (16). Assim, o CBD apresenta um potencial clínico 

promissor, com destaque para sua utilização em certos distúrbios psiquiátricos e 

neurológicos. Entretanto, essa molécula apresenta limitações quando a sua baixíssima 

biodisponibilidade, alta lipofilicidade, instabilidade no pH gástrico e susceptibilidade ao 

metabolismo de primeira passagem (17-21). Tais características tornam o 

desenvolvimento de uma formulação farmacêutica para a administração do CBD por uma 

via amplamente utilizada, segura, econômica, e confortável, como a via oral, um desafio. 

Portanto, uma forma farmacêutica capaz de superar as limitações impostas pela 

molécula para administração por via oral se faz necessária. 

O desenvolvimento de nanocarreadores lipídicos visando a veiculação do CBD é 

um processo que continua crescendo na pesquisa farmacêutica devido as diversas 

vantagens destes sistemas, como: proteção do fármaco contra instabilidades no 

organismo, redução da toxicidade como consequência da vetorização de fármacos à 

alvos específicos e menor exposição aos tecidos saudáveis, liberação controlada de 
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fármacos, possibilidade de incorporação de outras substancias e adjuvantes hidrofílicos 

e lipofílicos, diminuição da dose e número de administrações e por fim, maior adesão do 

paciente à terapia (22).  

Diversos sistemas de liberação de fármacos têm sido explorados visando a 

administração do CBD (23). Contudo, apesar das microemulsões (ME) exercerem um 

papel de destaque como um sistema de liberação de fármacos e apresentarem um 

potencial relevante de aplicabilidade na área farmacêutica, estas ainda não foram 

estudadas como veículo para o CBD. As ME são capazes de melhorar a eficácia através 

de propriedades como o aumento na solubilidade e proteção dos fármacos devido ao 

seu tamanho nanométrico das gotículas e grande área de interface, melhorando o perfil 

de dissolução e aumentando a biodisponibilidade de fármacos (24-26). Portanto, tais 

propriedades conferem às ME a capacidade de incorporar moléculas insolúveis que 

dificilmente seriam incorporadas em formulações convencionais, como o CBD.  

Neste contexto, o presente trabalho visou melhorar a absorção por via oral do 

CBD através do desenvolvimento de uma ME contendo CBD (CBD-ME) para sua 

administração com embasamento teórico em uma revisão da literatura dos diversos 

sistemas de liberação de fármacos já estudados para veiculação do CBD. 
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2. JUSTIFICATIVA 

Apesar do promissor uso terapêutico dos metabolitos da Cannabis sativa, a 

proibição do uso desses metabolitos em diversos países limita a realização de pesquisas 

cientificas dificultando a elucidação dos seus mecanismos de ação e interação com 

outros fármacos, a realização dos estudos de segurança em longo prazo, a determinação 

das propriedades farmacocinéticas e o desenvolvimento de formas farmacêuticas (27). 

Outro fator limitante para o desenvolvimento de formulações farmacêuticas para o  CBD 

é o fato desta ser uma substância instável, lipofílica e significantemente suscetível ao 

efeito de primeira passagem, sendo assim classificada na classe II de fármacos de 

acordo com o Sistema de Classificação Biofarmacêutico e pelo Sistema de Classificação 

Biofarmacêutica pela Disposição de Fármacos (28-32).  

Dentre as diversas vias exploradas para administração dos sistemas de 

liberação contendo o CBD, a via oral é considerada uma das vias mais atrativas e 

preferíveis (23). Entretanto, esta via apresenta barreiras físicas e bioquímicas para a 

absorção de fármacos resultando em uma baixa biodisponibilidade e eficácia limitada de 

formulações administradas oralmente (33, 34). Assim, o desenvolvimento de formas 

farmacêuticas para veiculação do CBD necessita sobrepor as limitações impostas pelas 

características físico-químicas do CBD garantindo um perfil farmacocinético satisfatório 

após administração oral (35).  

Uma das alternativas utilizadas para aumentar a biodisponibilidade de fármacos 

lipofílicos ou fármacos classe II, como o CBD, é a sua incorporação em formulações 

lipídicas (23, 35-37). Dentre as formulações lipídicas, os nanocarreadores lipídicos como 

as ME, nanopartículas lipídicas têm se destacado como sistemas carreadores de 

fármacos com grande potencial de aplicabilidade na área farmacêutica, pois são capazes 

de melhorar a eficácia através de propriedades como o aumento na solubilidade e 

proteção dos fármacos, tamanho nanométrico das gotículas, baixa tensão interfacial, 

grande área de interface, melhora do perfil de dissolução, liberação controlada de 

fármacos e aumento da biodisponibilidade (25, 26). 

Sabendo que as dificuldades para veiculação do CBD em formas farmacêuticas 

orais são um obstáculo na investigação de novas aplicações terapêuticos dessa 

molécula, esse estudo se propôs a realizar uma revisão teórica dos diversos sistemas 

de liberação de fármacos estudados para veiculação do CBD, possibilitando o 
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desenvolvimento de uma formulação que permita a veiculação adequada do CBD para 

sua aplicação em pesquisas farmacológicas de distúrbios psiquiátricos e neurológicos, 

com futura aplicação clínica.   
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. OBJETIVO GERAL 

Melhorar a absorção por via oral do CBD através do desenvolvimento da CBD-

ME para administração oral com embasamento teórico em uma revisão da literatura dos 

diversos sistemas de liberação de fármacos já estudados para veiculação do CBD. 

3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Revisar a literatura acadêmica para estruturação conceitual da pesquisa; 

• Desenvolver um sistema microemulsionado para administração via oral do 

CBD; 

• Desenvolver metodologia para quantificação do CBD na ME; 

• Realizar a caracterização físico-química do sistema obtido; 

• Avaliar a estabilidade físico-química e em fluidos fisiológicos simulados desses 

sistemas; 

• Avaliar a estabilidade da ME antes e após liofilização; 
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4. METODOLOGIA 

4.1. REVISÃO DA LITERATURA 

Todos os estudos científicos relacionados ao desenvolvimento de sistemas 

avançados de liberação de fármacos contendo CBD que foram  publicados até janeiro 

de 2020 e que atenderam aos critérios de inclusão foram revisados. Para isso, uma 

busca foi conduzida nas bases de dados ‘Web of Science’, ‘PubMed’ e ‘Science Direct’ 

com as seguintes palavras-chave: ‘Cannabidiol’ e ‘formulation’ ou ‘nanoparticles’; 

‘microparticles’; ‘microemulsion’; ‘nanoemulsions’; ‘liposomes’; ‘nanosystems’; 

‘nanocarrier’; ‘cyclodextrin’; ‘drug delivery’; ‘drug delivery systems’; ‘drug targeting’; 

‘nanotechnology’; ‘nanomedicine’; e ‘nanostructures’. Estudos que objetivassem (i) 

desenvolver um sistema de liberação avançado contendo CBD e (ii) utilizar esse sistema 

para aplicações medicinais foram incluídos na revisão. Os estudos que (i) não relataram 

dados experimentais e (ii) estavam em outros idiomas que não o inglês foram excluídos. 

Além disso, foram abordadas as estratégias de desenvolvimento das formulações, suas 

limitações e perspectivas futuras em relação à proteção da propriedade intelectual. 

Várias abordagens tecnológicas foram utilizadas no desenvolvimento de sistemas 

de liberação contendo CBD que foram revisados, os quais foram categorizados de 

acordo com os sistemas estudados em sistemas com base lipídica, sistemas poliméricos 

microparticulados, complexos de inclusão e outros sistemas. Mais da metade dos 

estudos relacionados ao desenvolvimento de sistemas de liberação contendo CBD estão 

focados no desenvolvimento de sistemas lipídicos, dentre os quais estão as 

nanopartículas lipídicas e os sistemas vesiculares. A este respeito, várias abordagens 

farmacêuticas aplicadas para desenvolver estratégias de formulação para a liberação de 

CBD foram discutidas e evidenciaram que apesar da relevância das ME como um 

sistema de liberação de fármacos, seu potencial ainda não foi explorado como veículo 

para o CBD. 

4.2. OBTENÇÃO DO SISTEMA MICROEMULSIONADO 

Visando a obter ME, o método de formação espontânea por agitação magnética 

foi utilizado após adaptação da metodologia de desenvolvimento da ME previamente 

desenvolvida pelo grupo de pesquisa (38). Inicialmente, o Lipoid® S100 (6,3%) foi 

disperso em etanol sob agitação magnética. Após a dispersão completa do Lipoid® S100, 



17 

 

Miglyol® 812 N (11%) foi adicionado, constituindo a fase oleosa. O Tween® 80 (14,7%) 

foi dissolvido em água purificada (68%) sob agitação magnética, constituindo a fase 

aquosa. Em seguida, a fase aquosa foi vertida na fase oleosa sob agitação magnética e 

aquecida a 70 °C até a formação da ME e evaporação do etanol. Por fim, a ME foi 

resfriada até 25 °C sob agitação magnética e teve seu volume final ajustado pela adição 

de água ultrapura. Para a incorporação do CBD (> 90.5% (-)-trans CBD, <0.01% TCH, 

BSPG/Trigal Pharm, Sandwich, Kent, United Kingdom), esse foi adicionado à ME 

previamente formulada sob agitação magnética durante 12 horas. As formulações foram 

preparadas em volumes de 10 a 100ml de acordo com a necessidade das análises a 

serem realizadas. 

4.3. LIOFILIZAÇÃO DA MICROEMULSÃO 

Amostras da ME e CBD-ME foram liofilizados seguindo o método de liofilização 

previamente otimizado para ME (39). Inicialmente, o crioprotetor, maltose 5% (p/p), foi 

adicionado à formulação final. Em seguida, alíquotas foram colocadas em criotubos e 

congeladas a -80 °C em ultracongelador Glacier NU-9438 ULT Freezer (NuAire, Inc., 

MN, EUA) por 24 h. Finalmente, as formulações foram liofilizadas utilizando um 

liofilizador Christ Alpha 1-2 LD a 0,0005 mBar, -80 °C, por 24h (Martin Christ 

efriertrocknungsanlagen GmbH, Osterode am Harz, Germany). Após o processo de 

liofilização, as ME foram reconstituídas para análise adicionando-se a mesma 

quantidade de água ultrapura perdida durante o processo, seguido de aquecimento das 

formulações até 70 °C e agitação em vortex por 10 min. Após a reconstituição, as 

formulações foram caracterizadas quanto ao diâmetro hidrodinâmico das gotículas, a 

eficiência de incorporação e a estabilidade da formulação. 

4.4. CARACTERIZAÇÃO DO SISTEMA MICROEMULSIONADO 

4.4.1. Aspecto macroscópico, avaliação de potencial hidrogeniônico, isotropia, 

condutividade e análise de tensão superficial 

As médias dos índices de condutividade, potencial hidrogeniônico (pH) e refração 

foram feitas usando um medidor de condutividade pré-calibrado MC 226 (Toledo/Mettler, 

Brasil), um medidor de pH (modelo HI 221, instrumentos Hanna, Brasil) e um refratômetro 

Abbe (Analytik Jena AG, Alemanha), respectivamente.  
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O comportamento isotrópico do sistema foi avaliado por meio de microscopia de 

luz com polarização cruzada (BX-50, Olympus Start, Tóquio, Japão). Uma gota da 

amostra foi colocada em uma lâmina de vidro, que foi coberta com uma lamínula e então 

examinada em um microscópio de luz polarizada.  

O ensaio de tensão superficial foi realizado em tensiômetro SensaDyne (modelo 

QC-6000, Research Corp., EUA) utilizando a técnica de bolha de pressão máxima, 

utilizando nitrogênio como fase gasosa (40). O tensiômetro foi conectado a um 

computador e controlado pelo software SensaDyne Tensiometer, versão 1.21. 

4.4.2. Análise de distribuição de tamanho de gotícula 

O diâmetro hidrodinâmico das gotículas das formulações (n=3) e o índice de 

polidispersão foram avaliados por espalhamento dinâmico de luz usando um Zetasizer® 

Nano ZS (Malvern PCS Instruments, Reino Unido) com ângulo fixo de 173 °C. Amostras 

da ME foram previamente diluídas em água ultrapura (1:40 v/v). Cada amostra foi 

equilibrada antes do experimento por 60 segundos e todas as análises foram conduzidas 

em triplicata à temperatura ambiente (25 °C). 

4.4.3. Desenvolvimento do método de doseamento espectrofotométrico 

A curva analítica espectrofotométrica foi desenvolvida a partir de uma solução 

estoque de CBD dissolvido em metanol (5 mg/mL) (n = 3). Para determinar o 

comprimento de onda de absorção máximo do espectro de CBD, uma varredura de 

espectroscopia UV-Vis (Biochrom®, Libra® S32, Cambourne, Reino Unido) desta 

solução foi conduzida na faixa de 200–500 nm. Posteriormente, a solução estoque foi 

diluída em metanol para obter soluções de amostra na faixa de concentrações de 100-

400 μg/mL. Cada solução foi analisada por espectroscopia UV-Vis a 274 nm (n = 3). Em 

seguida, a curva analítica foi obtida por regressão linear a partir das concentrações e 

absorbâncias de cada solução amostral. 

4.4.4. Doseamento e eficiência de incorporação 

Para doseamento do CBD, alíquotas de 50 μL da CBD-ME foram diluídas em 

metanol (1:59 v/v) e analisadas por espectroscopia UV-Vis a 274 nm (n = 3) utilizando a 

curva analítica previamente descrita. Em seguida, com o objetivo de determinar a 

eficiência de incorporação após a adição de diferentes concentrações de CBD na ME 
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(2,5 a 25 mg/ml), cada formulação foi centrifugada (Gusto Mini Centrifuge, Fisherbrand®, 

Chicago, Illinois, EUA) a 9.000 g por 10 minutos e tiveram a concentração de CBD no 

sobrenadante determinada seguindo a mesma metodologia de doseamento (41). Assim, 

a eficiência de incorporação (EI) foi calculada de acordo com a seguinte equação: 

𝐸𝐼 =  
[𝐶𝐵𝐷] 𝐷𝐶

[𝐶𝐵𝐷] 𝐴𝐶
 𝑥 100, 

Onde: EI, Eficiência de incorporação em porcentagem. [CBD] DC: Concentração de CBD 

no sobrenadante da ME depois da centrifugação. [CBD] AC: Concentração de CBD na 

ME antes da centrifugação. 

4.5. ESTABILIDADE DO SISTEMA MICROEMULSIONADO  

4.5.1. Estabilidade física em fluidos gástricos e intestinais simulados  

Para avaliar a estabilidade da ME e CBD-ME após administração oral, foram 

preparados fluidos gástricos simulados (FGS, pH 1,2 e 4) e intestinais (FIS, pH 6,8) sem 

enzimas de acordo com a Farmacopeia Americana. Amostras da ME e CBD-ME (n=3) 

antes e após a liofilização foram incubados em frascos com fluidos simulados a 37 °C 

em agitador orbital (TE-420, Tecnal®, São Paulo, SP, Brasil) a 100 RPM. As formulações 

liofilizadas foram reconstituídas antes da incubação. As amostras foram coletadas 

periodicamente por até 2 horas quando incubadas em FGS (0,2 mL fluido/1mL ME) ou 

por 6 horas quando incubadas em FIS (1,2 mL fluido/1mL ME) para análises de 

distribuição de tamanho de gotícula de acordo com os métodos descritos na seção 4.3.2.  

O tempo de leitura zero (T0) foi adotado como a diluição de ME nos fluidos sem 

incubação. 

4.5.2. Estabilidade físico-química ao longo do tempo 

A estabilidade da ME e CBD-ME antes e após a liofilização à temperatura 

ambiente (25 °C) e sob refrigeração (4 °C) foram monitoradas por análise da distribuição 

de tamanho de gotícula, doseamento e eficiência de incorporação de acordo com os 

métodos descritos nas seções 4.3.2 e 4.3.4, respectivamente. As formulações liofilizadas 

foram reconstituídas antes das medidas de tamanho de gotícula e índice de 

polidispersão. Este estudo foi realizado em triplicata ao longo de 90 dias. 
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4.6. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

As análises estatísticas foram realizadas no software Prism 5 (GraphPad, 

Califórnia, EUA). Diferenças diferentes foram avaliadas por meio de análise de variância 

(ANOVA) e pós-teste de Bonferroni, em que valores de p <0,05 foram considerados 

significativos. Os resultados serão expressos em termos do valor médio seguido do 

desvio padrão da média. 
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Abstract: Cannabidiol (CBD) has a significant pharmacological potential limited by 

its high lipophilicity and low erratic oral bioavailability. Microemulsions have 

showed significant applications for improving the oral bioavailability of hydrophobic 

drugs, such as CBD. Therefore, this study aimed to develop a CBD microemulsion 

(CBD-ME) expected to improve the oral bioavailability of CBD. The microemulsion 

was formulated using Lipoid® S100 and Tween® 80 as surfactants, Miglyol® 812 N as 

the oil phase and ethanol as a co-solvent. The obtained systems were freezed dried 

and physico-chemically characterized regarding their macroscopic aspect, pH, 

isotropy, conductivity, surface tension, and size distribution. Additionally, the 

encapsulation efficiency, stability in simulated gastrointestinal fluids and stability 

over time in different storage conditions were accomplished. Lyophilized ME and 

CBD-ME stored at 4°C exhibited the most outstanding stability over the 90 days 

period of this study. Due to the physico-chemical characteristics of CBD-ME, high 

encapsulation efficiency, stability in gastrointestinal conditions, the improvement of 

the stability of the formulation by lyophilization, this system is potentially suitable 

for use as an oral advanced CBD delivery system. 

Keywords: microemulsion; lyophilization; stability; cannabidiol; oral route; 

simulated gastrointestinal fluids  

 

1. Introduction 

Cannabidiol (CBD) is the second most abundant phytocannabinoid 

from the Cannabis sativa plant. Since CBD was first synthesized [1,2] and 

isolated [3], an exponential interest in its therapeutic potential began to 

emerge [4]. Various studies have suggested CBD pharmacological potential 

as anxiolytic, antioxidant, neuroprotective, antitumor, antiemetic, 

antidepressant, antipsychotic, anti-inflammatory, analgesic, antiarthritic, 

and anticonvulsant, showing beneficial effects in the management of several 

neurological disorders such as epilepsy, multiple sclerosis, Parkinson's 

disease, and Alzheimer's disease [5-8]. Moreover, CBD has been reported to 

be safe, well-tolerated, and non-hallucinogenic. Despite the versatile 

pharmacological profile and safety of CBD, it has a low and highly variable 

oral bioavailability due to its low water solubility (12.6 mg/L), high 

lipophilicity (log P = 6.3), instability in gastric pH, and high susceptibility to 

first-pass metabolism and renal excretion [9-11]. 
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6. CONCLUSÕES  

O conjunto de tarefas realizados nessa tese permitiu concluir que: 

• O desenvolvimento de sistemas de liberação de fármacos adequados para o CBD 

é necessário para que todo o seu potencial farmacológico possa ser utilizado na 

prática clínica de acordo com a resultados obtidos através da revisão da literatura.  

• O uso de tecnologia para desenvolver formulações contendo CBD podem mudar 

completamente o cenário terapêutico.  

• Existe a possibilidade de diminuir o regime posológico em distúrbios neurológicos, 

melhorando a segurança e eficácia terapêutica do CBD, e diminuindo seus efeitos 

colaterais, impactando assim a saúde de milhares de pacientes. 

• A ME contendo CBD foi desenvolvida eficientemente por formação espontânea 

utilizando agitação magnética com características físico-químicas compatíveis 

com a molécula e a via de administração. 

• A ME foi capaz de incorporar o CBD de forma eficiente conforme analisado 

através da determinação da eficiência de incorporação utilizando o método de 

quantificação desenvolvido. 

• O método de liofilização utilizando a maltose como crioprotetor se mostrou 

eficiente, permitindo a reconstituição das ME sem alterações significativas do 

tamanho de gotícula e PdI.  

• O sistema microemulsionado desenvolvido com ou sem CBD incorporado se 

mostrou estável fluidos gástricos e intestinais simulados antes e após a 

liofilização. Além disso, esse sistema 

• O sistema microemulsionado desenvolvido com ou sem CBD incorporado após a 

liofilização e armazenado a 4°C mostrou a estabilidade mais notável durante o 

período de 90 dias deste estudo. 
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7. PERSPECTIVAS FUTURAS 

Diante dos resultados obtidos e visando explorar a aplicabilidade clínica da ME 

contendo CBD, o grupo de pesquisa pretende aprimorar as tecnologias de fabricação em 

escala dessa formulação, avaliar à segurança e eficácia das formulações através de 

estudos de toxicidade, e investigar no uso clínico dessa formulação como terapia em 

neuro-distúrbios. A possibilidade de diminuir o regime de dosagem de CBD em distúrbios 

neurológicos através do uso da CBD-ME, melhorando sua segurança e eficácia 

terapêutica e diminuindo seus efeitos colaterais impacta a saúde de milhares de 

pacientes. Portanto, o atual panorama da pesquisa enfatiza o potencial da CBD-ME e 

direciona para o estudo de seus efeitos relacionados a melhoria de sintomas da doença 

de Parkinson, Alzheimer, autismo, esquizofrenia e distúrbios do sono, como também 

para sua a aplicação no tratamento da ansiedade consequente a dor crônica e diabetes. 

Assim, esse progresso permitirá a transposição de formulações contendo CBD da 

bancada para a indústria e para o nível de aplicação clínica, fornecendo informações 

mais robustas para o direcionamento do desenvolvimento da CBD-ME. Certamente 

estamos apenas no estágio inicial de desenvolvimento indicando que essa abordagem 

atraente para a veiculação de CBD não apresenta um desfecho definitivo e deve ser 

fortemente encorajada. 
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ANEXO 

ANEXO 1 – Normas da revista Pharmaceutics 
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