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RESUMO

O uso da Cannabis sativa de forma medicinal ¢ documentado ao longo da historia em diversos
paises para tratamento de doengas e sintomas. A Cannabis possui diversos componentes com
propriedades medicinais, destacando-se os canabinoides. A Associacao de Apoio a Pesquisa e
Pacientes de Cannabis Medicinal (APEPI) produz e fornece 6leos a base de Cannabis para uti-
lizacdo medicinal e terapéutica, devido as suas caracteristicas e resultados no tratamento de
enfermidades, principalmente cronicas e degenerativas, as quais estdo interligadas com o es-
tresse oxidativo das células humanas. Diante disto, o presente trabalho tem como objetivo ava-
liar a capacidade antioxidante dos 6leos terapéuticos a base de Cannabis fornecidos pela APEPI,
por meio de dois métodos espectrofotométricos, baseados no ABTS (Acido 2,2'-azino-bis(3-
etilbenzotiazolina-6-sulfonico)) e o DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil). Ademais, trés 6leos di-
luentes de extratos da Cannabis foram avaliados em funcdo da capacidade antioxidante: azeite
de oliva extravirgem, 0leo de TCM (Triglicerideos de cadeia média) e 6leo de gergelim, onde
foi possivel averiguar que o azeite de oliva e o 6leo de gergelim possuem valores de atividade
antioxidante relativamente altos pelo método DPPH, 76 % e 51%, respectivamente, devido a
presenga de moléculas com atomos de hidrogénio disponiveis para doagdo em suas estruturas.
As amostras dos 6leos terapéuticos analisadas, Purple Wreck, Schanti, Harle Tsu e Doctor,
mostraram capacidade antioxidante acima de 70% nos dois métodos, o que pode estar relacio-
nado tanto com a presenca de canabinoides, quanto com o efeito entourage, interagdes sinérgi-
cas que melhoram os resultados terap€uticos, com outros componentes presentes, como terpe-
nos, flavonoides ou o proprio diluente. Desta forma, conclui-se que todos os 6leos terapéuticos
analisados evidenciam a propriedade antioxidante dos produtos, contendo também uma relagdo
com o tipo de diluente utilizado.

Palavras-chave: Cannabis sativa, ABTS; Entourage; Diluentes.



ABSTRACT

The medicinal use of Cannabis sativa is documented throughout history in various countries for
the treatment of diseases and symptoms. Cannabis contains several components with medicinal
properties, with cannabinoids being the most notable. The Association for Support of Research
and Patients of Medicinal Cannabis (APEPI) produces and provides Cannabis-based oils for
medicinal and therapeutic use, due to their characteristics and results in the treatment of dis-
eases, particularly chronic and degenerative ones, which are linked to oxidative stress in human
cells. In light of this, the present study aims to evaluate the antioxidant capacity of the thera-
peutic Cannabis-based oils provided by APEPI using two spectrophotometric methods based
on ABTS (2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid)) and DPPH (2,2-diphenyl-1-
picrylhydrazyl). Additionally, three diluent oils for Cannabis extracts were evaluated for their
antioxidant capacity: extra virgin olive oil, MCT oil (medium chain triglycerides), and sesame
oil, where it was found that olive oil and sesame oil have relatively high antioxidant activity
values by the DPPH method, 76% and 51%, respectively, due to the presence of molecules with
hydrogen atoms available for donation in their structures. The samples of the therapeutic oils
analyzed, Purple Wreck, Schanti, Harle Tsu, and Doctor, showed antioxidant capacity above
70% in both methods, which may be related to both the presence of cannabinoids and the en-
tourage effect, synergistic interactions that enhance therapeutic outcomes, with other compo-
nents present, such as terpenes, flavonoids, or the diluent itself. Thus, it is concluded that all
the therapeutic oils analyzed demonstrate the antioxidant property of the products, also showing
a relationship with the type of diluent used.

Key-words: Cannabis sativa; ABTS; Entourage; Diluents.
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1. INTRODUCAO

A Cannabis sativa, conhecida popularmente como maconha, tem sido utilizada hé anos
com proposito medicinal para o tratamento de doengas e alivio de sintomas, devido, principal-
mente a presenga de canabinoides. Dentre os canabinoides, os que se destacam sdo o THC (A°-
Tetrahidrocanabinol), que ¢ o componente psicoativo, e o CBD (Canabidiol), que nao ¢ psico-
ativo, mas possui grande potencial farmacologico, especialmente em relagao a propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias. Ambos compostos agem via receptores endocanabinoides,
os quais estdo ligados a atividades neurotransmissoras e imunoldgicas. Devido a essas caracte-
risticas, ¢ comum a utilizagdo de Cannabis para o tratamento de doengas cronicas, como cancer,
esclerose multipla e esquizofrenia, bem como neurodegenerativas, Alzheimer e Parkinson

(Bhunia et al., 2022; Vuckovic et al., 2018).

O surgimento ou evolucao de doengas cronicas ou neurodegenerativas esta associado ao
estresse oxidativo, que € o desequilibrio entre a producdo de radicais livres e a capacidade do
sistema antioxidante das células, ndo conseguindo neutralizar o excesso de espécies reativas
(Bhunia et al., 2022). Este estresse oxidativo ocorre devido a grande quantidade de radicais
livres, os quais sdo gerados constantemente no metabolismo celular e em diversos eventos pa-
tologicos, em razao deste excesso acaba se tendo a oxidacao das moléculas biologicas, contri-
buindo para o aumento de doencas como diabetes, cancer ou doengas neurodegenerativas (Ma-
chado Luciana e Kohayagawa Aguemi, 2009). O sistema de defesa antioxidante tem como fun-
¢do inibir e/ou reduzir os danos causados pela acdo dos radicais livres. Desta forma, a capaci-
dade antioxidante dos componentes presentes na Cannabis, como os canabinoides, terpenos e
flavonoides, possuem potencial para o tratamento de doengas (Gallegos M, 2015; Pellati et al.,

2018).

Tendo como base as caracteristicas e resultados do uso de Cannabis medicinal, muitas
associacoes tém se formado com o objetivo de promover um acesso seguro a Cannabis. A
APEPI (Associacao de Apoio a Pesquisa e Pacientes de Cannabis Medicinal) foi fundada em
2014, por Margarete Brito e o Marcos Lins Langenbach, que decidiram investir na pesquisa do
produto ao descobrirem que a Cannabis poderia ser um remédio para o controle das convulsdes
de sua filha. Atualmente, a associacao fornece 4 variedades de 6leos de Cannabis com variados

niveis de THC, CBD e CBG (Canabigerol), todos diluidos em azeite de oliva (APEPI-a, 2024).
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Apesar de estudos acerca das propriedades antioxidantes dos componentes isolados da
Cannabis, como o CBD e THC, existem poucas pesquisas envolvendo a determinagdo da ativi-
dade antioxidante dos 6leos considerados full spectrum, que apresentam além dos canabinoides,
outros compostos como terpenos, flavonoides, etc. Desta forma, o presente trabalho tem como
objetivo avaliar a capacidade antioxidante de dleos comerciais full spectrum produzidos pela
APEPI, a partir de dois métodos diferentes, a fim de fornecer mais informagdes do perfil dos

compostos dos 6leos a base de Cannabis.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos Gerais

O presente trabalho tem como principal objetivo avaliar e determinar as propriedades
antioxidantes de extratos e 6leos terapéuticos a base de Cannabis sativa, verificando o potencial
antioxidante dos 0leos de diferentes quimiotipos de Cannabis, a partir de dois métodos espec-
trofotométricos diferentes. Além de analisar e comparar a influéncia de diferentes diluentes na
capacidade antioxidante dos 6leos, a fim de averiguar como um todo as propriedades benéficas

dos 6leos de Cannabis para o tratamento de doengas.

2.2. Objetivos Especificos

e Otimizar os métodos analiticos baseado no DPPH e ABTS para determinar a capacidade
antioxidante;

e Avaliar a atividade antioxidante das amostras de 6leos por meio da espectrofotometria
UV-VIS;

e Comparar os resultados de capacidade antioxidante dos extratos sob a influéncia de di-

ferentes diluentes.
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3. REVISAO TEORICA

3.1. Origem da Cannabis sativa

A Cannabis sativa (Figura 1), popularmente conhecida como maconha ou cdnhamo, ¢é
uma planta herbacea dioica da familia das Canabiaceas (Cannabaceae), tendo origem na Asia
Central, podendo crescer tanto em climas tropicais quanto temperados (Kopustinskiene et al.,
2022). Desde sua descoberta esta planta tem sido utilizada de diversas formas, como fonte para
a produ¢do de 6leos alimenticios, fibras (cordas, tecidos e papel), uso medicinal, bem como,
religioso e recreativo, sendo considerada uma das plantas psicotropicas mais antigas (Bem
Amar, 2006; Kopustinskiene et al., 2022; Li H, 1974). Além disso, a Cannabis sativa ¢ uma
planta que contém inlimeros compostos quimicamente ativos, como os canabinoides, flavonoi-

des e terpenos, os quais possuem diversos beneficios para a satde.

Figura 1. Cannabis sativa L. (a) aspecto planta; (b) inflorescéncia; (c) semente; (d) folha; (e) caule

Fonte: (Hourfane et al., 2023)

Historicamente, o primeiro uso documentado da Cannabis de forma medicinal foi com
o imperador da China, Shen Nung, o qual descreveu as propriedades e usos terapéuticos em
2737 A.C, sendo este conhecimento disseminado para a India. No Egito, a primeira utilizagdo
medicinal atestada da Cannabis foi para o tratamento de doengas oculares em 1150 A.C. Em
1839, 0 médico e cirurgido irlandés, William O’Shaughnessy, que vivia na india descobriu as
propriedades analgésicas, antieméticas, anticonvulsivantes, estimulantes de apetite e relaxantes
musculares da Cannabis (Xie ef al., 2023). Em 1854, a Cannabis foi listada no Dispensario dos

Estados Unidos da América, ¢ comegou a ser vendida livremente nas farmacias ocidentais.
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Entretanto, diversos paises condenaram o uso da planta, responsabilizando-a por deterioracao
moral e intelectual, violéncia e insanidade, devido a suas propriedades psicoativas. Todavia,
atualmente alguns paises liberaram as restrigdes para o uso de Cannabis, visando o beneficio
economico e medicinal, de diminui¢do de violéncia, bem como para o desenvolvimento de pes-
quisas. Um exemplo foi o Uruguai que foi o primeiro pais a legalizar a Cannabis em 2013,
Canadéd em 2018, Malta em 2021 e a Tailandia em 2022, mas além desses existem outros paises
que legalizaram o uso medicinal com certas regulamentagdes, como: Alemanha, Australia, Ita-

lia, Holanda, Coldmbia e Brasil.

3.2 Composicao

A composicao da Cannabis sativa € bastante complexa, contendo mais de 538 compo-
nentes quimicos conhecidos, dentre os quais cerca de 100 sdo classificados como fito canabi-
noides, que possuem uma estrutura lipidica com alquilresorcinol e monoterpenos em sua molé-
cula e podem ser classificados como canabinoides neutros (sem grupo carboxila) ou acidos
(com a presenca de grupo carboxila). Ademais, a Cannabis sativa inclui outras substancias
como terpenos, flavonoides e alcaloides (Bonini et al., 2018; Casedas et al., 2022; Kopustins-

kiene et al., 2022).

Os canabinoides estao presentes na planta em sua forma acida, como o acido canabige-
rolico (CBGA), acido tetrahidrocanabindlico (THCA) e acido canabididlico (CBDA), que sao
os precursores das formas neutras, CBG, THC e CBD, respectivamente, as quais possuem pro-
priedades terapéuticas e medicinais (Brighenti et al., 2017). Para serem convertidos na forma
neutra, os canabinoides acidos passam por um processo de descarboxilacdo por meio de aque-
cimento, o qual pode também ocorrer naturalmente devido a fatores ambientais como luz e
temperatura (Backer, De et al., 2009; Pellati ef al., 2018). O processo se baseia em uma reagao
quimica em que o grupo carboxila (-COOH) é removido da molécula de canabinoide 4cido na

forma de dioxido de carbono (COz), gerando sua forma neutra (Figura 2).
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Figura 2. Reacdo de descarboxilacdo dos canabinoides acidos

OH O OH
%/fﬁo\l{/ A 3
‘ HO- ~. -CO; S N
~ 7 Cannabigerolic acid "7 Cannabigerol
/ (CBGA) \ (CBG)
(Y ouo l QH O
= OH A
A L Ty
T |\J’\/\‘ S O ST OO, T
P P 2
HO : OH
Cannabidiolic acid _H.'?\D e Cannabichromenic acid
(CBDA) o ' (CBCA)
A’- Tetrahydrocannabinolic acid
al-co; (4'-THCA)

HO

Cannabidiol A= Tetrahydrocannabinol
(CBD) (A-THC)

Fonte: (Pellati ef al., 2018)

OH
fﬁw/\
\S\O' =
Cannabichromene
(CBC)

Os compostos ativos majoritarios que estdo presentes na Cannabis s3o o canabinoide

psicoativo A’-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabinoide ndo psicoativo, canabidiol (CBD), as
quais possuem estruturas quimicas semelhantes (Figura 3). O THC, assim como todos os cana-
binoides, ¢ encontrado nas inflorescéncias femininas da Cannabis e possui uma grande afini-
dade com dois receptores canabinoides: o CB1, que ¢ um modulador de efeitos psicoativos e o
CB2, que ¢ um modulador de efeitos imunoldgicos e anti-inflamatdrio, conseguindo ativa-los
para provocar uma resposta bioldgica. Desta forma, o THC possui diversas agdes farmacologi-
cas, como analgésico, anti-inflamatorio, antioxidante, relaxante muscular e antiespasmodico.
Entretanto, devido as propriedades psicotropicas, também pode provocar efeitos como para-
noia, ansiedade, alteracdes de humor e deficiéncias cognitivas (Bonini et al., 2018; Vuckovic

etal.,2018).

Figura 3. Estruturas quimicas do tetrahidrocanabinol (THC) e do canabidiol (CBD)

HO

Delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) Cannabidiol (CBD)

Fonte:(Kopustinskiene et al., 2022)
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O CBD ¢ um canabinoide natural ndo psicotropico que possui uma baixa afinidade com
os receptores CB1 e CB2, entretanto, consegue inibir os efeitos destes na presenca do THC.
Desta forma, o CBD consegue reduzir a eficacia e poténcia do receptor CB1, reduzindo os
efeitos psicoativos e outros sintomas adversos do THC (Bhunia et al., 2022; Li et al., 2021;
Vuckovic et al., 2018). O canabidiol contém muitas propriedades medicinais, como antibacte-
riano, comportamento neuroprotetor, atividade antioxidante, anti-inflamatério, antiepiléptica e
anticonvulsivante (Reis, Panoeiro, 2022), sendo utilizado em tratamentos para sindromes, como
a Dravet e Lennox-Gastaut. possuindo diversos estudos de seus beneficios para o tratamento de
doencas de Alzheimer e Parkinson, bem como o auxilio no tratamento de cancer (Tura, Man-
drioli e Toschi, 2019). Outros canabinoides também podem estar presentes, como o canabicro-
meno (CBC) e canabigerol (CBG), os quais nao sdo psicoativos, mas possuem diversas propri-
edades terap€uticas e medicinais devido as suas interagdes com os receptores do sistema imu-
noldgico, contendo efeitos anti-inflamatorios e antimicrobianos (Izzo et al., 2012; Jastrzab et

al., 2022; Pattnaik et al., 2022).

Além da presenca de canabinoides, a Cannabis possui terpenos, os quais correspondem
a cerca de 3-5% da massa seca das inflorescéncias. Os terpenos possuem grande potencial me-
dicinal e terap€utico, contendo agdes anti-inflamatorias, atividade antioxidante, antimicrobiana
e antidiabética. Além de contribuir bioativamente contra condi¢des de satide infecciosas e cro-
nicas, os terpenos também atribuem aromas herbaceos e promovem os sabores caracteristicos
da planta. Os terpenos que normalmente estdo presentes na Cannabis, sdo: mirceno, limoneno,
pineno, cariofileno, humuleno, linalol e bisabolol (Figura 4) e suas presengas trazem uma maior
complexidade e potencial de atividade biologica para a Cannabis (Bonini ef al., 2018; Chacon

et al., 2022; Stasitowicz-Krzemien et al., 2023).
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Figura 4. Estruturas quimicas de alguns terpenos presentes na Cannabis
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Fonte: (Tomko et al., 2020)

Os flavonoides compdem um grupo de metabolitos da classe dos polifenois, apresen-
tando capacidade antioxidante, as quais trazem agdes potenciais a saude. Dentre os flavonoides
presentes na Cannabis, destacam-se: a canflavina A, a qual auxilia no tratamento da dor e in-
flamagdo; a luteolina e a quercitina (Figura 5), as quais possuem propriedades antioxidantes,

anti-inflamatoria e neuroprotetoras (Stasitowicz-Krzemien et al., 2023).

Figura 5. Estruturas quimicas de alguns flavonoides presentes na Cannabis

Canflavina A O0—

Fonte: (Tomko et al., 2020)

3.3. Efeito Entourage
O efeito entourage ¢ um fenomeno que descreve uma interagao sinérgica entre alguns
componentes da Cannabis, principalmente entre os proprios canabinoides e também com terpe-
nos, e que proporciona melhores resultados terapéuticos do que quando sdo utilizados de ma-
neira isolada (Russo, 2019). O efeito enfourage pode ser dividido em duas formas: o intra-
entourage, que se refere ao aumento da atividade bioldgica devido as interagdes sinérgicas entre
os fitocanabinoides ou entre os terpenos, € o inter-entourage, que relaciona o aumento da ativi-

dade bioldgica com as interagdes entre canabinoides e terpenos (Koltai e Namdar, 2020).
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Diferentes estudos demonstram a existéncia do efeito entourage, o qual pode influenciar
significativamente a eficacia terapéutica. Por exemplo, ao comparar um extrato de Cannabis
com alto teor de CBD com o CBD puro, observou-se que o extrato possui um efeito anti-infla-
matorio mais eficaz na reducao de inflamagdes gastrointestinais em ratos do que a forma isolada
de CBD (Pagano et al., 2016). Além disso, no tratamento do cancer de mama, o extrato de
Cannabis apresentou efeitos antitumorais mais potentes do que o THC isolado, devido a pre-
senca de diferentes componentes, como canabigerol (CBG) e acido tetraidrocanabinélico
(THCA), no extrato, favorecendo interagdes sinérgicas entre eles (Blasco-Benito et al., 2018).
No caso do cancer colorretal, foi possivel identificar uma redugao no progresso do tumor devido
ao uso de diferentes canabinoides combinados com terpenos, o que ndo foi identificado quando
cada componente foi aplicado separadamente, demonstrando a a¢ao da interagao sinérgica (Nal-
lathambi et al., 2018). Ademais, verificou-se que quando combinados, os fitocanabinoides,
como THC ou CBD, com seus terpenoides relacionados, mostraram um aumento da atividade
bioldgica e maior eficicia em induzir a morte células cancerigenas (Namdar et al., 2019). Desta
forma, ¢ de extrema importancia a avaliacao da planta como um todo, uma vez que seus efeitos

terapéuticos sdo potencializados com as interagdes sinérgicas entre os compostos.

3.4. Producao e Consumo dos 6leos a base de Cannabis

A produgdo de 6leos de Cannabis para fins medicinais passa por diferentes etapas, nas
quais se destacam a extra¢do e o isolamento ou balanceamento de canabinoides da planta. A
forma tradicional de serem preparados ¢ utilizando instrumentos simples e poucos reagentes.
Ele se inicia com o cultivo da Cannabis, a qual apds seu estagio de floracdao, colhem-se as
inflorescéncias, sendo aparadas para retirada das folhas. A proxima etapa ¢ a de secagem, en-
tretanto, ela varia de acordo com o tipo de extracao selecionado, visto que existem métodos de
extracdes onde se realiza a secagem a frio depois da extracao (Lazarjani ef al., 2021). A seca-
gem pode ser realizada através de uma camara a vacuo ou estufa de secagem, pela suspensao
das flores ou por um liofilizador, caracterizando uma secagem a baixa pressdo e temperatura
(Russo, Plumb e Whiteley, 2021). A secagem, além de conseguir proporcionar a redugao de
agua na composicao das plantas, pode minimizar o crescimento de microrganismos € preservar

a qualidade da flor, mantendo a poténcia, aroma e propriedades medicinais, a depender de
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fatores, como a temperatura, velocidade do ar de secagem e o tipo de secador. (Lazarjani et

al., 2021).

A terceira etapa ¢ a extragdo, a qual tem o objetivo de extrair os componentes presentes
na Cannabis. Ela pode ser feita por meio de diferentes técnicas e solventes, como: metanol,
etanol, éter dietilico, didoxido de carbono (CO») supercritico, ultrasonicagdo, micro-ondas, 6leos
comestiveis, dentre outras (Mazzara et al., 2022; Romano e Hazekamp, 2013). Durante a ex-
tracdo, ainda pode-se conter impurezas, a depender do tipo de extragdo. Desta forma € necessa-
rio a realizacdo de uma filtragdo e evaporagdo de solventes utilizados. Ademais, o extrato ¢
descarboxilado, sendo aquecido a altas temperaturas para a conversao dos canabinoides acidos
em neutros. Por fim, o extrato concentrado obtido ¢ formulado e diluido em um diluente para

obtencdo do 6leo medicinal (Romano e Hazekamp, 2013).

Nas associagdes, a maioria das etapas sdo realizadas de forma manual, visto que pos-
suem baixo investimento financeiro, com equipamentos simples e produg¢do realizada em bate-
lada, o que acaba aumentando o tempo do processo. Entretanto, possuem um grande cuidado
desde o cultivo da planta. Na APEPI, as flores sdo secas em uma estufa de secagem, com tem-
peratura e umidade controladas, trituradas ou despedagadas, e colocadas em contato com alcool
de cereais para a extracdo. A extragdo, em sua maioria, ¢ realizada por meio da maceracao
dinamica, através de uma agitacdo magnética, filtragdo do extrato e evaporacao do solvente,
que pode ser por um rotoevaporador ou em uma chapa de aquecimento. Apds a obtengao do
extrato, ocorre o processo de descarboxilagdo, que pode ser realizado através de uma camara
de secagem/aquecimento com circulagdo for¢ada de ar em um frasco vedado a 115°C por 150
minutos, sendo que a forma de descarboxilagdao varia de acordo com cada associacao. Apos
descarboxilado, o extrato € misturado com um diluente, normalmente azeite de oliva extravir-
gem, em uma determinada concentragdo e enviados para o teste de qualidade. Por fim, quando
aprovados, os 0leos terapéuticos a base de Cannabis sdo embalados e rotulados, estando dispo-

niveis para distribui¢do e venda.

3.5. Tipos de diluentes dos extratos de Cannabis

Os extratos de Cannabis podem ser diluidos em diferentes tipos de diluentes, sendo o
TCM (triglicerideos de cadeia média) mais empregado nos produtos importados. Outros dilu-
entes utilizados sdo o azeite de oliva, 6leo de coco, de girassol ou de gergelim. O TCM (Figura

6) sdo lipideos extraidos do o6leo de coco através de hidrolise enzimatica e possuem alta
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facilidade de absor¢do e oxidagdo pelo corpo humano, sendo uma eficiente fonte de energia.
Devido a esta caracteristica, sio normalmente utilizadas por atletas para suplementacao alimen-
tar, ou para tratamento de doengas, como disturbios gastrointestinais, reduzindo gordura mal

absorvida (Ramella et al., 2020; Yamanaka e Bonotto, 2011).

Figura 6. Estrutura tipica do TCM

Fonte: Arquivo pessoal
O azeite de oliva ¢ usualmente utilizado para a dilui¢ao dos extratos de Cannabis, prin-
cipalmente na preparagdo artesanal, por ter um forte potencial nutricional, sendo rico em acidos
graxos poli-insaturados, polifenois e antioxidantes naturais (Figura 7), os quais atribuem diver-
sos beneficios a saude, como preven¢do de doengas cardiovasculares, degenerativas e inflama-
¢oes (Fuentes et al., 2018).

Figura 7. Estrutura de compostos fenéli’cos presentes no azeite. (a) Apigenina; (b) Luteolina; (c)Hidroxitirosol;
(d) Tirosol; (e) Acido Siringico; (f) Oleocantal; (g) Oleuropeina
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Fonte:(Oliveira e Dias, 2023)

Outro diluente que vem sendo estudado € o 6leo de gergelim que ¢ composto por acidos

graxos de cadeia longa saturados e insaturados (oleico e linoleico), os quais sdo conhecidos por
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aumentar a biodisponibilidade. Além disso, o 6leo de gergelim contém componente antioxidan-
tes (sesamol e sesamina) e tocoferdis (Figura 8), que proporcionam uma maior estabilidade
oxidativa, podendo contribuir para o desempenho dos extratos de Cannabis (Orallo et al.,

2024).

Figura 8. Componentes antioxidantes presentes no 6leo de gergelim
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Fonte: (Pal, Chandra e Sachan, 2020)

A selecao do diluente do extrato de Cannabis geralmente leva em consideragao o custo,
tempo de validade e caracteristicas sensoriais, sendo o azeite de oliva extra virgem o mais uti-

lizado em pequenas Associagoes.

3.6. Legislacao

A regulamentag¢ao acerca do uso da Cannabis medicinal no Brasil foi realizada em 2015
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), a qual incluiu o CBD na lista de
substancias sujeitas a controle especial, possibilitando a prescricdo com receita, e a autorizacao
de importacao de produtos a base de Cannabis para fins medicinais de uso proprio. A partir
desta regulamentagdo foi registrado o medicamento Mevatyl, que ¢ indicado como tratamento
para melhoria dos sintomas de pacientes com espasticidade moderada a grave devido a escle-
rose multipla (EM) (Machado e Diretor, 2023). Em 2019, a ANVISA estabeleceu regras para
concessao de autorizagdo sanitaria para a produgdo e comercializacao de produtos derivados de
Cannabis no Brasil. Em 2022, ela permitiu que pessoas fisicas solicitassem uma autorizagao,

valida por dois anos, para importar produtos derivados de Cannabis (Riscala e Cardoso, 2023).

No ano de 2023 foram apresentados, tanto na Camara dos Deputados quanto no Senado,
Projetos de Lei que visam regulamentar o fornecimento de derivados de Cannabis pelo SUS.
Neste mesmo ano, a ANVISA emitiu uma Nota Técnica, na qual proibe a importacao de pro-
dutos compostos pela planta de Cannabis in natura ou partes da planta (ANVISA, 2023). E em

junho de 2024, o Supremo Tribunal Federal (STF) decidiu descriminalizar o porte de maconha
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para uso pessoal, deixando de prever a pena de prisdo, mas sendo caracterizado como infracao

administrativa, sem consequéncias penais (Supremo Tribunal Federal (STF), 2024).

3.7. Associacoes produtoras de 0leos a base de cannabis

No Brasil, a aquisi¢cdo de produtos de Cannabis medicinal pode ser feita por trés vias
diferentes, sendo elas a importagdo, a aquisicao nacional por empresas autorizadas ou por meio
de associacdes. Dentre elas, as associacdes sdo as que oferecem maior facilidade de obtengao
dos oleos e diversidade na area de profissionais da satde aptos a prescreverem, visto que nao
estdo restritas pelas atuais regulamentagdes, ja que cada associagdo segue o que foi determinado
na sua decisdo judicial, além de ter um custo economicamente viavel e uma produgao segura

(Riscala e Cardoso, 2023).

A APEPI (Apoio a Pesquisa e Pacientes de Cannabis Medicinal) ¢ uma associacao bra-
sileira de pacientes e familiares que fazem uso medicinal da Cannabis, com sede no estado do
Rio de Janeiro e fundada em 2014 pela advogada Margarete Brito e o designer Marcos Lins
Langenbach. Essa associagdo tem como missao facilitar o acesso ao uso medicinal de 6leos a
base de canabinoides, apoiar a pesquisa e oferecer informagdes e educagdo para desmistificar e
conscientizar a sociedade sobre os beneficios dessa planta. A associacdo produz dleos terapéu-
ticos ricos em CBD, CBG, THC ou balanceado tendo como veiculo de diluigdo o azeite extra
virgem e a extracao de forma alcéolica (APEPI-a, 2024). Esses 6leos sdao produzidos por qui-
miotipos da Cannabis sativa, que eles cultivam e processam, conferindo uma padronizacao de
canabinoides e outras substancias com propriedades medicinais. Cada 6leo recebe o nome do
seu quimiotipo respectivo, os quais sdo gerados pelo cruzamento hibrido de diferentes variagdes

da Cannabis e proporcionam aspectos individuais a planta.
3.8. Capacidade Antioxidante

3.8.1. Baseado no método DPPH

O DPPH ¢ a abreviacao do composto quimico 2,2-difenil-1-picrilhidrazil, o qual ¢ uma
molécula de radical livre estdvel devido a deslocalizagdao do elétron desemparelhado pela sua
estrutura. O DPPH esta disponivel na forma de um p¢ cristalino de intensa coloragdo violeta, a
qual se mostra mais evidente em solugdo, e ¢ caracterizada por um pico maximo de absor¢ao
entre 515 e 520 nm. Devido a suas caracteristicas, ¢ um método amplamente utilizado para

medi¢ao de atividade antioxidante.
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O método ¢ baseado na capacidade antioxidante (CA) de um composto em capturar o
radical DPPH, reduzindo-o, podendo ocorrer a partir de dois mecanismos: pela reagdo de trans-
feréncia de atomo de hidrogénio (HAT) ou pela transferéncia de elétron tinico (ET) (Shahidi e
Zhong, 2015). Com o consumo deste radical ocorre a descoloragdo, da solucao violeta para um
tom amarelo palido (DPPH-H), o que indica a formacao do produto reacional (Figura 9). Desta
forma, na presenca de componentes que possuam atomos de hidrogénio disponiveis para doa-
¢do, ocorre a transferéncia de um hidrogénio para o DPPHe. Essa medi¢ao pode ser realizada
por meio de um espectrofotdmetro UV-Vis, verificando a diminui¢do da absorbancia do radical
DPPH, no comprimento de onda maximo (517 nm), ap6és o equilibrio da reacdo ser atingido

(Apak et al., 2016; Shahidi e Zhong, 2015).

Figura 9. Mecanismo de reacdo do DPPH para determinacao da capacidade antioxidante
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Fonte: (MILLARD)

Estudos mostraram que, ao analisar extratos puros de CBD e THC com o método DPPH,
o CBD isolado possui uma atividade antioxidante maior que o THC isolado, visto que o CBD
possui dois grupos hidroxila (Hacke et al., 2019). Além disso, ao comparar os extratos de Can-
nabis com diferentes propor¢des de CBD e THC, notou-se que o efeito antioxidante foi aumen-
tado, em comparacdo com o THC isolado, estando relacionado com efeitos sinérgicos entre os
canabinoides que potencializam a captura do radical DPPH (Hacke et al., 2019). Verificando
também o canabinoide CBD isolado e combinado com a ciclodextrina, a qual proporciona maior
solubilidade, observou-se uma capacidade antioxidante em cerca de 88% para ambos compos-
tos, em 30 minutos de reagdo (Li et al., 2021). Ademais, ao mapear e avaliar a atividade antio-
xidante das etapas de cultivo da Cannabis, pode-se identificar, a partir do DPPH, que a fase da
plantacdo que proporciona nos extratos uma maior taxa de propriedades antioxidantes e de pre-
senca de compostos mais ricos em bioativos compostos, ¢ durante o periodo de floragdo, visto

que as flores possuem a maior taxa de canabinoides (Shahu et al., 2022).
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3.8.2. Baseado no método ABTS

O 4cido 2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfénico), comumente abreviado para
ABTS, ¢ um composto quimico muito utilizado para a medi¢cdo de capacidade antioxidante,
possuindo 6timas propriedades fisico-quimicas, como a sua alta solubilidade e estabilidade em
agua (Cano e Arnao, 2018). Este composto possui uma cor levemente esverdeada e ao reagir
com o persulfato de potassio (K2SOs) produz o radical (ABTS"), o qual possui uma coloragdo
azul-esverdeada intensa, € estavel e contém uma absorbancia maxima entre 734 ¢ 754 nm, a
depender do solvente utilizado. A variacdo no comprimento de onda esta associada a alteragdo
da estrutura quimica e eletronica da substancia devido a solvatacdo com diferentes tipos de

solvente.

A reagdo para a produgdo do radical (ABTS™) é lenta, levando cerca de 16 horas, mas
apesar dessa limitacdo, ainda ¢ um método amplamente utilizado. O mecanismo para a verifi-
cacdo da capacidade antioxidante (CA) neste método pode ser baseado de duas formas: pela
neutralizagdo do ABTS"" por redu¢do via doagdo de elétrons ou por doagdo de atomos de hi-
drogénio (Shahidi e Zhong, 2015). Desta forma, na presenca de moléculas antioxidantes, as
quais possuem atomos de hidrogénio disponiveis, ocorre a doagdo de um hidrogénio para o
ABTS", formando o ABTS, sofrendo descoloragdo da solucdo (Figura 10). A reagdo pode ser
monitorada através de um espectrofotdmetro observando a diminui¢ao da absorbancia no com-

primento de onda (734-754 nm)(Re et al., 1999; Shahidi e Zhong, 2015).

Figura 10. Reacdo de estabilizagdo do ABTSe+ em contato com antioxidante
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Fonte: (Do et al., 2007)

xidante de extratos de Cannabis, CBD e THC puro, observou-se que os canabinoides CBD e

THC mostraram alta atividade antioxidante. No entanto, para os extratos, houveram variagdes
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no poder antioxidante, aumentando ou diminuindo a depender da propor¢ao de CBD e THC, o
que indica efeitos sinérgicos ou antagdnicos entre os canabinoides (Hacke et al., 2019). Ao
verificar a atividade antioxidante de 6leos naturais de CBD, THC, CBG e de seus respectivos
canabinoides acidos, medida pelo método ABTS, obteve-se um valor, aproximadamente, trés
vezes maior que dos canabinoides puros diluidos em o6leo vegetal (Dawidowicz, Typek e
Olszowy-Tomczyk, 2023). Este alto valor de CA ocorre devido a matriz complexa da planta,
que contém diversos componentes antioxidantes que atuam de forma sinérgica. Além disso, ao
comparar o CBD isolado, o CBD combinado com a ciclodextrina e a vitamina C, observou-se
que o CBD fortificado com a ciclodextrina obteve melhores resultados de CA pelo método
ABTS do que a propria vitamina C, a qual ¢ utilizada como referéncia de propriedades antioxi-
dantes, confirmando a presenca de interacdes sinérgicas que potencializam o efeito antioxidante

(Lietal, 2021).

Além disso, as relacdes entre as atividades antioxidantes de diferentes canabinoides,
quando analisadas pelo método DPPH, podem ser menos claras do que aquelas obtidas em
outros métodos, como o método ABTS, visto que o acesso ao centro ativo do radical DPPH ¢
mais dificil em comparagdo com o radical catidnico ABTS (Dawidowicz, Olszowy-Tomczyk e

Typek, 2021).

Desta forma, diante do que foi exposto, se torna altamente relevante o estudo da ativi-
dade antioxidante dos 6leos a base de Cannabis, devido a complexidade dos compostos presen-
tes (canabinoides, terpenos, flavonoides, entre outros), além de suas interacdes sinérgicas e dos

beneficios terapéuticos e medicinais que fornecem.

4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Reagentes

e Agua purificada por osmose reversa
e DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil) - P.A. (Ci1gH12N50s)

e Acetato de etila P.A. - A.C.S. (CH;COOCH>CH3)
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e ABTS (Acido 2,2"-azino-bis(3-etilbenzotiazolina-6-sulfonico)) - P.A. (C1sH24N¢O6S4)
e Persulfato de Potassio - P.A. (K2S205)

e Alcool Anidro - Grau HPLC (CH;CH,OH)

e Acido Ascorbico - P.A.-A.C.S. (CsHsOp)

e Metanol P.A. (CH30H)

e Etanol P.A. (CH3CH,0H)

4.2. Materiais

e Cubeta de quartzo (1 cm de caminho 6ptico)
e Baldes volumétricos de 5, 10, 25, 100 mL

e Béqueres

e Tubos de ensaio com tampas

e Frascos ambar

e Micropipetas

e Pipetas Pasteur

e Espatula

4.3. Equipamentos
e Balangas analiticas (Mettler Toledo XS205 DualRange e Shimadzu AX200)

e Espectrofotometro UV-Vis (Agilent Cary 8454 e Ocean Optics USB 2000)
e Agitador Vortex (Kasvi basic K45-2820)
e Lavadora ultrassonica (Eco-Sonics Q3)

4.4. Amostras
Para a realizagdo do trabalho foram utilizadas 3 amostras de 6leos terapéuticos de Can-

nabis (frascos de 30 mL) (Figura 11) e 2 extratos concentrados de diferentes quimiotipos
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fornecidos pela APEPI, sendo os 6leos: o Purple Wreck (alto THC comparado aos demais),
Schanti (CBD e THC balanceado) e Harle Tsu (alto CBD) e os extratos: Purple Wreck e Schanti
(Tabela 1 e 2). Além disso, foram utilizados para a analise de diluentes o azeite de oliva extra-
virgem (AOEV) da Alva Oliva (mesmo diluente dos 6leos da APEPI), dleo vegetal extravirgem
de gergelim prensado a frio e o 6leo TCM (Triglicerideos de Cadeia Média do 6leo de coco C8

(60%) e C10 (40%)) (Figura 12).

Figura 11. Frascos das amostras de 6leos da APEPI
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Fonte: Arquivo pessoal

Tabela 1. Composicdo dos 6leos terapéuticos a base de Cannabis da APEPI

Amostra (6leos) Harle Tsu Purple Wreck Schanti
CBDV 1,2 <0,8 <0,8
Concentraciao CBD 36,4 <0,8 12,7
dos compostos
CBG 1,2 <0,8 <0,8
(mg/mL)
A9-THC 2,8 9,8 7,1
CBC 1,4 <0,8 <0,8
Fonte: Laudo APEPI
Tabela 2. Amostras dos extratos medicinais de Cannabis da APEPI
Amostra (Extratos) Purple Wreck Schanti
CBDV <0,2 <0,2
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Concentracao dos com- CBD 2.4 30,5
postos
CBG 2,1 1,4
(% m/m)
A9-THC 444 19,9
CBC 0,9 1,5

Fonte: Laudo APEPI

Figura 12. Embalagens do azeite de oliva, TCM e 6leo de gergelim

Fonte: Arquivo pessoal

4.5. Preparo de amostra e solugdes

4.5.1. Preparo das amostras
Para os métodos ABTS e DPPH nao houve preparo de amostra para os 6leos terapéuti-
cos a base de Cannabis, entretanto, houve para as amostras a partir dos extratos. Foram prepa-
radas amostras através da diluicdo dos extratos da APEPI, Schanti e Purple (Tabela 2) em
AOQOEV, 6leo de TCM e oleo de gergelim (Figura 12), para analisar o impacto do diluente na
capacidade antioxidante. Para isso, pesou-se aproximadamente 0,25 g de cada um dos extratos
em frascos transparentes, e adicionou-se 10 mL de um dos diluentes, obtendo uma concentragao

final de 2,5 % (massa/volume). A homogeneizagdo foi feita com o auxilio de vortex e banho
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ultrassonico e, apos sua completa solubilizagdo, cada frasco foi envolvido por um papel alumi-

nio e armazenado no escuro para evitar oxidacao (Tabela 3 e Figura 13).

Tabela 3. Composicdo dos 6leos terapéuticos preparados a partir dos extratos da APEPI

Relac¢ao

Extratos Massa (g) = Diluente (10 mL) massa/volume (%)
(1)

0,2412 AOEV 2,41
Schanti 0,2556 TCM 2,56
0,2512 Gergelim 2,51
0,2421 AOEV 2,42
Purple 0,2433 TCM 2,43
0,2505 Gergelim 2,5

Figura 13. Disposigdo dos 6leos preparados a partir dos extratos da APEPI. a) Extrato Purple diluido em AOEV;
b) Extrato Purple diluido em TCM; c) Extrato Purple diluido em 6leo de gergelim; d) Extrato Shanti diluido em
AOEV; e) Extrato Shanti diluido em TCM; f) Extrato Shanti diluido em 6leo de gergelim

Fonte: Arquivo pessoal.

4.5.2. Solu¢io de DPPH 9,35 x 105 mol L' em acetato de etila
Pesou-se 3,6869 mg de DPPH, que foi dissolvido em acetato de etila em um baldo vo-
lumétrico de 100 mL. Transferiu-se esta solu¢do para um frasco de vidro dmbar, devidamente

etiquetado, e armazenou-se sob refrigeracao.

4.5.3. Solu¢io Estoque de ABTS 7 x 10~ mol L-!
Pesou-se 96,019 mg de ABTS, que foi dissolvido em &gua purificada por osmose reversa
em um baldo volumétrico de 25 mL. Transferiu-se esta solucao para um frasco de vidro ambar,

devidamente etiquetado, e armazenou-se sob refrigeracdo (Solu¢do valida por 30 dias).

4.5.4. Solugio de persulfato de potassio 1,40 x 10 mol L-!
Pesou-se 0,3784 g de persulfato de potassio, que foi dissolvido em agua purificada por

osmose reversa em um baldo volumétrico de 10 mL. Transferiu-se esta solu¢do para um frasco
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de vidro ambar, devidamente etiquetado, e armazenou-se em temperatura ambiente (Solucao

valida por 30 dias).

4.5.5. Solucio do radical ABTS™ em alcool anidro

Em um frasco ambar, pipetou-se 5 mL da solugiio estoque de ABTS 7x 103 mol L! e
88 uL da solugdo de persulfato de potassio 1,40 x 10! mol L™!, utilizando micropipetas. Homo-
geneizou-se a mistura e armazenou-se o frasco vedado no escuro, em temperatura ambiente,
por cerca de 16 h. Apos este periodo, dilui-se a mistura em alcool anidro até obter uma absor-
bancia de 0,70 + 0,05 a.u. no comprimento de onda de 754 nm, pico de maior absorbancia da
solucdo. A diluigdo foi realizada em um baldo de 100 mL, no qual adicionou-se 1 mL da solugao
do radical ABTS™" e completou-se com alcool anidro até atingir o menisco. Devido a instabili-

dade da solugdo ela foi preparada e utilizada apenas no dia da analise.

4.6. Métodos

4.6.1. Determinacio da Capacidade Antioxidante pelo método DPPH

Adicionou-se 4 mL da solucao de DPPH com uma micropipeta (1-10 mL) em um frasco
de vidro ambar. Utilizando uma micropipeta de 20 pL, pipetou-se ao frasco 4 gotas da amostra,
onde cada gota equivale a massa média de 0,0126 + 0,0012 g, e agitou-o manualmente por 10
s. Em seguida, armazenou-se o frasco com a amostra em um lugar escuro e esperou-se 1,5 h.
No espectrofotometro UV-Vis, mediu-se o branco (acetato de etila) e determinou-se a absorc¢ao
da solugao estoque de DPPH em 517 nm (pico de maior absorbancia). Apds o periodo de re-
pouso de 1,5 h, determinou-se a absor¢do da amostra em 517 nm. Entre cada medida, lavou-se
a cubeta de quartzo 2 vezes com acetato de etila e apos a lavagem ambientou-se a cubeta antes
da proxima medicao. As medidas de cada amostra foram realizadas em triplicata. Para o calculo
da capacidade antioxidante utilizou-se a seguinte equacao (Equacao 1), sendo expressa em por-

centagem.

%) — (AppPH _(AAmostra_ABranco)) x 100

Capacidade Antioxidante ( Equacao 1

ApppPH

Onde:
Apppu = absor¢ao da solu¢ao de DPPH

AAmostra = absorcao da solucao contendo amostra em DPPH
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ABranco = absorg¢ao da solugdo contendo amostra em acetato de etila

4.6.2. Capacidade Antioxidante - ABTS

Adicionou-se 4 mL da solugdo diluida de ABTS™ com uma micropipeta (1-10 mL) em
um tubo de vidro com tampa. Utilizando uma micropipeta de 20 pL adicionou-se ao tubo 1 gota
da amostra, que possui a massa média de 0,0126 £ 0,0012 g, e agitou-o no vortex por 30 s. Em
seguida, o tubo ficou em repouso por 6 min em temperatura ambiente. No espectrofotdmetro
UV-Vis, mediu-se o branco (4lcool anidro) e determinou-se a absor¢io da solu¢do de ABTS™"
em 754 nm (pico de maior absorbancia). Apds os 6 min de repouso do tubo, determinou-se a
absorc¢do da amostra em 754 nm. Entre cada medida, lavou-se a cubeta de quartzo 2 vezes com
alcool anidro, diminuindo o erro das medidas, e apos a lavagem, ambientou-se a cubeta antes
da proxima medicao. As medidas de cada amostra foram realizadas em triplicata. Para o calculo
da capacidade antioxidante utilizou-se a seguinte equagdo (Equacao 2), sendo expressa em por-

centagem.

%) — (AaBTS _(AAmostra_ABranco)) x 100

Capacidade Antioxidante ( Equacio 2

AABTS

Onde:

Apppu = absorg¢ao da solu¢ao de ABTS

AAmostra = absor¢ao da solug¢ao contendo amostra em ABTS

ABranco = absorcao da solucao contendo amostra em alcool anidro

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Capacidade Antioxidante —- DPPH

5.1.1. Estabilidade e precisiao das medidas

Para averiguar o comprimento de onda de maior absor¢ao do reagente, preparou-se uma
solugdo de concentragdo 9,35 x 107> mol L™! de DPPH em acetato de etila, a qual foi lida no
espectrofotometro UV-Vis, utilizando o acetato de etila como branco, e constatou-se que o
comprimento de absor¢do méaxima foi de 517 nm (Figura 14). Desta forma, todas as medidas

de absorbancia foram realizadas neste comprimento de onda.
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Figura 14. Espectro UV-Vis da solu¢ao de DPPH

\H \H \H
> o

~
N
e

517 nm

[ERN

Absorbancia (u.a.)
o o o ©
N H [e)] [o¢]
* 9

o

220 320 420 520 620 720 820 920

Comprimento de onda (nm)

Fonte: Arquivo Pessoal

Para verificar a repetibilidade das medidas, a solugdo de DPPH 9,35 x 107> mol L™! foi
lida por 20 vezes seguidas no espectrofotometro UV-Vis em todos os dias de analise, antes da
leitura das amostras, resultando, em média, um desvio padrao relativo de 0,34% e um desvio
padrdo de 0,0032. Tendo em vista os baixos valores de desvio que a solu¢do de DPPH apresen-

tou, determinou-se que as medidas feitas no equipamento sdo confidveis.

Por ser um reagente, a degradabilidade da solu¢do de DPPH foi avaliada em fungdo do
tempo e repetibilidade na medida. A solugdo foi armazenada na geladeira por 7 dias, sendo
analisada nos dias 0, 2 e 7, resultando em uma boa estabilidade (0,8684 + 0,0069), onde a ab-

sorbancia diminuiu apenas 1,46% durante este periodo.

5.1.2. Estudo da cinética reacional do DPPH com os éleos terapéuticos

Foram analisados os trés 6leos terapéuticos fornecidos pela APEPI (Harle Tsu, Purple
e Schanti), sendo cada um deles produzido com um quimiotipo de Cannabis diferente, e o
AOEYV (azeite de oliva extravirgem), utilizado como diluente, para comparagdo. A fim de veri-
ficar o tempo para o estabelecimento do equilibrio da reacdo do DPPH com os 6leos, visto que
poucos artigos definem esse tempo para tais produtos, foi realizada uma curva cinética com
quatro amostras, sendo elas: AOEV, Harle Tsu, Purple e Schanti. Colocou-se o espectrofotd-
metro no modo cinética configurado para realizar leituras com intervalos de 1 min, com agita-

¢ao controlada de 500 rpm, por 7200 s (2 h). Apds configurado, preparou-se a solugdo contendo
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4 gotas da amostra de azeite e 4 mL da solugdo de DPPH 9,35 x 10> molL ! e colocou-a ime-
diatamente no espectrofotdmetro para a analise. O mesmo procedimento foi realizado com as

amostras Harle Tsu, Purple e Schanti, entretanto para o tempo de 3600 s (1 h).

Ao comparar os resultados dos estudos cinéticos foi possivel estabelecer o melhor tempo
para deixar a solucdo reagir antes da medigao, de forma que a atividade antioxidante ndo varie
muito ao longo do tempo (Figura 15). Observa-se que, em menos de uma hora, a solugdo com
o 6leo Harle Tsu atinge o equilibrio, enquanto as solugdes com azeite e os 6leos Purple e
Schanti ainda ndo o alcancaram, embora a capacidade antioxidante (CA) dessas solugdes varie
pouco. Nota-se também que os 6leos Harle Tsu e Schanti tenderam a atingir o equilibrio mais
rapidamente e apresentaram valores de capacidade antioxidante de 84% e 83%, respectiva-
mente, sendo estes mais altos que o valor de CA do AOEV (75%) no periodo de 1 h. Isso se
deve a maior quantidade de compostos antioxidantes presentes nos 6leos, como os canabinoi-
des, terpenos, flavonoides e o proprio diluente (azeite de oliva), em comparacao com o azeite
de forma isolada, bem como as interagdes sinérgicas entre essas substancias.

Figura 15. Curva cinética das amostras.
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Além disso, ao comparar o Harle Tsu e o Schanti, o primeiro atinge o equilibrio em um
tempo menor, o que pode estar relacionado a composi¢ao quimica de seu quimiotipo e as inte-

ragoes sinérgicas entre seus componentes. Desta forma, avaliando a tendéncia ao equilibrio, o
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tempo de reacdo e a baixa variacdo de CA das amostras foi definido o tempo de 1,5 h (5400 s)

para o repouso das amostras antes das medigdes.

5.1.3. Analise dos o6leos terapéuticos APEPI
As analises dos Oleos terapéuticos (Harle Tsu, Purple e Schanti) e o AOEV pelo método
DPPH foram realizadas em triplicata para cada uma das amostras, sendo realizadas leituras em

quintuplicata no equipamento e em dias diferentes, no intervalo de 1 semana (Tabela 4 e Figura

16).

Tabela 4. Resultados das amostras pelo método DPPH
Dia AOEV Harle Tsu Purple Schanti

Absorban- | x | 0263+0,174 0278 =0,006 | 0,259 = 0,006 0,229 % 0,015
-
c'i;“:)'a v | 028940003 = 0272+0,007 | 0278+0,024 = 0227 +0,023
Capacidade | x = 70,83=1,76 = 83,60+0,71  7444+0,74 8587+ 1,66
Antioxi-
£02 4,84+ 4+2,54 2.4
dante (v | Y | 6909%029 84841078 73644254 8658249

A partir dos resultados, observa-se que a amostra de menor valor de capacidade antio-
xidante foi o azeite, que ¢ o diluente dos 6leos terap€uticos, com média de 70% de CA, a qual
se deve aos componentes antioxidantes presentes na sua composicao, como polifenois e acidos
graxos. O dleo Purple, por sua vez, apresentou cerca de 74% de CA, se mostrando ser 4% mais
antioxidante que o azeite, o que pode estar relacionado a presenga de THC, mesmo em baixas
concentragoes, e a outros componentes do quimiotipo. Os 6leos Schanti € Harle Tsu, embora
possuam concentragdes distintas de canabinoides, demonstraram uma capacidade antioxidante
elevada, 86% e 84%, respectivamente, associada a presenga de CBD/THC, terpenos e flavonoi-
des; além das interacdes provenientes do efeito enfourage, que consegue potencializar a agdo
biologica e propriedades terapéuticas por meio de interagdes entre os canabinoides e/ou terpe-
nos. O dleo Schanti, por exemplo, apresentou um valor de CA superior ao Harle Tsu, possivel-
mente devido a essas interagdes sinérgicas, visto que o Schanti ¢ um quimiotipo balanceado de

CBD e THC, resultando em uma sinergia entre os canabinoides.

Ao comparar os resultados obtidos no intervalo de tempo de 1 semana, foi possivel ve-

rificar uma pequena variagao nos valores de cada amostra, mas que praticamente nao impactam,
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visto que estdo dentro da faixa de desvio padrdo. Essas alteragdes podem estar vinculadas as

condicdes de temperatura e pressao do ambiente.

Para verificar graficamente o comportamento das amostras apos a reagdo com o DPPH,

foram realizadas varreduras para gerar um espectro completo, Figura 16, nos comprimentos de
onda da luz visivel (400 ~ 700 nm).

Figura 16. Espectro das leituras das amostras apos reagdo com DPPH
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Ao analisar os espectros da Figura 16, nota-se que os 6leos possuem 0s mesmos picos
por volta de 412 nm, 430 nm, 600 nm e 665 nm, os quais caracterizam o espectro da presenga
de clorofila A (Figura 17). A clorofila ¢ o pigmento natural verde encontrado nas plantas res-
ponsavel pela captacao de luz, garantindo a realizagao da fotossintese. Além disso, foi compro-
vado que as clorofilas possuem atividade antioxidante (Lanfer-Marquez, Barros e Sinnecker,

2005), logo, elas também podem interagir positivamente com os outros componentes da Can-
nabis para aumento da CA.
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Figura 17. Espectro UV-Vis da clorofila

chlorophyll a

chilorophyll bs

a0 |7

0.6 +
Soret band

662

400 450 500 550 600 650 700
A Inml

Fonte: (Makarska-Bialokoz e Kaczor, 2014)

Entretanto, devido a sua forte pigmentagao, a clorofila pode interferir na determinagao
da capacidade antioxidante pelo método DPPH, por ser medida por uma variacao de coloragao
da solucdo analisada. Ao realizar um teste qualitativo, foram comparados uma solugao de DPPH
sem amostra, solu¢do de DPPH com uma gota de 6leo Harle Tsu e uma solu¢do com uma gota
de 6leo Harle Tsu dissolvido em acetato de etila, sem DPPH (Figura 18). Observou-se que a
cor do dleo dissolvido no solvente (acetato de etila) atesta que a matriz apresenta uma coloragdo
muito parecida com a do produto da reagcdo com o DPPH, podendo, desta forma, afetar a vera-
cidade na analise da reagcdo. Ao comparar a relagdo entre as amostras e a presenca de clorofila
(Figura 17), percebe-se que o 6leo Harle Tsu € o que mais possui clorofila em sua composi¢ao,

o que pode favorecer a sua atividade antioxidante.
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Figura 18. Solucdes do teste qualitativo de coloragao (a) solucdo de DPPH; (b) solug¢do de DPPH com 6leo
Harle Tsu; (c) solugdo com 6leo Harle Tsu e acetato de etila

a) b) c)

Fonte: Arquivo pessoal

5.1.4. Analise dos diluentes

Os diluentes caracterizam a via de consumo de um 6leo de Cannabis, podendo aprimorar
na facilidade de digestdo, aumento da conservacdo, ou potencializa¢do das propriedades medi-
cinais e palataveis (sabor, aroma e textura). Diante disso, foram avaliados os extratos Schanti e
Purple diluidos em diferentes diluentes, azeite de oliva extra virgem (AOEV), 6leo de gergelim

e 6leo TCM (Figura 13 e Tabela 3).

Analisando os resultados de CA para os extratos dissolvidos em diferentes diluentes
(Tabela 5) foi possivel constatar que os dissolvidos em azeite de oliva obtiveram a maior capa-
cidade antioxidante. As solugdes de extratos diluidos em o6leo de gergelim também apresenta-
ram uma boa CA, possuindo mais de 80% nos dois extratos. Dentre as solugdes, as que propor-
cionaram as menores capacidades antioxidantes foram as diluidas em TCM, o que ¢ justificado
pela falta de estruturas antioxidantes em sua molécula, concluindo que a maior parte da capa-
cidade antioxidante dessas amostras diluidas em TCM ¢ proveniente da propria planta, por meio
dos canabinoides, outros componentes ¢ do efeito enfourage provenientes destes compostos.
Além disso, observa-se que as solugdes com o extrato Schanti apresentaram valores superiores
do que a com o extrato Purple, devido as diferencas de composicao e interacdes de cada qui-

miotipo. Tais distingdes também foram observadas pela tonalidade final das solugdes apos
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reagdo com o DPPH (Figura 19), onde os extratos dissolvidos no azeite possuem coloragao

amarela palida, que indica uma maior CA.

Tabela 5. Resultados das amostras de extratos diluidas em diferentes diluentes pelo método DPPH

Amostras Absorbancia média = Capacidade Antioxidante
(u.a.) (%)

Schanti + AOEV 0,2208 + 0,0066 87,80 £2,73
Schanti + Gergelim 0,2221 +0,0054 82,55+1,91
Schanti + TCM 0,2697 +0,0017 79,18 = 1,09
Purple + AOEV 0,2302 + 0,0034 83,07 + 1,20
Purple + Gergelim 0,2300 + 0,0079 81,90 + 3,76
Purple + TCM 0,3385 +0,0025 69,90 + 0,71

Figura 19. Amostras dos extratos diluidos em diferentes diluentes em reacdo com o DPPH
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Fonte: Arquivo pessoal

Além disso, foi verificada a atividade antioxidante dos diluentes isoladamente (Tabela
6), na qual pode-se confirmar que, dentre os diluentes analisados, o azeite de oliva possui o
maior poder antioxidante, o que acaba interferindo positivamente na capacidade antioxidante
do o6leo medicinal a base de Cannabis. O 6leo de gergelim também apresentou uma elevada
CA, por conta da presenca de estruturas antioxidantes, como sesamol e sesamina. J4 o TCM

possui 7% de capacidade antioxidante, mostrando que realmente ndo fornece ou impacta de
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forma efetiva o aumento antioxidante no 6leo medicinal, visto que ndo possui &tomos de hidro-

génio disponiveis para doacdo, os quais favorecem a atividade antioxidante. (Figura 20).

Tabela 6. Resultados das amostras de diluentes pelo método DPPH

Amostras Absorbancia média | Capacidade Antioxidante
(u.a.) (%)
AOEV 0,2613 +0,0186 72,07 £ 1,73
Gergelim 0,4815+0,0010 51,05+ 0,09
TCM 0,9028 + 0,0007 6,76 = 0,07

Figura 20. Espectro UV-Vis da reagdo de DPPH com os diluentes
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Diante dos resultados, o azeite de oliva extra virgem se mostrou o diluente mais apro-
priado, entre os analisados, para ser utilizado em 6leos terap€uticos a base de Cannabis, consi-
derando o aumento das propriedades antioxidantes, ja que a composi¢ao do azeite contém di-
versos polifendis e acidos graxos. Além disso, o azeite de oliva consegue melhorar as proprie-
dades palataveis do 6leo, contribuindo para o sabor, apesar de seu tempo de validade ser redu-

zido.
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5.2. Capacidade Antioxidante - ABTS

5.2.1 Analise de Solubilidade

Com o intuito de verificar o melhor solvente para diluir a solugdo radical do ABTS™, e
dissolver as amostras, para a conseguir realizar a reacao, foram testados 4 tipos de solventes:
acetato de etila, metanol, etanol e 4lcool anidro (89% etanol, 5% metanol e 6% isopropanol),
os quais foram selecionados baseados em estudos da literatura (Cano e Arnao, 2018; Ilyasov et
al., 2020; Miller e Rice-Evans, 1997). O acetato de etila, apesar de ter uma boa solubilidade
em Oleos organicos, nao solubilizou o0 ABTS™, ja o etanol e metanol, apesar de solubilizar o
ABTS*, ndo solubilizam 6leos. Desta forma, o unico solvente adequado, dentre os testados,

para utiliza¢ao no método, foi o dlcool anidro, ja que este conseguiu solubilizar e dissolver tanto

o radical quanto os 6leos.

5.2.2. Estabilidade e precisido das medidas da solu¢io de ABTS™*

Para averiguar o comprimento de onda de maior absorc¢ao do reagente, preparou-se uma
solugdo de ABTS"" em alcool anidro com absorbancia de 0,70, que foi lida no espectrofotdme-
tro UV-Vis, utilizando o alcool anidro como branco, e constatou-se que o comprimento de ab-
sor¢do maxima ¢ de 754 nm (Figura 21), sendo um pouco distinto da literatura, 734 nm (Floegel
et al., 2011; Gaber, El-Dahy e Shalaby, 2023; Hacke et al., 2019; Li et al., 2022; Shahidi e
Zhong, 2015), devido ao efeito batocromico provocado pelo solvente. Desta forma, todas as

medidas de absorbancia foram realizadas neste comprimento de onda.

Figura 21. Espectro UV-Vis da solugdo de ABTSe+
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Como intuito de averiguar e garantir a repetibilidade das medidas no espectrofotometro
UV-Vis, foi realizada a medigdo da solugdo de ABTS™* 20 vezes seguidas, em todos os dias de
analise antes da leitura das amostras, obtendo, em média, um desvio padrao de cerca de 0,003 1
e um desvio padrdo relativo de 0,41%. Tendo em vista os baixos valores de desvio que a solucdo

de ABTS™ apresentou, determinou-se que as medidas feitas no equipamento sdo confiaveis.

Além disso, foi verificada a estabilidade da solucdo armazenada em temperatura ambi-
ente de um dia para o outro. No entanto, ja no dia seguinte, a solugdo se apresentou degradada,
o0 que confirma as recomendagdes, que indicam que a solu¢do de ABTS™" deve ser utilizada no

mesmo dia de sua preparacao para evitar erros na analise.

5.2.3. Estudo da quantidade de amostra de 6leo medicamentoso

O método ABTS tem a tendéncia de ser um método mais sensivel e com uma cinética
de reacdo rapida. Ao reproduzir a andlise com a mesma quantidade de amostra utilizada no
método DPPH (4 gotas) verificou-se que a solucao descoloriu imediatamente. Desta forma, para
averiguar a melhor quantidade de amostra, realizou-se um teste variando-se a quantidade das

amostras de azeite ¢ do 6leo Harle Tsu, em 1 ¢ 2 gotas da amostra para 4 mL de solugdo ABTS".

Ao utilizar apenas 1 gota (0,0126 = 0,0012 g) da amostra de AOEV obteve-se 30,10%
de CA e ao aumentar para 2 gotas (0,0251 + 0,0010 g) seu valor de CA passou para 43,64%. Ja
para o 6leo medicinal, ao utilizar 1 e 2 gotas da amostra obteve-se, respectivamente, 98,51% e
98,66% de CA. Desta forma, observou-se que o aumento da amostra interferiu minimamente
no valor da CA do Harle Tsu, entretanto, impactou na CA do azeite, tendo um aumento de
13,54%. Logo, com o intuito de comparar com maior confiabilidade os resultados, utilizou-se
a medida de uma gota de amostra (0,0126 = 0,0012 g) para 4 mL de solugdo radical ABTS™"

diluida em todas as anélises.

5.2.4. Analise dos o6leos terapéuticos APEPI
Da mesma forma que no método DPPH, no método ABTS foram analisados os trés
Oleos fornecidos pela APEPI (Harle Tsu, Purple e Schanti) e o AOEV, em triplicata e em dias

diferentes, no intervalo de 1 semana (Tabela 7 e Figura 22).

Tabela 7. Resultados das amostras pelo método ABTS
Dia AOEV Harle Tsu Purple Schanti

X 0,528 + 0,009 0,005 +£0,002 | 0,166+ 0,002 0,047 +£0,014
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Absorbancia
média (na) T 0453%0016 00340001 = 0164+0005 | 0,023:0,007

Capacidade X 30,10+ 1,16 99,29 + 0,23 77,29 + 0,34 93,78 + 1,73
Antioxidante

(%) Y 38,07 £2,10 99,59 + 0,05 77,59 + 0,50 96,91 £ 0,95

Figura 22. Espectro das leituras das amostras apos reagdo com ABTS
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Através dos resultados, nota-se que a amostra que obteve o menor valor de capacidade
antioxidante foi 0o AOEV, com uma média de 34%, sendo cerca de metade da porcentagem de
CA obtida pelo método DPPH. Dentre os 6leos, o Purple foi o que apresentou menor valor de
CA (77%), que pode estar relacionado com a baixa concentracdo de THC na amostra. O Harle
Tsu foi o que obteve o maior valor de atividade antioxidante, com quase 100%, que pode estar
relacionado a concentracdo de CBD, bem como as interagdes e presenga de outros componentes
antioxidantes. O Schanti, que apesar de ndo conter uma concentragdo de canabinoides tao alta
quanto o Harle em sua composicao, obteve valores de CA proximos a 100%, possivelmente
devido as interacdes sinérgicas entre CBD, THC e outros componentes, como os terpenos €
flavonoides. A relagdo da capacidade antioxidante também pode ser reparada visivelmente pela
descoloragao das solugdes (Figura 23). No caso, as solugdes das amostras dos 6leos descolori-

ram para um tom rosado, o que pode ser explicado devido a solvatagao do solvente e a influéncia

do pigmento da clorofila.
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Figura 23. Amostras dos dleos terapéuticos em reagdo com ABTSe+

Fonte: Arquivo pessoal

Ao analisar os dados dos diferentes dias, observa-se que o azeite e o Schanti obtiveram
um aumento de no minimo 2% de CA, podendo estar relacionado a demora na leitura da amos-
tra, fazendo com que a amostra reagisse por mais tempo com o ABTS, o que favoreceria o
tempo de equilibrio e aumentaria sua capacidade antioxidante. Além disso, ao comparar os re-
sultados nos dois métodos (ABTS e DPPH), observou-se que o ABTS apresentou valores mais

altos de CA para os 6leos terapéuticos, porém mais baixos para o azeite de oliva.

5.2.5. Analise dos diluentes

A partir dos 6leos preparados (Tabela 3), realizou-se a o estudo comparativo entre dilu-
entes com o método ABTS (Tabela 8) e pode-se constatar que as amostras tiveram o mesmo
comportamento que o método DPPH, entretanto com valores de CA mais altos, sendo o de
maior atividade antioxidante o extrato Schanti diluido em azeite, com 96%. Entretanto, para a
reacdo com os diluentes de forma isolada (Tabela 9), diferentemente dos extratos diluidos, o
valor de capacidade antioxidante diminui em compara¢ao com o método DPPH. O AOEV ainda
se destaca com maior propriedade antioxidante dentre os diluentes (39%), devido principal-
mente a sua composicao, ja o TCM apresenta 2% de CA, confirmando a falta de compostos
antioxidantes em sua estrutura, que também pode ser observado pela Figura 24, ao comparar o

TCM com a propria solucao radical de ABTS.
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Tabela 8. Resultados das amostras de extratos diluidas em diferentes diluentes pelo método ABTS

Amostras Absorbancia média | Capacidade Antioxidante
(u.a.) (%)
Schanti + AOEV 0,0280 +0,0141 96,34 £ 1,87
Schanti + Gergelim 0,0549 £ 0,0101 92,95+ 1,31
Schanti + TCM 0,0800 + 0,0070 89,33 + 0,89
Purple + AOEV 0,0801 £0,0161 89,32 +2,13
Purple + Gergelim 0,1115+0,0118 85,31+ 1,55
Purple + TCM 0,1305 +0,0247 82,59 + 3,28
Tabela 9. Resultados das amostras de diluentes pelo método ABTS
Amostras Absorbancia média | Capacidade Antioxidante
(u.a.) (%)
AOEV 0,4272 +0,0114 38,71 +£ 1,55
Gergelim 0,5190 + 0,0085 25,58+ 1,14
TCM 0,6780 + 0,0011 2,33+£0,12

Figura 24. Espectro UV-Vis da reacdo de ABTS com os diluentes
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Assim, comparando os valores, pode se notar que o aumento da CA também esta atre-
lado a escolha do diluente (Figura 24), visto que eles de forma isolada, com excec¢ao do TCM,
possuem uma capacidade antioxidante de no minimo 25%, podendo contribuir para as intera-
¢oes sinérgicas ou reacdes entre os constituintes da Cannabis presente em cada um dos dois

quimiotipos, aumentando a intensidade de atividade antioxidante nos 6leos terapéuticos. Ao
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analisar as solucdes visivelmente (Figura 25), nota-se que os que estdo mais rosados, como o
Schanti em azeite, sdo os que obtiveram taxas de CA mais altas, sendo possivel verificar tam-
bém, que os extratos Schanti diluidos ficam bem mais rosados que os do Purple, devido as
maiores interagdes sinérgicas entre canabinoides (CBD e THC) e outros componentes presen-

tes.

Figura 25. Amostras dos extratos diluidos em diferentes diluentes ap6s reagdo com o ABTS. (a) Solu-
¢do radical ABTS; (b) Extrato Schanti diluido em AOEV; (¢) Extrato Schanti diluido em gergelim; (d) Extrato
Schanti diluido em TCM; (e) Extrato Purple diluido em AOEV; (f) Extrato Purple diluido em gergelim; (g) Ex-
trato Purple diluido em TCM

i i

Fonte: Arquivo pessoal

5.3. Analise comparativa dos métodos

Tendo em vista a diferenca entre cada método e seus mecanismos de reagdo, os quais
podem ser por meio de transferéncia de atomo de hidrogénio (HAT) ou pela transferéncia de
elétron tnico (ET), em ambos os métodos, foi construida uma curva analitica com intuito de
verificar a resposta de cada método em funcao da concentracdo e da capacidade antioxidante,
bem como a correlagdo entre os dois métodos. A curva analitica foi construida utilizando o
acido ascorbico (AA), o qual € utilizado como composto padrdo de atividade antioxidante. Para
isto foram analisadas as solugdes de AA nas seguintes concentracdes: 0,49 mg L!; 0,98 mg L-
121,92 mg L'; 2,94 mg L''; 3,92 mg L! para os dois métodos, ABTS e DPPH (Figura 26 e
Figura 27). O tempo de reacao para o método DPPH foi de 1,5 h e para o método ABTS foi de
cerca de 6 min. Os dados foram plotados em fun¢ao da concentracdo em relacao a capacidade
antioxidante das soluc¢des nos seus devidos comprimentos de onda (ABTS — 754 nm e DPPH —

517 nm), com o objetivo de verificar o comportamento e atividade antioxidante de cada reagao
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com o AA. A correlagdo entre os métodos (Figura 28) foi feita em funcdo da capacidade antio-
xidante do 4&cido ascorbico, sendo o eixo x do grafico referente ao método DPPH e o eixo y

referente ao método ABTS.

Figura 26. Amostras em concentracdo crescente de acido ascorbico em reagdo (a) método ABTS; (b) método
DPPH.

Fonte: Arquivo pessoal

Avaliando a equagio da reta e o valor do R? (Figura 27), pode se notar, pelo coeficiente
angular (22,496), que o método ABTS possui uma maior sensibilidade e uma melhor lineari-
dade em comparacgdo ao método DPPH (12,406). A partir desta curva também ¢ possivel deter-
minar a equivaléncia de capacidade antioxidante com os 6leos terapéuticos a a base de Cannabis
analisados, sendo que todos os 6leos apresentaram uma atividade antioxidante maior que 3,92

mg L! de 4cido ascorbico pelo método ABTS.

48



Figura 27. Curva analitica do acido ascorbico com os métodos ABTS e DPPH
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Em relacao a correlagdo entre os métodos (Figura 28), pode se observar que o valor de
R? foi de 0,9875, expressando uma linearidade razoavel, indicando uma certa correspondéncia
entre os dois métodos para a amostra de acido ascorbico, o que pode ocorrer, também, com as
amostras de 0leos terapéuticos a base de Cannabis. Entretanto, para serem métodos perfeita-
mente correlacionaveis, era esperado que o coeficiente angular fosse igual a 1, porém o coefi-
ciente obtido foi de 1,7902 mostrando que o método ABTS (eixo y) € mais rapido que o método

DPPH (eixo x).

Figura 28. Correlagéo entre os métodos em relagdo a capacidade antioxidante
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A sensibilidade do método também pode ser observada pelos resultados encontrados da
analise dos dleos terapéuticos e de seus diluentes, os quais apresentaram taxas com cerca de
10% de diferenca entre os métodos. Além disso, 0 método ABTS também se destacou pelo
rapido tempo de reagdo, cerca de 6 min, o que pode ser explicado pelo préprio mecanismo de
reacdo e as caracteristicas do radical, que possui um centro ativo com maior acesso para intera-
gir com a moléculas antioxidantes, quando comparada com o DPPH. Tendo em vista diferentes
trabalhos na literatura, pode-se afirmar que os dois métodos produzem valores diferentes para
uma mesma amostra (Floegel et al., 2011; Gaber, El-Dahy e Shalaby, 2023; Hacke et al., 2019;

Lietal., 2021, 2022), semelhante ao encontrado no presente trabalho.

Diante de todos os resultados obtidos, foi possivel concluir que todos os 6leos terapéu-
ticos a base de cannabis, bem como os extratos diluidos, possuem uma alta capacidade antioxi-
dante, superior a 70%, em ambos os métodos, comprovando as propriedades antioxidantes da
Cannabis. Essas propriedades estdo diretamente ligadas aos componentes presentes em sua
composi¢ado, principalmente aos canabinoides, terpenos e flavonoides, e de suas interagoes si-
nérgicas do efeito entourage, que potencializa os efeitos terapéuticos e medicinais dos 6leos.
Esse efeito pode ser visualizado ao comparar os 6leos Schanti e Harle Tsu, visto que o Schanti
apresentou os valores mais altos de CA no método DPPH e cerca de 95% de CA no método
ABTS, ficando somente 4% abaixo da CA do Harle Tsu. Esses altos valores estdo, possivel-
mente, vinculados as interagdes sinérgicas entre os canabinoides balanceados (CBD e THC)
presentes no Schanti, que apesar de possuir menor concentragdo de canabinoides conseguiu
superar ou se aproximar da capacidade antioxidante do Harle Tsu, que € mais concentrado em
CBD. Além disso, este efeito também foi observado ao comparar os extratos diluidos, nos quais
0 Schanti, independente do diluente utilizado, apresentou os maiores valores em comparagao

com os 6leos diluidos com o extrato Purple.

Além disso, observou-se que a presenca de clorofila pode interferir na medi¢ao devido
a sua intensa pigmentagao, mascarando a coloragdo da solucao em estudo, entretanto devido a
suas propriedades, ela também pode contribuir para o aumento de atividade antioxidante. Nota-
se também que os diluentes possuem um impacto no aumento da capacidade antioxidante das
amostras, visto que ao comparar os mesmos extratos diluidos em diferentes diluentes, cada um
obteve um valor diferente de CA. Este comportamento se deve a composi¢ao e presenca de
moléculas antioxidantes, o azeite de oliva, por exemplo, ¢ rico em polifendis, e apresentou

maior CA, o mesmo ocorre com o 6leo de gergelim que possui a sesamina e sesamol. Entretanto,
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para o TCM observou-se baixas taxas de CA, devido a falta de moléculas antioxidantes em sua
estrutura, ndo influenciando no aumento da capacidade antioxidante dos 6leos. Desta forma,
observa-se a importancia da escolha do diluente na producao dos dleos terapéuticos a base de
Cannabis, visto que podem intensificar as caracteristicas medicinais e terapéuticas por meio de

interagdes entre os componentes.

6. CONCLUSAO

As andlises revelaram o comportamento antioxidante dos oleos e extratos comerciais
solubilizados em diferentes diluentes, por dois métodos analiticos diferentes. A partir da analise
comparativa dos métodos, foi possivel determinar que, para tal estudo, o melhor método para
determinagdo da capacidade antioxidante foi o reagente ABTS, devido a sua sensibilidade e
cinética de reacdo, conseguindo detectar sinais da amostra em baixas concentragdes, e reagir
em poucos minutos, caracterizando um método viavel para verificagdo em associagdes e indus-
trias. Além disso, foi possivel verificar que os métodos sdo correlaciondveis para a amostra de

acido ascorbico, indicando uma medicao de forma consistente das mesmas varidveis.

Ademais, conclui-se que todos os 6leos comerciais a base de Cannabis da APEPI apre-
sentaram uma alta atividade antioxidante, acima de 70%. Verificou-se também que os 0leos
Harle Tsu e Schanti obtiveram cerca de 15% mais capacidade antioxidante que o seu respectivo
diluente, azeite de oliva extravirgem - Alva Oliva. O que mostra que tal aumento pode ser pro-
veniente da presenca do efeito entourage entre os canabinoides majoritarios (CBD, THC), ter-
penos, flavonoides e outras substancias antioxidantes. Observou-se que dentre os 6leos, o Pur-
ple foi o que apresentou menor CA, esta queda de valor pode estar relacionada a baixas relagdes
sinérgicas ou a menor concentracdo de componentes antioxidantes, os quais variam para cada

quimiotipo da Cannabis, evidenciando a complexidade da amostra.

Em relagdo ao estudo dos diluentes analisados, o que obteve a maior capacidade antio-
xidante nos dois métodos foi o azeite, o que ¢ explicado pela presenca de diversas moléculas
que possuem atomos de hidrogénio disponiveis para doa¢ao, como os polifendis e acidos gra-
x0s. Além disso, tendo em vista os resultados, o 6leo de gergelim podem ser utilizados como
um diluente viavel para os 6leos comerciais, visto que possui uma capacidade antioxidante e
um custo de compra proximo do azeite de oliva extra virgem. O TCM, além de ser um diluente
com um maior custo de producdo, visto que muitas vezes € necessario acrescentar saborizantes

para trazer propriedades palataveis, foi o que possuiu a menor capacidade antioxidante, o que
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estéa relacionado a falta de moléculas antioxidantes na sua estrutura. Logo, o azeite se destaca
como melhor diluente para 6leos terap€uticos a base de Cannabis, mostrando que os 6leos da
APEPI e demais associagdes, que o utilizam como diluente, podem estar ampliando as propri-
edades antioxidantes. Desta forma, pode se concluir que os 6leos comerciais a base de Cannabis
da APEPI possuem elevada taxa de capacidade antioxidante, o que fornece maiores beneficios

para o tratamento de doencas cronicas e neurodegenerativas.
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