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Análise crítica sobre edulcorantes e flavorizantes 
empregados na correção sensorial de extratos de 
Cannabis para uso pediátrico

Critical analysis on sweeteners and flavoring agents used in the sensory 
correction of Cannabis extracts for pediatric use

ABSTRACT

Therapeutic treatment with Cannabis extracts is sometimes the only alternative in the control of childhood 
refractory epilepsy. Cannabis sativa is a banned plant in Brazil, but the importation of cannabis extracts 
has been authorized for medical use in 2015. However, these formulations are not specific for infant use 
and compromise compliance with treatment due to palatability. The objective of this study was to propose 
formulations of cannabis extracts that can serve the child population, considering the incorporation of 
additives as a flavor masking strategy. For this, the compositions of the extracts available in the market were 
studied, and searches were made on health databases and regulatory agency websites. It was observed that 
among the alternatives available on the market, only one was adequate for children’s consumption because 
it incorporated a highly accepted flavoring, besides glycerin, which masks the unpleasant taste of hemp oil. 
Unconstrained formulations have been suggested for the type of oil incorporated, absent from sweeteners, 
if the formulation is only oily, and with at least one flavor masking strategy, such as the incorporation of 
glycerin or the incorporation of flavoring agents. These proposals can be treated with an elaboration of 
extracts that increase the child adhesion to therapy.
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RESUMO:

O tratamento terapêutico com extratos de cannabis representa, por vezes, a única alternativa no controle da 
epilepsia refratária infantil. Cannabis sativa é uma planta proibida no Brasil, mas a importação de extratos 
de cannabis foi autorizada para uso médico em 2015. Entretanto, estas formulações não são específicas para 
uso infantil comprometendo a adesão ao tratamento devido à palatabilidade. Este estudo objetivou realizar 
uma análise crítica dos edulcorantes e flavorizantes usados na formulações de extratos de cannabis registra-
dos como suplementos alimentares e empregados no Brasil no controle de epilepsia refratária na população 
pediátrica. Foram estudadas as composições dos extratos disponíveis no mercado e realizadas buscas em 
bases de dados e sites de agências reguladoras. Dentre as alternativas disponíveis no mercado, apenas uma 
estava adequada, porque, incorporava um flavorizante de elevada aceitação, além de glicerina, que mascara 



231

10.14450/2318-9312.v30.e4.a2018.pp230-241

o sabor desagradável do óleo de cânhamo. Foram sugeridas formulações sem restrições ao tipo de óleo 
incorporado, ausentes de edulcorantes e com pelo menos uma estratégia de mascaramento de sabor, como a 
incorporação de glicerina ou a incorporação de flavorizantes. Estas propostas podem guiar a elaboração de 
extratos que aumentem a adesão infantil a terapia.

Palavras-Chave: canabidiol; epilepsia infantil; tratamento; palatabilidade

INTRODUÇÃO

Os produtos à base de canabidiol disponíveis 
comercialmente consistem em extratos de Canna-
bis sativa de variedades denominadas generica-
mente de cânhamo. O cânhamo inclui plantas do 
gênero Cannabis ou partes dela, de qualquer va-
riedade, que contêm 0,3% ou menos de tetrahidro-
canabinol (1). No mercado internacional há o óleo 
de semente de cânhamo que, ao contrário dos ex-
tratos oleosos produzidos pela extração de folhas e 
inflorescências da planta, tem concentrações muito 
baixas de canabinoides (1,2). Os derivados indus-
triais de cânhamo, tanto o óleo de semente de câ-
nhamo (1), quanto os extratos oleosos preparados 
a partir da resina de cânhamo, têm diferentes indi-
cações, que incluem suplementação alimentar, uso 
medicinal e preparação de cosméticos. Dentre as 
diferentes aplicações terapêuticas que possuem, os 
extratos de cannabis têm sido alternativa à epilep-
sia refratária ou fármaco-resistente, que acomete, 
inclusive, pacientes pediátricos.

Apesar das diferentes indicações de uso dos 
extratos ricos em canabidiol, o Brasil possui res-
trições legais ao seu consumo devido ao fato de 
cannabis ser uma planta proibida pela Convenção 
Internacional de Drogas, da qual o Brasil é signa-
tário (3,4). A cannabis e seus fitocanabinoides têm 
seu uso proscrito no Brasil, segundo a Portaria 
nº 344 de 1998, que regula e define os controles 
e proibições de substâncias no país (5). Entretan-
to, ocorreram mudanças por meio de publicações 
mais recentes. A Resolução da Diretoria Colegiada 
(RDC) nº 3 de 2015 da Agência Nacional de Vi-
gilância Sanitária (Anvisa) atualizou a lista C1 da 
portaria anteriormente mencionada de maneira a 
incluir o canabidiol (6) como fármaco sob controle 
especial que pode ser prescrito. Em seguida, a RDC 
nº 17 de 2015 autorizou a importação de produtos à 
base de canabidiol sem registro no país, em caráter 

de excepcionalidade e para uso terapêutico. A RDC 
também apontou os critérios e procedimentos da 
importação dos produtos definindo que se trata de 
produto específico sem comprovação de eficácia e 
segurança (7).

Estudos têm mostradoevidências da eficácia 
do uso de canabidiol no tratamento de diversos ti-
pos de doenças, tais como epilepsia refratária (8,9), 
esquizofrenia (10), ansiedade (11) ou epilepsia 
(10,11). As alterações observadas recentemente na 
legislação brasileira, e citadas no parágrafo ante-
rior, foram impulsionadas pela persistência de gru-
pos de mães cujos filhos têm epilepsia refratária e 
ativistas. Sendo assim, atualmente, e com a autori-
zação da Anvisa, os produtos à base de canabidiol 
importados ao Brasil para uso terapêutico podem 
ser comprados principalmente dos Estados Unidos 
da América, que os comercializa originalmente 
como suplemento alimentar.

No caso da epilepsia refratária, muitos pais 
têm recorrido à alternativa da administração via 
oral de extratos à base de canabidiol, pois tem se 
demonstrado eficaz na redução da frequência de 
crises convulsivas quando terapias convencionais 
não funcionam (8,9). Entretanto, para que o tra-
tamento seja eficiente aos pacientes pediátricos, é 
importante que, para este grupo específico, o de-
senvolvimento da formulação do extrato considere 
aspectos diferentes em relação à produção conven-
cional. Isso ocorre pois crianças são diferentes de 
adultos e demonstram características peculiares 
que podem comprometer a adesão à terapia caso 
a formulação seja a mesma (12,13). Apesar da co-
nhecida necessidade de adaptar formulações de uso 
terapêutico para a administração em pediátricos, 
não existem alternativas disponíveis de extratos 
ricos em canabidiol voltados especificamente ao 
tratamento de pacientes em idade infantil.

Quanto às características comuns da compo-
sição dos extratos disponíveis atualmente no mer-
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cado, além de não serem específicos para uso pe-
diátrico, quase todos os produtos não apresentam 
edulcorantes, que contribuem na melhoria da pa-
latabilidade. Entretanto, parte das empresas forne-
cem alternativas contendo flavorizantes, o que pode 
ser a opção mais proveitosa ao uso infantil. Quanto 
a outros aditivos da composição, alguns produtos 
apresentam vários tipos de óleos diferentes do óleo 
de semente de cânhamo. Por último, alguns pro-
dutos apresentam em sua composição glicerina e 
propilenoglicol como diluente, outros contem an-
tioxidantes ou polissorbato como tensoativo.

Com base nos dados expostos sobre o tratamen-
to de epilepsia refratária infantil e também baseado 
na composição dos extratos de cannabis já dispo-
níveis para o uso terapêutico, o presente trabalho 
teve como objetivo propor, por meio de uma análise 
crítica, formulações de extratos de cannabis, para a 
administração oral, que possam atender à população 
infantil, considerando a incorporação de aditivos 
como estratégia de mascaramento de sabor.

MÉTODOS

Tipo de estudo e fonte de dados. O trabalho 
foi elaborado a partir de uma revisão bibliográfica 
utilizando como ferramenta as bases de dados “Pu-
bmed’, “SciELO”, Google Acadêmico e “Toxico-
logy Data Network” (TOXNET). Foram utilizados 
os descritores, “cannabinoid for epilepsy”, “chil-
dren medication”, “children palatability”, “flavo-
red medication”, “artificial sweeteners”. Agências 
reguladoras como a Agência Nacional de Vigilân-
cia Sanitária (Anvisa), “Food and Drug Adminis-
tration” (FDA) e “Health Canada” também foram 
consultadas. Algumas informações também foram 
obtidas de empresas fornecedoras de produtos que 
contêm canabidiol.

Critérios de inclusão e de exclusão. Quanto 
aos critérios de exclusão da pesquisa, foram des-
considerados trabalhos que especificavam o consu-
mo de canabinoides ou de qualquer outro possível 
componente da formulação por vias diferentes da 
via oral. Também foram excluídos trabalhos que 
não tinham como objeto de estudo extratos de na-
tureza oleosa. Por outro lado, tanto para a identifi-
cação quanto para a proposição da formulação mais 

adequada para uso pediátrico, foram considerados 
os componentes que promoveriam o melhor perfil 
de adesão e os impactos positivos à saúde associa-
dos ao consumo contínuo. Por último, os dados 
considerados para este trabalho foram coletados 
entre os anos de 1964 e 2018.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Levantamento de extratos de cannabis. A 
Tabela 1 apresenta resultados do levantamento de 
extratos de cannabis disponíveis no mercado no 
período de 2016 a 2018. Poucas formulações pos-
suíam o edulcorante estévia e algumas continham 
flavorizantes. Por último, algumas formulações não 
se apresentaram exclusivamente oleosas, pois con-
tinham glicerina, incorporada em algumas formula-
ções com polissorbato.

Palatabilidade infantil x aceitação de extra-
tos de cannabis. A palatabilidade infantil é um as-
pecto importante de ser analisado para a proposição 
da formulação, pois crianças possuem percepções 
e preferências distintas de sabor em relação aos 
adultos. Essas percepções são modificadas com o 
tempo por meio de experiências (14) e devido ao 
fato de sensibilidade aos sabores sofrer variações 
ao longo da infância (15). Em função disso, existem 
desafios extras na administração de formas farma-
cêuticas para pacientes pediátricos e, no caso dos 
extratos oleosos de cannabis, existe o empecilho 
adicional de possuírem sabor não atrativo, o que 
pode ser considerado uma desvantagem, pois há 
prejuízos na adesão à terapia.

Associado às diferenças de percepção infan-
til dos sabores, a revisão de estudos experimentais 
permitiu observar que, comparativamente a adul-
tos, crianças apresentam maior apreciação pelo sa-
bor doce (16,17) e maior rejeição pelo sabor amar-
go (16,18,19). Os estudos comparativos também 
mostraram que crianças têm menor preferência por 
alimentos oleosos/gordurosos (20) e maior aprecia-
ção pelo sabor ácido (18,21). Quanto aos estudos 
não comparativos com adultos, foi observado que 
crianças apreciam o sabor salgado (14,22). Além 
disso, em um estudo de mascaramento de sabor 
amargo da prednisona, foi demonstrado que a in-
corporação de sabores exclusivamente salgados ou 
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exclusivamente ácidos não promoveu aumento re-
levante da aceitação infantil, enquanto a associação 
de qualquer um desses sabores com o sabor doce 
promoveu a aceitação máxima (23).

Além da percepção geral dos sabores pela 
população infantil, alguns estudos fizeram apon-
tamentos em relação aos sabores de flavorizantes 
considerados os de maior aceitação infantil. Dessa 
forma, baseado na produção industrial de doces e 
em ordem de preferência, estão: tutti-frutti, moran-
go, cereja, melancia, laranja, framboesa azul, sa-
bores ácidos, uva e maçã verde (24). Além disso, a 
preferência infantil apresenta resultados diferentes 
quando se analisa apenas o conjunto dos países da 
América do Sul. Nesse caso, a ordem de preferên-

cia torna-se: morango, laranja, tutti-frutti, abacaxi, 
uva, maçã verde, manga, limão, pêssego, tamarin-
do e cereja (25).

Restrições alimentares comuns na epilepsia 
refratária. Para a proposição da formulação, tam-
bém devem ser consideradas as restrições alimenta-
res comuns na epilepsia refratária. Devido a isso, é 
importante observar que parte dos pacientes pediá-
tricos que fazem tratamento com extratos de can-
nabis utilizam simultaneamente a dietacetogênica. 
A dieta cetogênica consiste na ingestão reduzida de 
carboidratos, adequada de proteínas, consequente-
mente, mais elevada de lipídios (26,27) e é eficaz 
em alguns casos no controle de crises convulsivas, 
principalmente na população infantil (28,29).

Tabela 1. Síntese do levantamento de extratos de cannabis disponíveis no mercado (Período 2016-2018)

Produto Fase oleosa Edulcorante Flavorizante

P1 Óleo de cânhamo(CBD), óleo de coco (“MCT oil”), vitamina E. ND ND

P2  Óleo de cânhamo ultra refinado, glicerina, Polissorbato 80 ND ND

P3 Óleo de cânhamo(CBD), óleo de coco (“MCT oil”), vitamina E ND ND

P4 Óleo de cânhamo, óleo de cânhamo virgem e orgânico (extraído das 
sementes), vitamina E. ND ND

P5 Glicerina, Óleo de cânhamo(CBD) ND Flavorizante natural de morango

P6 Glicerina, Óleo de cânhamo(CBD) ND Flavorizante natural de blueberry

P7 Glicerina, Óleo de cânhamo(CBD) ND ND

P8 Glicerina, Óleo de cânhamo(CBD) ND Flavorizante natural de maçã verde

P9 Glicerina, Óleo de cânhamo(CBD) ND Flavorizante natural de canela

P10 óleo de coco («MCT oil»), Óleo de cânhamo(CBD) ND ND

P11 Óleo de cânhamo bruto, Óleo de cânhamo (extraído das sementes), óleo 
de semente de uva, Terpenos ND Flavorizantes alimentares

P12
Canabidiol (CBD) de extrato oleoso de cânhamo, óleo de olíbano (Boswellia 
carteri), óleo de semente de cominho preto (Nigella sativa), extrato de 
alecrim (conservante natural)

ND ND

P13 Extrato de cânhamo (partes aéreas), óleo de coco fracionado (“MCT oil”) ND
Óleo flavorizante sabor chocolate 
e hortelã, flavorizantes naturais e 
orgânicos

P14 Extrato de cânhamo (partes aéreas), óleo de oliva orgânico extra virgem ND ND

P15 Óleo de cânhamo (extraído com CO2), óleo de semente de cânhamo, óleo 
de coco Estévia ND

P16 Óleo de cânhamo, óleo de semente de cânhamo, óleo de semente de uva, 
glicerina Estévia Extrato de baunilha
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Devido à possibilidade de o paciente em tra-
tamento com extratos de cannabis também fazer 
dieta cetogênica, é importante que as formulações 
voltadas ao uso infantil não possuam componentes 
que alterem a glicemia e, assim, não comprometam 
o estado de cetose. Uma estratégia viável de avalia-
ção da adequação dos componentes à formulação 
seria a análise de seus respectivos índices glicêmi-
cos (IG). O IG corresponde ao efeito na glicemia 
produzido por carboidratos comparativamente ao 
efeito de uma quantidade igual de glicose, sendo, 
para isso, estabelecida uma relação (30). Para a 

glicose é considerado IG=100 (30) e, no caso dos 
componentes selecionáveis à formulação, é impor-
tante que tenham IG igual a zero.

Para melhorar a adesão ao tratamento de 
epilepsia refratária infantil uma das estratégias 
aplicáveis à proposta de formulação consiste na 
incorporação de aditivos que possam conferir 
sabor doce ao extrato, como os edulcorantes. No 
Brasil, segundo a RDC nº 18, de 24 de março de 
2008 (31), são 15 os edulcorantes autorizados 
pela Anvisa, alguns naturais e outros artificiais 
(Tabela 2).

Tabela 2. Propriedades dos edulcorantes avaliados para formulações contendo extrato de cannabis

Índice 
Glicêmico Resultado Sabor 

Amargo Resultado Sabor 
metálico Resultado

Acessulfame de potássio 0 Sim —- Sim —-

ácido ciclâmico (sais de) 0 Sim —- Sim —-

Aspartame 0 Sim —- Sim —-

Eritrol 0 Não Não

Estévia 0 Sim —- Não

Lactitol 6 —- Não Não

Isomaltitol 9 —- Não Não

Maltitol 35 —- Não Não

Manitol 0 Não Não

Neotame 0 Não Não

Sacarina (sais de) 0 Sim —- Sim —-

Sucralose 0 Não Não

Sorbitol 9 —- Não Não

Taumatina 4 —- Não Não

Xilitol 8-13 —- Não Não

Adaptado de Grembecka (2005) (32), American Dietetic Association (2004) (33), Riera e cols.., 2007 (34) e Singla e cols., 2016 (35). — –: 
Edulcorantes considerados inadequados para a proposta.

Entretanto, considerando o que foi anterior-
mente abordado, para que os edulcorantes possam 
ser apontados como boas alternativas à formulação, 
é importante que não alterem a glicemia, a fim de 
preservar o estado de cetose; e também tenham sa-
bor adequado à palatabilidade infantil, para melho-
rar a adesão. Em função disso, podem ser utilizados 
como critério de exclusão edulcorantes com índice 
glicêmico (IG) diferente de zero ou com retrogos-
to amargo ou metálico (Tabela 2). Como pode ser 

observado naTabela 2 e considerando os critérios 
de exclusão, dos 15 edulcorantes autorizados para 
consumo no Brasil, apenas quatro seriam selecio-
náveis à proposta: manitol, eritrol, sucralose e neo-
tame.

Flavorizantes. Outra alternativa para aumen-
tar a adesão à terapia seria a incorporação de flavori-
zantes à formulação dos extratos de cannabis. Com 
base nisso, alguns autores afirmaram que é possível 
associar o uso de tipos específicos de flavorizantes 
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com o sabor que se deseja reprimir (36,37) (Qua-
dro 1). Podem ser identificadas as alternativas de 
flavorizantes mais adequadas para mascarar espe-
cificamente os sabores oleoso e amargo, presentes 
na formulação. Entretanto, considerando o que já 
foi pontuado a respeito da palatabilidade infantil e 
de suas preferências de sabores, convém que, den-
tre os flavorizantes indicados para o mascaramento 
de ambos os sabores, seja dada a preferência aos 
que também tem maior aceitação pela população 
infantil. Assim, para a incorporação ao extrato de 
cannabis, seria preferível o uso dos flavorizantes 
limão, laranja, cereja e framboesa, pois teriam ele-
vada aceitação e mascarariam o sabor amargo si-
multaneamente.

Quadro 1. Flavorizantes adequados para mascarar/
disfarçar sabores

Sabor Ferreira (2002) Allen e cols 
(2013)

Amargo
chocolate, chocolate e 
menta, menta, limão, 

laranja, cereja, framboesa
Coco

Oleoso menta, canela -

Adaptado de Ferreira (2002) (36) e Allen e cols., (2013) (37).

Além da adequação entre o flavorizante e o 
sabor que se deseja mascarar, existem diferen-
ças quanto ao critério de quantificação para a 
posterior incorporação na formulação proposta. 
Assim, para o cálculo da quantidade adequada 
do flavorizante a ser adicionado, há um proce-
dimento padronizado de acordo com a natureza 
físico-química ou estado físico do flavorizante 
usado (37) (Quadro 2).

Óleos e glicerina. As formulações de ex-
tratos de cannabis disponíveis comercialmente 
possuem como componente principal a resina 
oleosa do cânhamo, onde se concentram os ca-
nabinoides com ação terapêutica de interesse. 
Além disso a resina contendo canabinoides é 
solubilizada em diferentes tipos de óleo, como 
o óleo de semente de cânhamo e outros óleos 
que, normalmente, atuam como diluentes e não 
possuem ação direta na melhora da palatabilida-
de. Assim, é importante que também sejam ana-
lisadas as propriedades associadas a cada tipo 
de óleo e seus possíveis impactos na saúde. Para 
a análise, foram considerados todos os tipos de 
óleos identificados nas formulações disponíveis 
no mercado, mais a glicerina, que também esta-
va presente em alguns produtos (Tabela 1).

Quadro 2. Planejamento da introdução de flavorizantes em formulações contendo extratos de cannabis

Tipo de flavorizante Concentração adequada

Flavorizantes solúveis em água Iniciar com a concentração de 0,2% para os flavorizantes artificiais e de 1 a 2% para os 
naturais

Flavorizantes lipossolúveis Iniciar com a concentração de 0,1% para os flavorizantes artificiais e 0,2% para os na-
turais em produtos acabados

Flavorizantes em pó Iniciar com a concentração de 0,1% para os flavorizantes artificiais e 0,75% para os 
naturais nos produtos acabados

Adaptado de Allen e cols. (2013) (37).

Propriedades do óleo de semente de câ-
nhamo. O componente principal das formulações 
apresenta sabor amargo (38) e suas propriedades 
descritas por estudos clínicos estão associadas 
principalmente ao sistema nervoso central. Os es-
tudos clínicos descrevem ações anticonvulsivante/
antiepiléptica (39,40), ansiolítica (11) e antipsicóti-
ca para pacientes com esquizofrenia (41). Também 
são apontadas ações anticarcinogênica em pacien-
tes com anemia linfoblástica aguda (38).

Propriedades dos outros óleos presentes nas 
formulações. Além do óleo de cânhamo, as formu-
lações comercializadas continham ao todo outros 
sete óleos. No Quadro 3 é apresentado o levanta-
mento dos óleos presentes nas formulações e as 
suas respectivas propriedades terapêuticas descri-
tas por estudos clínicos.

Critérios para a seleção de óleos diluentes. 
O estudo pontual dos sete óleos diluentes mostrou 
aplicações terapêuticas diferentes das comumente 
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demandadas pela população de pacientes em trata-
mento de epilepsia refratária. Isso pode ser aponta-
do como justificativa para o não estabelecimento de 
restrições à incorporação de qualquer um dos óleos 
diluentes à proposta de extrato de cannabis para 
uso pediátrico. Entretanto, é possível que sejam 
estabelecidas preferências na seleção de óleos de 
acordo com as particularidades de cada paciente. 
Por exemplo, ao óleo de semente de cominho preto 
poderia ser dada maior preferência de uso para pa-
cientes com histórico de reações alérgicas ou com 
tendência à lesão hepática.

Propriedades da glicerina. Além dos óleos, 
algumas formulações também continham glicerina, 
estabilizada ou não com polissorbato 80. A glice-
rina é um álcool do tipo poliol, solúvel em água 
e etanol e que possui funções farmacotécnicas de 
umectante e solvente (52). No caso das formula-

ções com glicerina, além de o componente atuar 
como solvente, sua incorporação também se aplica 
como uma estratégia peculiar no mascaramento do 
sabor desagradável do óleo de cânhamo, pois, por 
ser um poliol, a glicerina possui sabor levemente 
adocicado (53). Além disso, a presença do polis-
sorbato 80 permite a formação de uma emulsão que 
reduziria ainda mais o contato da fase oleosa com 
as papilas gustativas. O polissorbato 80 tem ação 
solubilizante, emulsionante e umectante (52).

A glicerina é bastante descrita na literatura 
como excipiente de preparações farmacoténicas, 
(Tabela 1). Entretanto, quanto a suas aplicações clí-
nicas, são apontados o uso em enemas e supósitó-
rios no tratamento de constipação (54,55) e, quanto 
ao uso oral, estudos antigos apontavam seu uso na 
redução da pressão ocular na pré-cirurgia oftalmo-
lógica ou no tratamento de glaucoma (56,57).

Quadro 3. Propriedades terapêuticas dos óleos, descritas por estudos clínicos

Óleo Propriedades descritas

Óleo de coco

Redução dos níveis de LDL e colesterol total em comparação ao consumo de gorduras 
saturadas, como manteiga, gordura animal, óleo de palma (42,43)
Aumento dos níveis de LDL e colesterol total em comparação ao consumo de gorduras 
insaturadas, como óleo de milho e óleo de oliva (44)

Óleo de semente de uva
Redução da incidência de câncer de próstata em 41% (45)
Elevação dos níveis de HDL e redução dos níveis de LDL associados ao consumo 
experimental de 45g/dia (46)

Óleo de semente de cominho preto

Ação antihistamínica: redução de IgE e contagem de eosinófilos em pacientes com 
doenças alérgicas (47)
Ação hepatoprotetora: pacientes com hepatite C; pacientes com leucemia linfoblática 
aguda tratadas com metrotrexato (48)

Extrato oleoso de alecrim
Não foram encontrados estudos clínicos

Óleo de Olíbano ou Frakincense

Óleo de oliva orgânico extravirgem
Redução da pressão arterial (49)
Prevenção de diabetes melitus tipo II (50)
Redução da incidência de doenças cardiovasculares (51)

Associação de componentes do veículo a 
efeitos laxativos. A análise do risco de efeitos laxa-
tivos associados ao consumo dos óleos ou glicerina 
se justifica porque, dentre as estratégias terapêuti-
cas para a indução de efeitos laxativos, são utiliza-
dos agentes lubrificantes, como o óleo mineral, óleo 
de rícino ou parafina (58). Entretanto, não foram 
encontrados estudos que descrevessem pontual-
mente os óleos (Tabela 1) como agentes laxativos. 
Quanto à glicerina, a literatura fornece dados que 

descrevem seu uso como laxante, mas não por via 
oral, como ocorre com os produtos listados (54,55). 
Dessa forma, não são esperados efeitos laxativos 
associados à administração oral de extratos conten-
do qualquer um dos componentes mencionados.

Compatibilidade farmacotécnica. Outro as-
pecto importante a ser considerado na proposta de 
formulação de extrato de cannabis voltado ao uso 
infantil é a compatibilidade farmacotécnica dos 
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componentes ativos e óleos com os aditivos con-
siderados, no caso, os edulcorantes e flavorizantes. 
Para isso é importante analisar dois aspectos rela-
cionados: solubilidade e viscosidade.

Solubilidade dos aditivos. Quanto a esse 
aspecto, é importante que sejam selecionados fla-
vorizantes ou edulcorantes solúveis no veículo, 
pois, dessa forma, ocorre aumento do contato do 
aditivo com as papilas gustativas e consequen-
temente o realce do sabor (36). Ao contrário, a 
baixa solubilização seria uma estratégia inde-
sejada de redução da percepção (36,37). Com 
base nisso, para a incorporação na fase oleosa é 
importante que os aditivos sejam lipofílicos. A 
exceção a ser considerada seriam as formulações 

com glicerina, pois sua fase, que teria mais con-
tato com as papilas gustativas, poderia ser incor-
porada com aditivos hidrofílicos que com ela se 
solubilizariam.

Com base nesse critério, é importante que se-
jam observadas as respectivas solubilidades dos 
edulcorantes considerados selecionáveis (Quadro 
4). Com base nos dados observados de solubilida-
de, os quatro edulcorantes selecionáveis possuem 
natureza hidrofílica, o que dificulta a incorporação 
na fase oleosa. Já para formulações com emulsão 
de glicerina, o manitol e a sucralose, nesta ordem, 
seriam opções viáveis, uma vez que, segundo a re-
ferência, se solubilizariam em glicerina e álcool, 
respectivamente.

Quadro 4. Solubilidade dos edulcorantes selecionáveis à proposta de
formulações contendo extratos de cannabis

Edulcorante Solubilidade

Manitol Solúvel em água e glicerol

Eritrol Muito solúvel em água, pouco solúvel em álcool e insolúvel em benzeno

Sucralose Solúvel em álcool e não solúvel em lipídios

Neotame Solúvel em água
Adaptado de PUBCHEM (2017) (59), Mercola e cols. (2006) (60)

Viscosidade do veículo. Além da solubilidade, 
a viscosidade do veículo também é um parâmetro 
relevante, pois quanto maior, menor a percepção do 
sabor do que está solubilizado. Isso ocorre porque, 
apesar de ter ocorrido a solubilização, o contato dos 
componentes com as papilas gustativas fica redu-
zido (36). Dessa maneira, um óleo diluente de alta 
viscosidade, por exemplo, reduziria a percepção do 
sabor desagradável do óleo de cânhamo e do seu 
próprio sabor. Em contrapartida, a incorporação de 
edulcorantes e flavorizantes a esse óleo, ainda que 
sejam lipofílicos, também reduziria consideravel-
mente a capacidade dos aditivos de melhorar o sa-
bor por mascaramento.

Identificação e proposta de formulação de 
extrato de cannabis. Para a seleção e proposta de 
formulações para o uso infantil, foram considera-
dos os parâmetros analisados neste trabalho cujos 
resultados obtidos apontam as características con-
sideradas ideais ou não de serem aplicadas ao ex-
trato de cannabis para uso infantil (Quadro 5).

Considerando os parâmetros apontados no 
Quadro 5, para que a formulação seja considerada 
ideal para uso infantil, foram observados os cri-
térios que devem ser seguidos para a proposição 
(Quadro 6).

Com base nas informações que foram deta-
lhadas e no levantamento de produtos (Tabela 1), a 
formulação presente no mercado que mais se ade-
qua a proposta para o aumento da adesão infantil 
à terapia seria o produto 5 (P5), que é composto 
de glicerina, óleo de cânhamo(CBD) e flavorizante 
natural de morango.

O P5 possui como aspectos positivos ser fla-
vorizado com sabor morango, flavorizante conside-
rado de elevada preferência infantil; composto de 
óleo de cânhamo com glicerina, que tem papel no 
mascaramento do sabor amargo do óleo. E, como 
aspecto negativo, ressaltasse o fato de a formula-
ção não conter nenhum agente solubilizante/emul-
sionante, que melhoraria a solubilidade e homoge-
neização dos componentes, e, consequentemente, 
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o poder flavorizante do incorporado. Além do pro-
duto descrito acima (P5), outras duas formulações 
presentes no mercado possuem constituição que 

se aproximam a proposta de adequação ao público 
infantil. São eles o produto 2 (P2) e o produto 13 
(P13) (Tabela 1).

Quadro 5. Informações relevantes à formulação infantil contendo extrato de cannabis

Parâmetro analisado Informações relevantes à formulação

Palatabilidade infantil

Crianças preferem o sabor doce, mas também apreciam a associação como sabor ácido suave e 
salgado;
Crianças rejeitam o sabor amargo;
A ordem de preferência infantil de sabores é:
Tutti-frutti, morango, cereja, melancia, laranja, framboesa azul, sabores ácidos, uva e maça verde;
A ordem de preferência infantil de sabores, considerando a população da América do Sul é:
morango, laranja, tutti frutti, abacaxi, uva, maça verde, manga, limão, pêssego, tamarindo e cereja

Restrição alimentar Parte dos pacientes com epilepsia fazem dieta cetogênica como estratégia terapêutica. Logo, devem 
ser excluídos os aditivos que alteram a glicemia.

Edulcorantes Dos 15 edulcorantes permitidos no Brasil, apenas manitol, eritrol, sucralose e neotame tem índice 
glicêmico igual a zero e não produzem retrogosto amargo ou metálico.

Flavorizantes
Os sabores ideias para mascarar sabor oleoso são: Menta e canela
Os sabores ideais para mascarar o sabor amargo são: chocolate, chocolate + menta, menta, limão, 
laranja, cereja, framboesa

Óleos O óleo de cânhamo tem sabor amargo
Não foi possível estabelecer preferências de uso para os óleos

Compatibilidade
Farmacotécnica

Os 4 edulcorantes selecionáveis são hidrofílicos e não podem ser solubilizados em formulações 
apenas oleosas
Manitol e sucralose tem boa solubilidade em glicerina
Partículas reduzidas de aditivo melhoram sua solubilidade
A viscosidade reduzida do veículo melhora a percepção do sabor dos aditivos

O P2 é composto de óleo de cânhamo ultra-re-
finado, glicerina vegetal orgânica, Polissorbato 80. 
Possui como aspecto positivo ser composto de óleo 
de cânhamo com glicerina e tensoativo. A glicerina 
tem sabor adocicado e reprime o sabor desagradá-
vel do óleo de cânhamo, e como aspecto negativo, 
não ser flavorizado. A incorporação de um flavo-
rizante hidrofílico adequado a preferência infantil 
melhoraria a adesão.

O P13 é composto de extrato de cânhamo (par-
tes aéreas), óleo de coco fracionado (triglicerídeo 
de cadeia média), flavorizante sabor chocolate e 
hortelã, flavorizantes naturais e orgânicos. Como 
aspecto positivo destaca-se a flavorização com os 
sabores menta e chocolate, que são eficazes no 

mascaramento, tanto do sabor oleoso, quanto do sa-
bor amargo presentes na formulação, que é exclusi-
vamente oleosa. Como aspecto negativo, o sabor de 
menta com chocolate não está entre os preferidos 
pela população infantil, logo seria uma barreira a 
adesão.

Entretanto, apesar de ser possível selecio-
nar um produto já disponível no mercado cuja 
formulação esteja mais ajustada à ideal, os três 
produtos sugeridos apresentam características 
que precisariam ser modificadas para serem 
consideradas de total adequação. Dessa forma, 
alguns exemplos de novas formulações propos-
tas para melhorar a adesão infantil à terapia são 
descritos a seguir.
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Quadro 6. Critérios para a seleção e proposição da formulação de extrato de cannabis para uso infantil

Componentes Considerações

Veículo (óleos e glicerina)

Pode ser constituído de:
Óleo de cânhamo + qualquer outro óleo listado (não foram encontradas informações que 
justificassem alguma restrição, mas podem ser analisados os critérios de preferência)
Observação: incorporar flavorizantes lipofílicos por necessidade de mascarar o sabor 
desagradável
Óleo de cânhamo + glicerina + agente emulsionante
Observação: a glicerina mascararia o sabor desagradável, mas podem ser adicionados 
flavorizantes hidrofílicos

Flavorizantes

Para formulações apenas oleosas: optar por laranja, cereja, framboesa e limão
Justificativa: mascaram sabor amargo e são adequados à preferência infantil
Para formulações com glicerina: incorporar qualquer um dos flavorizantes de preferência 
infantil, além dos anteriores (ex: tutti-frutti, morango, uva)
Justificativa: a glicerina também cumpriria o papel de reprimir o sabor amargo da fase oleosa

Edulcorantes

Para formulações apenas oleosas: não incorporar edulcorantes
Justificativa: os 4 selecionáveis são hidrofílicos
Para formulações com glicerina: incorporar preferencialmente a sucralose, ou o manitol
Justificativa: ambos teriam a melhor solubilidade, mas a sucralose tem maior poder adoçante 
e poderia ser incorporado em menor quantidade

Proposição de adequação para formulações

Formulações exclusivamente oleosas. Para 
formulações exclusivamente oleosas, considerando 
qualquer um dos óleos listados (Tabela 1), suge-
re-se restringir o uso de flavorizantes aos sabores 
laranja, cereja, framboesa e limão e não incorporar 
edulcorantes. Proposição de formulação oleosa 1: 
óleo de cânhamo, óleo de oliva extra virgem, flavo-
rizante sabor laranja.

Proposição de formulação oleosa 2: óleo de 
cânhamo, óleo de semente de uva, flavorizante sa-
bor framboesa.

Formulações com glicerina. Para formula-
ções com glicerina sugere-se incorporar tensoati-
vos ou emulsionantes para promover a interação 
álcool-óleo e, consequentemente, o mascaramento 
adequado do sabor; utilizar qualquer um dos flavo-
rizantes que sejam adequados à preferência infantil 
ou incorporar edulcorante sucralose.

Proposição de formulação com glicerina 1: 
óleo de cânhamo, glicerina, polissorbato 80, flavo-
rizante sabor tutti-frutti.

Proposição de formulação com glicerina 2: 
óleo de cânhamo, glicerina, polissorbato 80, flavo-
rizante sabor macã verde, sucralose.

CONCLUSÃO

As propostas sugeridas podem guiar a elabo-
ração de extratos que aumentem a adesão infantil 
à terapia, pois ocorreria um mascaramento adequa-
do dos sabores desagradáveis presentes no extrato 
oleoso de cannabis, juntamente com a percepção de 
sabores que seriam do agrado da população infantil. 
Entretanto, apesar de ser possível importar extratos 
de cannabis para uso terapêutico, e, por meio deste 
trabalho, conhecer estratégias sensoriais para que 
sejam selecionados produtos mais palatáveis para 
administração oral em crianças, a atual limitação 
da produção nacional de extratos de cannabis para 
a terapia de epilepsia refratária coopera, na prática, 
para a restrição da produção de extratos específicos 
para a terapia infantil, dificultando o acesso à tera-
pia adequada para essa população.
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