(C) UNIVATES

UNIVERSIDADE DO VALE DO TAQUARI - UNIVATES

CURSO DE FARMACIA

CANABIDIOL NA DERMATOLOGIA: UMA ABORDAGEM
PROMISSORA PARA TRATAMENTOS DERMATOLOGICOS

ANTI-INFLAMATORIOS

Melani Giacobbo Fantinel

Lajeado/RS, junho de 2024




Melani Giacobbo Fantinel

CANABIDIOL NA DERMATOLOGIA: UMA ABORDAGEM
PROMISSORA PARA TRATAMENTOS DERMATOLOGICOS

ANTI-INFLAMATORIOS

Artigo cientifico apresentado no componente
curricular Trabalho de Conclusao de Curso II, do
Curso de Farmacia, da Universidade do Vale do
Taquari - Univates, como parte da exigéncia para a

obtencao do titulo de Bacharela em Farmacia.

Orientadora: Profa. Ms. Marinés Persigo Rigo

Lajeado/RS, junho de 2024



Melani Giacobbo Fantinel

A AUTOMONIA PRIVADA DO PACIENTE

NAS REGRAS DO TESTAMENTO VITAL

A Banca examinadora abaixo aprova o Artigo Cientifico apresentado no componente
curricular Trabalho de Conclusdo de Curso II, do Curso de Farmacia, da Universidade do
Vale do Taquari - Univates, como parte da exigéncia para a obtengdo do titulo de

Bacharela em Farmacia:

Profa. Ms. Marinés Persigo Rigo - orientadora

Universidade do Vale do Taquari — Univates

Profa. Ms. Danieli Gerhardt

Universidade do Vale do Taquari — Univates

Profa. Ms. Juliana Assmann

Universidade do Vale do Taquari — Univates

Lajeado/RS, 8 de julho de 2024



Apresentacio

Os resultados obtidos no presente trabalho, intitulado “Canabidiol na
Dermatologia: Uma Abordagem Promissora para Tratamentos Dermatoldgicos
Anti-inflamatérios”, serdo apresentados no segmento do mesmo em forma de artigo
cientifico, como requisito parcial para fins de conclusdo do curso de Farmdicia na
Universidade do Vale do Taquari — Univates. Este serd posteriormente submetido para
publicacdo na Revista Infarma e ja se encontra formatado com relagdo as normas da

revista.
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Resumo

As doengas inflamatorias cutaneas envolvem o sistema endocanabinoide e resultam de
eventos complexos que incluem desregulacdo e expressdao anormal de mediadores
inflamatorios ou seus receptores nas células da pele. O presente estudo discorre sobre a
historia e aspectos da Cannabis sativa L., legislagdo, e investiga o efeito potencial anti-
inflamatorio do canabidiol (CBD), um dos fitocanabinoides da planta, em condi¢des
dermatoldgicas como dermatite, psoriase e acne, através de uma revisdo sistematica da
literatura. Estudos evidenciaram que o CBD tdpico manteve a integridade da barreira

epidérmica ao reduzir a inflamacgdo, inibiu a produg¢do de citocinas pro-inflamatorias por
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células imunes e queratindcitos e atingiu valor terapéutico em todas patologias
investigadas. A administragdo topica do CBD se mostrou uma alternativa ndo invasiva,
segura e eficaz para melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Portanto, o presente
estudo forneceu um arranjo de confirmagdes sobre o efeito terapéutico do CBD contra

doengas de pele inflamatorias.

Palavras-chave: Cannabis sativa L.; canabidiol na dermatologia; sistema

endocanabinoide; CBD na inflamag&o da pele; legislagdo da Cannabis medicinal.

Abstract

Inflammatory skin diseases involve the endocannabinoid system and result from complex
events that include dysregulation and abnormal expression of inflammatory mediators or
their receptors in skin cells. The present study explore the history and the aspects of
Cannabis sativa L., legislation, and investigates the potential anti-inflammatory effect of
cannabidiol (CBD), one of the phytocannabinoids of the plant, in dermatological
conditions such as dermatitis, psoriasis, and acne, through a systematic review of the
literature. Studies have shown that topic CBD maintained the integrity of the epidermal
barrier by reducing inflammation, inhibited the production of pro-inflammatory cytokines
by immune cells and keratinocytes, and achieved therapeutic value in all the investigated
pathologies. Topical administration of CBD proved to be a non-invasive, safe, and
effective alternative for improving patients' quality of life. Therefore, the present study
provided a range of confirmations about the therapeutic effect of CBD against

inflammatory skin diseases.



Keywords: Cannabis sativa L.; cannabidiol in dermatology; endocannabinoid system;

CBD in skin inflammation; legislation on medical Cannabis.

Introducéo

O reconhecimento crescente dos receptores canabinoides na estrutura da pele tem
destacado as acgdes terapéuticas do canabidiol (CBD) em patologias dermatoldgicas. A
Cannabis sativa L., popularmente conhecida como maconha, possui uma histéria milenar
e foi assimilada por diversas culturas ao longo da histdria da humanidade. A tendéncia
em direcdo a legalizacdo da planta para uso medicinal tem estimulado pesquisas

cientificas mais aprofundadas em varios paises, especialmente no Brasil.

Os tratamentos tradicionais utilizados em dermatoses possuem algumas
limitagdes e resultados insatisfatorios, ocorrendo, muitas vezes, efeitos adversos
indesejados. Nao se esquecendo de que além do incomodo estético, as doengas de pele
podem gerar ansiedade, depressdo entre outras questdes que afetam a vida do paciente
(6). Levando isso em consideracdo, estudos destacam o potencial dos fitocanabinoides

como alternativas terap€uticas eficazes e seguras aos tratamentos convencionais.

Um grande obstaculo no desenvolvimento de tratamentos com CBD é a sua baixa
biodisponibilidade oral, pelo extenso metabolismo hepatico de primeira passagem,
instabilidade no pH gastrico &cido e baixa solubilidade em agua, levando a absorcao

incompleta (49). Por isso, a administracdo topica pode ser uma alternativa de escolha.

O sistema endocanabinoide (SEC) desempenha um papel em muitas patologias do
sistema nervoso central (SNC), assim como desempenha um papel fundamental na

camada cutanea, mais especificamente em processos patolégicos como dor, inflamacéo e



homeostasia da barreira imunoldgica (22). Exercendo funcgdes tanto em células

imunoldgicas quanto ndo imunoldgicas, como queratindcitos e sebdcitos (65).

Esta reviséo visa apresentar os aspectos legais e as propriedades terapéuticas, em
particular, do CBD no contexto da dermatologia, por meio de uma extensa pesquisa
bibliografica. Formulagfes com CBD tém demonstrado a¢des antipruriginosas, anti-
inflamatorias, cicatrizantes e antibacterianas, beneficiando o tratamento de condicGes
como psoriase, dermatite atopica, dermatite alérgica de contato, eczema, entre outras mais

(46).

Material e métodos

Este estudo constitui-se de uma revisao sistematica da literatura, no qual foi
efetuada consulta de artigos cientificos em portugués e inglés, selecionados por meio de
buscas em bases de dados como PubMed e Google Scholar. A busca nos bancos de dados
foi realizada empregando-se os seguintes descritores: Cannabis sativa L.; canabidiol na
dermatologia; sistema endocanabinoide; CBD na inflamacdo da pele; legislacdo da
Cannabis medicinal. No periodo de marco a junho de 2024. Foram selecionados 56
artigos com data de publicacédo entre os anos de 2002 a 2024, considerando para critérios
de selecdo a leitura do resumo, onde a abordagem fosse o uso da Cannabis na
dermatologia ao longo de sua histéria até os dias atuais, focando no CBD, bem como o

cenario legal atual para prescricao e utilizacdo do mesmo.



Resultados e Discussao

Uso historico e moderno da Cannabis sativa L. na dermatologia

Apesar da Cannabis, nome popular “maconha”, ser uma das plantas mais antigas
cultivadas pela humanidade, ¢ rodeada por controvérsias e preconceitos. Ao longo de sua

historia, ¢ utilizada para fins recreativos, medicinais, espirituais, industriais e agricolas.

Segundo estudos paleobotanicos, a Cannabis ¢ evidenciada hd mais de 12.000
anos na Asia Central, encontrada primariamente perto das montanhas Altai, no Ird. O
Sudeste Asiatico também ¢ citado como outra possivel origem. Devido a escassez de
fosseis impressos de Cannabis, os pesquisadores recorreram aos microfosseis, na forma
de polen fossil ou pdlen subfossil (ndo carbonizado). O pélen mais antigo analisado, numa
assembleia de estepe, foi localizado na provincia de Ningxia, na China, datando cerca de
19,6 milhdes de anos. Com base nisso, identificou-se o Nordeste do Planalto Tibetano

como o centro de origem da Cannabis (37).

Na medicina, a Cannabis tem sido utilizada em diversas culturas para tratar uma
variedade de condi¢cdes médicas. O seu uso foi documentado pela primeira vez na
Farmacopeia Chinesa “Shen Nong Ben Cao Jing”, inspirada nas experiéncias do
imperador Chen Nung (2737 aC). Nela consta que as sementes de Cannabis eram
recomendadas para o tratamento de doengas e distirbios de pele, como eczema, psoriase
e outras condi¢des inflamatorias. Este uso historico sublinha a longa tradi¢do de empregar

componentes da planta para fins terapéuticos (22).

Na India, é mencionada na preparagdo da bebida sagrada “Soma”, por volta de

1400 aC, no livro “Rigueveda”, o qual ¢ considerado o documento mais antigo da



literatura hindu e pode ser considerado, também, a referéncia mais antiga da atividade

psicoativa da Cannabis (22).

Com a disseminagdo da Cannabis para o Oeste, seu uso medicinal foi descrito no
Papiro de Ebers, datado de 1550 a.C. Este documento, um dos mais importantes da
Farmécia e Medicina egipcias, menciona mais de 700 formulagdes médicas, incluindo a
aplicacdo topica de Cannabis para inflamacdo, evidenciando a importincia e a
versatilidade da planta na medicina antiga. O Ebers menciona também outras drogas
usadas até hoje, como a casca do salgueiro, que ¢ a base do analgésico acido

acetilsalicilico (AAS) (18).

No Império Romano, Plinio, o Velho, discutiu seu uso medicinal e industrial nos
livros da mais antiga enciclopédia greco-romana, de sua autoria, “A Naturalis Historia”,
apresentando propriedades anti-inflamatodrias e analgésicas. Da mesma forma, o médico
grego Dioscorides, publicou em sua farmacopeia “De Materia Medica” os potenciais

efeitos anti-inflamatérios da Cannabis (22).

Apos a Segunda Guerra Mundial, a planta alcangou o territorio Europeu (5). As
primeiras referéncias historicas de proibigdo surgiram em 1798, ap6s a invasao ao Egito,
quando, na ocasido, Napoledo Bonaparte levou um derivado da Cannabis, o haxixe, para
investigar suas propriedades. Seu argumento era de que o uso intensificava a
agressividade dos soldados. O resultado disso, foi que em 1800, iniciou-se os
preconceitos e proibigdes em relacdo a Cannabis. Porém, a planta continuou a se

disseminar pelo mundo (1).

No decorrer dos anos, os estudos sobre a planta e seus componentes quimicos

foram desvendados lentamente. Cita-se médicos importantes como William Brooke



O'Shaughnessy e Jacques-Joseph Moreau de Tours que estudaram a planta
extensivamente. Outro marco importante foi a obra do médico J. Russel Reynolds, que
resumiu mais de 30 anos de experiéncia com a planta. Reynolds (43) destacou a
instabilidade dos derivados da Cannabis e recomendou aos seus pacientes usar sempre a
mesma planta oriunda do mesmo lugar, iniciando com doses minimas e aumentando

gradualmente.

Até pouco tempo atréds, o grande obstaculo na medicina dos produtos derivados
da Cannabis, como tinturas e extratos vegetais, era a instabilidade molecular e a falta de

compreensdo dos mecanismos de agao (17).

Um importante passo aconteceu entre 1962-1967, onde a equipe do Professor
Raphael Mechoulam publicou uma série de estudos cientificos que estabeleceram a
estrutura quimica de 60 canabinoides, incluindo o CBD e o THC, os dois mais abundantes
produzidos pela planta. Mais tarde, no final da década de 1980, foi descoberto o Sistema
Endocanabinoide (SEC), responsavel pelas respostas biologicas causadas pelos
canabinoides, revolucionando o entendimento sobre as propriedades terapéuticas da

Cannabis (17).

Recentemente, foi descoberto o SEC na estrutura da pele e o termo
“c(ut)anabinoide” foi sugerido por Toéth, em 2019, para identificar o sistema

endocanabinoide cutaneo (52).

Interesse pelo potencial terapéutico do CBD nas doencas de pele

A pele ¢ o maior 6rgao do corpo e tem como uma de suas fungdes garantir a

homeostase corporal. Ela possui caracteristicas singulares, sendo permeavel ao meio



ambiente e permitindo a difusdo de ar, calor, 4gua e moléculas de baixo peso molecular.
A permeabilidade pode ocorrer por trés diferentes vias: a intercelular, que envolve o
espaco entre os cornedcitos e queratindcitos; a transcelular, que inclui os cornedcitos e a
matriz lipidica ao seu redor; e a apendicular, que abrange as glandulas sudoriparas e

foliculos capilares (22).

O CBD tem sido amplamente estudado e reconhecido por suas inumeras
indicacdes terapéuticas em dermatoses. Entre elas estdo a dermatite atopica, dermatite de
contato, psoriase, acne, rosacea, prurido e prurigo, hidradenite supurativa, liquen plano,
alopécias, disturbios da pigmentacao, esclerodermia, dermatomiosite, sarcoma de Kaposi,

cancer de pele e envelhecimento cutaneo (17) (48).

As doengas de pele afetam entre 30% e 70% da populagdo mundial, incluindo
mais de 3.000 condi¢des cutaneas agudas e crdnicas, as quais reduzem de modo

expressivo a qualidade de vida dos pacientes (22).

A Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) destaca que cerca de 5 milhoes de
pessoas sofrem com a psoriase no Pais, em especial os grupos de 30 a 40 anos e de 50 a
70 anos. E, cerca de 15% a 25% das criangas ¢ 7% dos adultos sofrem com dermatite
atopica. Ainda, dados divulgados pelo Ministério da Saude (MS) apontam que a acne esta

presente na pele de 80% dos brasileiros entre 15 e 25 anos.

O efeito topico do CBD e a ativagdo do sistema endocanabinoide nas células da
pele ja foram comprovados (17). Com base nisso, o SEC estd envolvido em varias etapas
da pele, como na regulagdo do crescimento, diferenciacdo e sobrevivéncia celular,

respostas imunologicas e inflamatorias e fendmenos sensoriais. Entretanto, a



desregulacdo do SEC também pode desencadear patologias cutineas, interferindo na

homeostase da pele (44).

Produtos topicos contendo CBD e outros canabinoides estdo sendo cada vez mais
aceitos e disponiveis em farmdcias, conforme as legislagdes locais, com uma tendéncia
atual para “skin care”. Dessa forma, proporciona um impulso para a legaliza¢do e
aumento das pesquisas clinicas para confirmar sua eficdcia em varias dermatoses. O
aumento de prescrigdes e indicacdes médicas reflete esse crescimento. Ademais, uma
projecao econdmica feita pela Grand View Research, prevé que o mercado global legal
de produtos a base de Cannabis atinja um valor de cerca de 134 bilhdes de dolares até

2030.

Cada variedade de Cannabis é Unica devido a presenca de trés classes de
compostos quimicos biologicamente ativos: fitocanabindides, flavonoides e terpenos, que
podem atuar individualmente ou sinergicamente. Na dermatologia, os fitocanabinoides
demonstram propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes, anti-envelhecimento, anti-

acne e anti-UVA/UVB, além de atividade antimicrobiana (17).

Os tratamentos tradicionais utilizados em dermatologia incluem agentes topicos
(como corticosteroides, analogos da vitamina D, hidratantes, retindides e inibidores de
calcineurina), fototerapia, imunoterapia sist€émica, antibioticos € hormdnios sistémicos,
antiflingicos, agentes biologicos e inibidores de pequenas moléculas. Os mesmos podem
apresentar varias limitagoes, incluindo respostas insatisfatorias ao tratamento, potenciais
interacoes medicamentosas, toxicidade hepatica e renal, como também um risco de
malignidades cutaneas e teratogenicidade. Além disso, os efeitos adversos frequentes

incluem xerose, eritema, purpura, rosacea, alteracoes na pigmentagdo da pele,
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fotoenvelhecimento, atrofia da pele, coceira, sensagdo de queimadura, foliculite, ceratose

actinica e reagdes alérgicas (22).

A administracdo topica do CBD é uma alternativa ndo invasiva, segura e eficaz
para melhorar a qualidade de vida em pacientes com alguns distlrbios de pele,
especialmente em contextos inflamatorios (41). Isso posto, observa-se que sua janela
terapéutica € bem ampla, por isso, sua toxicidade é praticamente nula, o que o torna
altamente motivador para 0 uso em tratamentos dermatoldgicos seguros e eficazes,

conforme discutido ao longo deste estudo.

Contextualizacdo da legislacao da Cannabis sativa L.: nivel global e nacional - Brasil

A legislacdo sobre a Cannabis varia amplamente em todo o mundo, refletindo

diferentes abordagens culturais, politicas e cientificas.

Nivel Global

O sistema internacional de controle de drogas € regido em nivel global por trés
Convencdes de Substancias Psicotropicas da ONU, que ocorreram nos anos de 1961,
1971 e 1988. As primeiras iniciativas diplomaticas sobre o tema remontam a Convencao

Internacional do Opio, em 1912.

Na Convencdo de 1961, que contou com a participacdo de 97 paises, foram
consolidados inumeros tratados anteriores e estabelecidas limitages ao uso de drogas de
abuso para fins exclusivamente cientificos e medicinais, incluindo a Cannabis e a resina

da Cannabis nas listas | e IV de drogas da ONU. Além disso, definiu-se as obrigagdes
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internacionais de criminalizacao do tréfico e a incluséo de drogas sintéticas no regime de
controle. Na mesma ocasido, criou-se a Junta Internacional de Fiscalizacdo de
Entorpecentes, com o objetivo de reduzir a demanda ilicita por meio do manejo eficiente

da demanda licita (40).

Nas Convengdes seguintes houve uma melhor compreensao dos componentes da
planta devido ao isolamento das moléculas dos dois principais fitocanabinoides, o THC e
o CBD. Por isso, o THC (delta-9-tetrahidrocanabinol e variantes), foi introduzido a Lista
II de substancias controladas em sua forma sintética, conhecido como dronabinol, com o
nome comercial Marinol™. Consequentemente, reforcou-se a criminalizagdo e o controle

rigoroso da planta e seus derivados (17).

Com o passar do tempo, a criminalizagdo da Cannabis ndo eliminou seu uso, mas
sim incentivou um mercado ilicito crescente e retardou o progresso cientifico. Apesar
disso, a percepcao global sobre as propriedades terapéuticas da planta comegou a mudar,

impulsionando pesquisas cientificas que destacam seus beneficios clinicos.

Atualmente diversos paises, como Canadd, Uruguai, varias jurisdigdes dos
Estados Unidos, dentre outros, t€m legalizado ou descriminalizado o uso medicinal e/ou
recreativo da Cannabis. Em 2020, a ONU reclassificou a Cannabis removendo-a da lista

IV, marcando um avango significativo na aceitacao da planta para fins médicos.

Nivel Nacional (Brasil)

No Brasil, a lei que rege a criminalizacdo das drogas € a Lei n°11.343, de 23 de

agosto de 2006 — Lei Antidrogas. A lei, modificada recentemente, diz que € crime
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comprar, guardar e transportar drogas para uso pessoal, ela ndo prevé prisdo, mas sim,

adverténcia e medidas educativas (17).

Segundo a Agéncia de Vigilancia Sanitaria — Anvisa, a Cannabis esta listada na
Portaria n°344, de 12 de maio de 1998, onde consta 0 regulamento técnico sobre
substancias e medicamentos sujeitos a controle especial, bem como as definigdes e as
obrigacdes legais relacionadas a producdo, uso, transporte, comércio, prescricdo e

dispensacao (2).

Em 2014, o CBD foi reclassificado como substancia entorpecente sujeita a
notificacdo de receita pela Anvisa, dessa forma, foi possivel permitir o acesso a produtos
a base de Cannabis, mesmo que de forma restrita e fabricados fora do pais. A partir disso,
formaram-se Associa¢Ges e movimentagOes acerca dos beneficios da Cannabis com a
participagdo de pacientes, familiares, pesquisadores e profissionais da saude para dar luz

a real necessidade dos pacientes e desmistificar o uso da planta (17).

Em 2015, a Anvisa, representando seu papel de promover a protecdo da satde da
populacdo, publicou a RDC n°17, a qual estabeleceu os critérios para a importacdo de
produtos a base de canabinoides, permitindo o acesso a mais formulacdes para atender
um namero maior de doencas. Diante da inseguranca acerca dos produtos importados, foi
criada a RDC n°327, publicada em 2019, a qual permite que produtos fabricados por
empresas certificadas quanto as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), tenham a qualidade,
seguranca e eficicia para a comercializacgdo, prescri¢do, dispensacdo, monitoramento e

fiscalizacéo desses produtos para fins medicinais (2).
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Percebe-se a importdncia de uma regulamenta¢do sanitdria abrangente para
abordar os canabinoides, incluindo todos os outros além do CBD e THC. Somente em um
ambiente legalmente seguro e com pessoas capacitadas pode-se avancar com pesquisas

solidas e explorar todo o potencial farmacologico da planta.

E crucial diferenciar as normativas legais da Cannabis, pois, no contexto médico,
0 interesse esta na droga-farmaco, que possui potencial terapéutico em areas como
neurologia, psiquiatria, doencas inflamatérias e autoimunes, além de condigdes
dermatoldgicas, entre outras. Isso contrasta com a droga-recreativa, que é utilizada para

fins distintos (17).

Em virtude da RDC 327/19, revisada em 2022, o Brasil comecou a contar com 3
vias de acesso aos produtos: importacdo individual; registro de medicamento, e;

autorizacdo sanitaria, descritas a seguir:

e Via de importacdo individual, baseia-se no processo do prescritor escolher qual
produto deve ser utilizado pelo seu paciente, sendo a efetividade do tratamento e
0 risco sanitario oferecido pelo produto inteiramente sob responsabilidade do
prescritor, sem atender necessariamente as normas de qualidade estabelecidas pela
Anvisa.

e Viade registro de medicamento, refere-se aos produtos com eficécia e seguranca
comprovadas por estudos clinicos, podendo ser medicamentos especificos ou
fitoterapicos.

e Via de autorizacdo sanitaria, € utilizada quando o produto tiver dados

comprobatérios para assegurar a qualidade e seguranca, mas sua eficacia ndo é
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comprovada por estudo clinico para determinada doenca que estd sendo indicado

0 uso (2).

A concentracdo dos fitocanabinoides deve ser predominantemente de CBD e ndo mais
que 0,2% de THC. Acima de 0,2% de THC pode ser prescrito somente para cuidados
paliativos exclusivamente para pacientes sem alternativas terapéuticas e em situacoes

clinicas irreversiveis ou terminais (17).

Aspectos da planta - Cannabis sativa L.

A Cannabis pertence a familia Cannabaceae, que atualmente consiste em

Cannabis e Humulus (37).

A taxonomia reconhecida pelos botanicos, segue a classificacdo sistematica a

seguir:

» Cannabis sativa subsp. sativa var. sativa

* Cannabis sativa subsp. sativa var. spontanea

* Cannabis sativa subsp. indica var. indica

» Cannabis sativa subsp. indica var. kafiristanica

* Cannabis sativa subsp. indica sensu

* Cannabis sativa subsp. chinensis

» Cannabis sativa subsp. ruderalis (27).
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A primeira parte do nome estabelece o género, a segunda parte identifica as
espécies dentro do género enquanto a terceira, identifica a subespécie da planta
acompanhada da variacdo. Com base nisso, nota-se que a Cannabis tem capacidade de
cruzamento entre suas subespécies. As suas variedades atuais representam hibridos a
partir de pools genéticos incrivelmente diversificados, resultando em variados fenotipos

(30).

Em virtude da variedade de espécies e subespécies, consequentemente ha
variedade na composi¢cdo dos fitocanabinoides. Felizmente, com a tecnologia atual, ¢
possivel saber o perfil de canabinodides que cada planta consegue produzir. Esses perfis
sdo determinados principalmente pela genética da planta, mas também tem influéncia
externa, como nutrientes recebidos do solo, ambiente de crescimento, temperatura, entre

outros fatores (15).

Diz-se fitocanabinoides para aqueles que ocorrem naturalmente na planta,
diferente dos canabinoides que ndo sdo encontrados apenas na Cannabis. Até o momento,
foram identificados 140 fitocanabinoides, sendo o CBD um dos mais explorados na

medicina (56).

O CBD ¢ um composto terpenofenolico de 21 carbonos (ver imagem 1). Ha quatro
homologos de cadeia lateral ja conhecidos: metil, n-propil, n-butil e n-pentil, porém

pouco estudados até entdo (11).

Imagem 1 — Estrutura quimica do canabidiol. Fonte: adaptado de Burstein (13).
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Ele e os demais canabinoides produzidos pela planta estdo localizados, mais

e

\..

abundantemente, nos tricomas glandulares das inflorescéncias femininas da Cannabis

27).

Os fitocanabinoides sdo encontrados na sua forma carboxilada na planta viva, ou
seja, na sua forma 4cida ndo ativa. A descarboxilagdo ocorre naturalmente na planta, no
entanto, as condi¢gdes de armazenamento apds a colheita podem acelerar este processo.

Eles ndo sdo considerados toxicos na sua forma acida (35) (49).

O principal intermedidrio de ramifica¢do para a biossintese de canabinoides ¢ o
acido canabigerolico (CBGA), o qual resulta em CBDA e THCA (formas acidas do CBD
e THC, respectivamente) (10). Variedades ricas em CBDA podem produzir de 5% a 20%
de CBD, no entanto, com os avangos técnicos dos cultivadores, algumas variedades estao

alcancando cerca de 25% ou mais dessa substancia.

Sabe-se que para obter um produto de alta qualidade e pureza, é preciso um cultivo
e extragdo de similar qualidade. E quando se fala em Cannabis, tudo que a envolve ¢é
complexo. Dentre alguns métodos, a extragdo com fluido super citrico de CO2 puro com
etanol como co-solvente tem sido preferido como técnica de extragdo para

fitocanabinoides (28).

Durante a purificagdo do CBD, a coextracdo do THC representa um desafio

significativo justamente por resultarem do mesmo sintetizador, o CBGA. Portanto,
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espera-se que a tecnologia de extracgdo ideal seja ndo apenas especifica para canabinoides,
mas também seletiva para a extracdo de CBD. As variedades de Cannabis que produzem

maior quantidade de CBDA sdo facilitadoras nesse sentido.

O interesse por estas moléculas aumentou drasticamente apos a descoberta do
sistema endocanabinoide (SEC), dos receptores canabinoides 1 e 2 (CB1 e CB2), e dos
canabinoides enddgenos (eCBs) araquidonoil-cloro-etanolamina (AEA) e 2-
araquidonoilglicerol (2-AG). A AEA também ¢ referida na literatura como “anandamida”
(ANA). Isso permitiu uma melhor compreensdo da eficdcia medicinal no tratamento de

diferentes patologias (49).

Sistema Endocanabinoide cutidneo

Quando os canabinoides sdo administrados, eles interagem com o SEC, no qual
os receptores CB1 e CB2 estao distribuidos pelo corpo. Esses receptores sao ativados
pelos canabinoides endogenos lipidicos, AEA e 2-AG. Basicamente, essa interacao

desencadeia a agdo terapéutica desejada (34).

Além dos mais conhecidos citados acima, desvendaram-se em torno de 65 agentes
moleculares participativos da farmacocinética e farmacodindmica dos canabinoides,
citam-se NAPE-PLD (N-araquidonoil fosfatidil etanolamina - fosfolipase D), FAAH
(hidrolase amida de &cidos graxos), multiplos canais TRPV (receptor potencial transitério
vaniloide), receptores especificos acoplados a proteina G (GPCRs), potencial receptor
transitorio anquirina 1 (TRPAL1), receptores de serotonina, receptores hormonais

nucleares como receptores ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARS) e outros.
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Estes expressam-se em diferentes tipos de células da pele, como queratindcitos,
melandcitos, mastocitos, fibroblastos, sebdcitos, células das glandulas sudoriparas e

nervos sensitivos (17) (22) (12).

Os receptores CB1 estao geralmente presentes em abundancia no SNC, enquanto
os receptores CB2 se fazem presentes no sistema nervoso periférico, no sistema digestivo

e no sistema imunologico (56).

A liberagdo de AEA ¢ mediada pelo NAPE-PLD, a qual ¢ regulada pela
despolarizacdao ou pela ativagdo do receptor ionotropico de glutamato N-metil-D-
Aspartato (NMDA) ou receptores neuronais nicotinicos a7. A sintese e liberagao de 2-
AG, por ser um monoglicerideo, estd associada ao metabolismo do triacilglicerol,
principalmente pela ativagdo dependente da fosfolipase C, uma enzima ligada a
membrana, que hidrolisa fosfatidilinositol especifico. A regulacdo de 2-AG ¢
independente da sintese e liberacdo de AEA. Além disso, ele ¢ um importante
intermediario metabdlico na sintese lipidica e fonte de 4cido araquidonico na sintese de

prostaglandinas (34).

Uma vez formados, os eCBs realizam uma sinalizagao retrograda, pois ao inveés
da ativacao neuronal ser na fenda pos sinaptica, ela ocorre na fenda pré-sinaptica. Dessa
maneira, atuam nos receptores canabinoides localizados nas células que circundam o local
da sintese dos mesmos (17). Essa funcao explica que os eCBs sdo mediadores locais e
atuam como mensageiros retrogrados na sinalizagao pré-sinaptica de forma transitéria ou

duradoura, tanto no estimulo excitatorio quanto no inibitorio (52).

Inclusive, enzimas degradadoras e transportadoras participam do SEC como

reguladoras dos niveis e da agdo nos receptores. A degradacdo de AEA ¢ realizada
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principalmente pela enzima FAAH, pela ciclooxigenasse-2 (COX-2) e, por uma terceira,
a amidase do 4cido hidrolisante da N-aciletanolamina (NAAA). J4 para a degradacdo de
2-AG agem trés enzimas hidroliticas, a monoacilglicerol lipase (MGL) e hidrolases de
dominio alfa/beta 6 e 12 (ABHD6 e 12). Contudo, o 2-AG pode ser oxidado pela COX-2

e hidrolisado pela FAAH em certos casos (17).

Os eCBs (AEA e 2-AG) exercem inumeros efeitos na pele, mostrados em modelos
animais e in vitro, por meio da ativa¢do dos receptores CB1 e CB2, como: aumento ou
reducgdo da fibrose; aumento da sintese de lipidios e de apoptose nas glandulas sebaceas;
redu¢do ou aumento do crescimento dos cabelos; reducao da proliferacao e diferenciacao
celular e aumento de apoptose dos queratindcitos, como também, reducdo da inflamagao,
dor e prurido (17). Outro agente diretamente relacionado a inflamagao, dor e coceira € o

TRPV1, sendo relevante para a saude da pele (52).

E notavel que o CBD apresente maior afinidade pelo receptor CB2 ¢ uma
afinidade relativamente menor pelo CB1, atuando como antagonista deste tltimo. Devido
a essa propriedade, o CBD pode inibir a ligagdo do THC (8). Estudos pré-clinicos e
clinicos estdo demostrando todos os beneficios e desvendando progressivamente o

complexo sistema endocanabinoide humano.

Inflamacéo cutanea

A pele funciona como um 6rgdo neuroimunoenddcrino, influenciando o fluxo
sanguineo e linfatico, a funcdo das glandulas sudoriparas, a imunorreatividade e a

resposta inflamatdria. Com base nisso, a inflamacao cutadnea é um processo complexo e
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adaptativo, o qual envolve inimeras células como plaquetas, linfocitos, macr6fagos,
células dendriticas e queratindcitos, além de uma variedade de moléculas como citocinas,
guimiocinas e fatores de crescimento. Esse conjunto de elementos faz parte da

homeostasia e influencia na resposta imunoldgica, angiogénese e apoptose (46) (45) (52).

As patologias inflamatérias cutaneas resultam frequentemente na expressao
elevada de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias, como interferons e interleucinas,
incluindo TNF-a, TGF-B, IL-6, IL-8, IL-17, IL-23, MMPs (2 e 9), furina e catepsina,
VEGF, assim como o fator nuclear potenciador da cadeia leve kappa de células B ativadas
(NF-xB), entre outras, desencadeando uma cascata de ativacao que pode se tornar cronica.
Em congruéncia, o sistema nervoso desempenha um papel crucial na regulacdo da

homeostase cutanea, incluindo a resposta a estimulos como dor, trauma e inflamacéo (46)

(3) (48).

Toth (52) indica que os receptores CB1 e CB2 sdo essenciais para a regulagao da
producdo de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias nos queratindcitos epidérmicos.
Estudos mostram que camundongos com deficiéncia em CB1 e CB2 apresentam
inflamacg&o cutédnea mais severa. Além disso, a ativacdo do receptor Toll-like 4 (TLR4)
por lipopolissacarideos (LPS) regula positivamente a expressdo de CB1 e CB2 e promove
o fechamento de feridas e a liberacéo de fator de crescimento transformador beta (TGF-
B) em queratindcitos humanos (HatCat), sugerindo o potencial dos canabinoides como

agentes anti-inflamatorios.

A inflamag&o participa do processo de cicatrizacao de feridas, a qual envolve trés
fases sobrepostas: inflamacdo, granulacdo e remodelacdo tecidual. Resumidamente,

durante a inflamacdo, células infiltram-se na ferida e liberam citocinas e fatores de
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crescimento. Na fase de granulacdo, fibroblastos depositam a matriz extracelular (MEC)
e ocorre proliferacdo de queratindcitos. Na fase de remodelacdo, a MEC é remodelada
para restabelecer a integridade do tecido (45). Estudos anteriores mostraram que 0
receptor CB2 é expresso em multiplas células durante a cicatrizagao de feridas na pele e
estd envolvido na inflamag&o, fibrose e proliferacdo celular em outros 6rgdos e doengas

de pele (54).

Com base nos mecanismos apresentados até entdo, varios estudos estdo
demonstrando os efeitos anti-inflamatorios dos fitocanabinoides em modelos de
inflamacdo cutanea. O CBD, em particular, mostrou aumentar os niveis de AEA e inibir
a liberacdo de varias citocinas pro-inflamatérias em queratindcitos estimulados,

destacando seu potencial terapéutico (52).

Também, viu-se que a ativagdo do receptor CB2 reduziu infiltracGes de neutrofilos
e macrofagos e diminuiu a expressao de MCP-1, SDF-1, IL-6, IL-1B, TNF-0, TGF-B1 e
VEGF-A, com isso a proliferacdo e migracéo de queratindcitos aumentaram, acelerando
a reepitelizacdo da ferida num estudo em camundongos (54). Outro estudo utilizou o
extrato da Cannabis, o qual também foi capaz de inibir a liberagdo de mediadores
inflamatorios envolvidos na cicatriza¢do de feridas e em processos inflamatorios da pele,
muito embora os efeitos anti-inflamatdrios ndo estivessem estritamente associados a

presenga do CBD (45).

No estudo de Hammell (26), o CBD reduziu inflamacéo e dor sem efeitos colaterais,
reduzindo citocinas pré-inflamatorias, mas concluiu-se que sua baixa biodisponibilidade
oral limita sua eficacia. Indicou, ainda, que reduziu expressao de TNFa em sinovidcitos

cultivados de animais artriticos, sugerindo que a dessensibilizacdo do TRPV1 pelo CBD
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interrompe a progressdo da inflamagdo (26). Muitos estudos cientificos discutem o0s

efeitos anti-inflamato6rios do CBD relacionados a artrite reumatoide (25).

No estudo de Fordjour (23) foi demonstrado que a ativacdo do CB1 evita que 0s
queratindcitos produzam citocinas pré-inflamatérias e mantenham a integridade da
barreira epidérmica. Ja no estudo de Olah (39), onde foi confirmada a a¢do do CBD,
mostrou que foi regulada positivamente a expressao de catelicidina LL-37, um peptideo
antimicrobiano, e do homologo TRIB3, um regulador negativo da sinalizacdo pro-
inflamatdria de NF-xB. O TRIB3 inibe a via do NF-kB, e o CBD exerce suas agdes
antiinflamatdrias inibindo esta via. Além disso, no mesmo estudo consta que o receptor
de adenosina A2a, conhecido por mediar as agdes anti-inflamatdrias do CBD em modelos
murinos, também esta expresso em sebocitos humanos. Por conta disso, se antagonizado,
0 AZ2a, previne a regulacdo positiva de TRIB3 pelo CBD e suprime seu efeito anti-
inflamatorio, bem como inibe a ativacdo do NF-«kB induzida por LPS, desempenhando

um papel crucial na mediacdo das ac¢des anti-inflamatorias do CBD (39).

Em outro estudo, cita-se que o CBD induz a expressdo de genes antioxidantes e
anti-inflamatdrios, como a heme oxigenase-1 (HMOX1), regulados pelo fator nuclear
eritroide 2 (NRF2), que aumenta a producdo de antioxidantes e protege contra o estresse

oxidativo) (7).

Outro estudo interessante é o de Lephart (31), onde comparou o0 CBD com 0 4',7-
isoflavandiol (Equol) para identificar a acdo de antienvelhecimento e da inflamacéo.
Ambos possuem propriedades de antienvelhecimento, aumentando colageno e elastina e
inibindo o estresse oxidativo e a inflamacg&o. Concluiu-se que embora a IL-23A tenha sido

estimulada, indicando uma resposta pro-inflamatdria, a maioria dos biomarcadores
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inflamatorios exibiu efeitos anti-inflamatorios com a combinacdo CBD e Equol. 1sso
inclui a inibicdo de interleucinas € TNF-a, bem como a neutralizagio de MMPs por

TIMP1 e a ativagdo de NRF2 (31).

O efeito anti-inflamatério do canabidiol também foi confirmado em 2018 por
cientistas italianos, que mostraram que o CBD inibe as quimiocinas MCP-2 e outras

citocinas pro-inflamatérias em queratindcitos (25).

Dermatite

A dermatite atopica (DA) € uma doenca inflamatoria cronica comum da pele,
recidivante e com fisiopatologia multifatorial, como fatores ambientais e genéticos,
barreira da pele danificada e desequilibrio imunologico. A DA é caracterizada por
prurido, eritema e pele seca (20) (33). Além disso, a colonizacao Staphylococcus aureus

(S. aureus) emergiu como um fator de influéncia e de gravidade da dermatite (7).

Segundo a SBD, ha tipos diferentes de dermatite, com sintomas similares, mas
gue acometem partes diferentes do corpo. Por exemplo, dermatite de contato, dermatite

seborréica, dermatite perioral, entre outras, possuindo quadros leves a graves.

A palmitoiletanolamida (PEA) ¢ bastante citada na regulacdo da dermatite, ela é
um mediador lipidico semelhante ao eCB que funciona principalmente através da
ativacdo do receptor PPAR-a e trabalha através do sistema endocanabinéide ligando-se

ao CB2R nos mastacitos, assim, regula as respostas imunes por meio da estabilizacdo dos
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mastocitos e da regulagdo negativa das células Th2 na dermatite atdpica, que € a razdo

provavel de seus efeitos antipruriginosos e antiinflamatério (56).

Um estudo de Zengin (7) com o CBD demonstrou exibir propriedades anti-
inflamatorias num modelo experimental de dermatite alérgica de contato, nele avaliaram
a eficacia antimicrobiana e antibiofilme do 6leo essencial de canhamo (OE) contra uma
cepa de referéncia (S. aureus). Os valores encontrados indicaram que o OE de canhamo
pode romper e erradicar um biofilme maduro de S. aureus. Assim, as atividades
antimicrobianas e antibiofilme do OE de canhamo contra essa bactéria sugerem seu

potencial terapéutico para prevenir doengas de pele como a dermatite atopica.

O CBD regula positivamente a expressdo de HMOX1 em queratindcitos, tanto in
vitro quanto in vivo, induzindo a exportacdo nuclear e degradacédo de BACH1 de forma
independente de NRF2. Além disso, induziu a proliferacdo de queratindcitos em
camundongos, aumentando a espessura epidérmica e das citoqueratinas 16 e 17, sem

elevar as citocinas pro-inflamatorias tipicas (IL-1pB, IL-6 e TNFa) (14).

O CBD também pode modular a resposta a coceira através de receptores
ionotropicos, como TRPV1-4, TRPA1 e TRPMS, que sdo importantes na comunicacao
entre queratindcitos, células imunes e nervos sensoriais. Inibidores de FAAH e MAGL,
que aumentam os niveis de endocanabinoides, demonstram efeitos antipruriginosos. O
CBD, como inibidor de FAAH e agonista de TRPV1, poderia desempenhar um papel na
modulacédo da coceira (7). Assim, sugeriram o uso potencial do CBD como agente anti-
alérgico na dermatite (25). Além disso, outro estudo registrou redugdes no nimero de

papulas (—20%) e pustulas (—31%) em pacientes dermatologicos (41).
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Portanto, o bloqueio farmacoldgico do TRPV1 surgiu como uma nova
possibilidade terapéutica para DA. Antagonistas do TRPV3 também parecem
promissores. O agonista CB2 S-777469 (sintético) mostrou suprimir significativamente
0 inchago da orelha e lesbes cutaneas em camundongos, sugerindo que pode atuar
inibindo a inflamacg&o bloqueando a¢des do 2-AG. Inibidores FAAH também aliviam a
inflamagdo cutdnea em camundongos. O inibidor de NAAA ARNO77 suprimiu a
formag&o de edema e arranhdes na dermatite induzida por DNFB, aumentando o contetdo
de PEA nos tecidos e normalizando niveis de citocinas e IgE. A PEA ativa seletivamente
o PPARa ¢ atenua a inflamagdo em modelos murinos. PEA e N-acetiletanolamina
mostraram-se eficazes na reducgéo de prurido e lesdes cutaneas em cdes com DA e em um

estudo clinico com humanos (52).

No estudo de Aryanneiad (4), o pré-tratamento com CBD exerceu efeitos anti-
inflamatorios desejaveis que foram possivelmente mediados por receptores CB2. Scheau
(46) ressalta que o CBD suprime a reacgdo inflamatdria da dermatite alérgica de contato
in vitro, sem efeitos citotoxicos. Assim, o CBD reduziu a inflamacao na DA induzida por
acido poliinosinico:policitidilico em HaCaT, inibindo a quimiocina da proteina
quimiotatica de mondcitos-2 (MCP-2) e varias citocinas pré-inflamatérias, como ILs 6 e
8 e TNF-a. Da mesma forma, estudos sugerem que a ativacdo do receptor CB1 pode
melhorar a funcéo de barreira e reduzir a resposta inflamatoria na dermatite atopica (36)

(46).
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Psoriase

A psoriase ¢ uma doenca imunomediada desencadeada por fatores genéticos e
ambientais na qual a ativagdo de queratinécitos e células do sistema imunoldgico causam
a hiperproliferacdo desses queratindcitos na pele (55). Devido a isso, citocinas proé-
inflamatorias, incluindo I1L-12, IL-13, IL-17 e IL-23 e TNF-a, sdo produzidas e liberadas
em grande escala (3). O meio inflamatério € desenvolvido e sustentado com a
contribuicdo de vérias células, como células T auxiliares 1 e 17, queratindcitos, células
dendriticas e demais células do sistema imunologico (46), resultando em complicacdes

sistémicas.

Aproximadamente 125 milhGes de pessoas em todo 0 mundo tém essa condi¢do
cutanea. Pacientes com psoriase apresentam uma morbidade significativa e maior chance
de adquirir artrite inflamatdria, doencas cardiometabdlicas e disturbios de saude mental
(3). Ha evidéncias de que a desregulacdo do SEC contribui para a patogénese da psoriase.
Pacientes com psoriase exibem niveis elevados de endocanabinoides no plasma e

alteracdes na expressdo de receptores canabinoides e enzimas. (9)

Existem diferentes estagios de lesdo, que vai de inicial a avancada. Na inicial, ha
acumulo de células paraceratéticas contendo neutr6filos nos topos, espongiose
epidérmica leve a moderada, dilatacdo capilar na derme papilar edemaciada e alguma
infiltracdo inflamatdria superficial perivascular. J& na psoriase em estagio avancado,
podem ser encontradas caracteristicas ndo especificas, portanto, ha valor de diagnostico
apenas trés: montes paraceratéticos contendo neutréfilos, a presenca de microabscessos

de Munro e/ou pustulas espongiformes de Kogoj (55).
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Na psoriase, os canabinoides (CBs) mostraram-se eficazes em inibir a proliferacdo
de queratindcitos e a produgdo de citocinas pré-inflamatdrias, como IL-17, IL-22 e TNF-
a. Estudos in vitro e in vivo sugerem que CBs como THC, CBD, CBN ¢ CBG podem
inibir a proliferacdo celular e a inflamac&o através de diferentes mecanismos, incluindo a
regulacdo negativa de queratinas e a modulacdo do receptor PPAR. Além disso, os CBs
podem inibir a angiogénese, um processo importante na psoriase, tornando-os candidatos

terapéuticos promissores (9).

Estudos clinicos preliminares indicam que formulacdes topicas contendo CNBs
podem melhorar os sintomas da psoriase, sugerindo um reequilibrio das células T e a
inibicdo da proliferacdo de queratindcitos. Ademais, regulando negativamente genes
como NRIP1 e TRIB3, que estdo associados a proliferacéo celular e inflamacao (36) (48)

(22).

Pesquisas sugerem uma interacdo entre os sistemas imunoldgico e nervoso na
psoriase por meio de uma via anti-inflamatdria colinérgica e do sistema endocanabinoide
(48). No estudo de Scheau (46), evidenciou-se que os efeitos benéficos dos
fitocanabindides THC e CBD na psoriase sdo a conversao do perfil pro-inflamatério de
T helper 1 (Thl) numa expressdo anti-inflamatéria Th2 e as propriedades
antiproliferativas nos queratinocitos, que parecem ser mediados pelo PPARy,

independente dos CBs, demonstrados em culturas de HaCat.

Em outro estudo, o CBD diminuiu a atividade da metaloproteinase em queratinocitos
irradiados com UVB de pacientes psoriaticos e normalizou a expressdao de fatores
angiogenéticos. Quando combinado com estimulos pro-inflamatérios como o LPS, o

CBD muda o fenotipo das DCs para um estado supostamente mais tolerogénico, com



28

aumento da producdo do anti-inflamatorio IL-10 e a inducdo de sinalizagdo associada a
IL-4 e IL-13, o que facilitaria as respostas das células T do tipo Th2 em vez das respostas

mais classicas Thl ou Th17 (42).

Acne

A acne vulgar ¢ uma condi¢do cronica e imunomediada que se desenvolve nos
foliculos pilossebaceos e envolve quatro processos interconectados: produgdo excessiva
de sebo, eliminagcdo anormal do epitélio folicular, colonizacdo folicular pela bactéria
Cutibacterium acnes e inflamagdo. Dependendo dos tipos de lesdes, a acne pode ser
classificada como leve, moderada ou grave e localizada na face e/ou no tronco (38). Além
disso, ela pode ser inflamatoria ou ndo. A acne inflamatoria € caracterizada pela presenga
de papulas, pustulas, nodulos, cistos e pigmentagdo da pele. Enquanto a ndo inflamatoria

exibe comeddes pretos (abertos) e brancos (fechados) (53).

Esta patologia ocupa o oitavo lugar entre as doencas de pele no ambito mundial,
afetando cerca de 9% da populacdo. Desses, 85% tém entre 12 a 24 anos de idade e,
muitas vezes a condi¢do persiste na fase adulta, principalmente em mulheres (21). Por ser
uma patologia multifatorial, contribuintes como genética, varidveis ambientais,
alimentac¢do, estado mental, estado hormonal, tabagismo, entre outros, podem causar ou

exacerbar a acne. (53)

As glandulas sebaceas sdo formadas por sebocitos (lipidios) indiferenciados,
diferenciados e maduros. Elas estdo em maior quantidade no couro cabeludo, face, parte
superior do torax e costas. Em suma, o sebo pode penetrar na derme, modulando a funcao

dos queratindcitos e das células imunoldgicas, além disso, a proliferagdo e a produgdo de
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sebo dos sebocitos sdo reguladas por diversas vias de sinalizagcdo celular, incluindo
androgenos, ligantes do receptor PPAR, ligantes do receptor X do figado, retindides e
vitamina D. Alguns 4cidos graxos presentes no sebo estimulam respostas antibacterianas,
e lipidios como o 4cido oleico e o esqualeno podem aumentar a atividade fagocitica dos

macrofagos contra C. acnes (19).

Os pesquisadores postulam que o CBD pode normalizar quantitativa e
qualitativamente a producao excessiva e anormal de lipidios nas glandulas sebaceas (25).
Bem como, relatos promissores contribuiram para a pesquisa sobre o efeito anti-
inflamatério do CBD em células humanas das glandulas sebaceas, demonstrando que o
CBD previne o aumento na concentragdo de citocinas responsaveis pela inflamacao e

inibe o crescimento das células sebaceas tanto in vitro quanto in vivo (39).

Estudos in vitro sugerem que o CBD pode ser uma nova terapia para acne, atuando
na produgdo de sebo, proliferacdo de sebdcitos e inflamagdo. O CBD normaliza a
lipogénese e controla a proliferagdo de sebdcitos através da sinalizagdo TRPV4, com

efeitos antimicrobianos (7).

A aplicagdo topica de CBD, utilizando veiculos ja empregados no tratamento da
acne, mostra-se promissora. Devido a alta lipofilicidade do CBD, espera-se que ele
penetre na pele preferencialmente via transfolicular e se acumule na glandula sebacea,
uma acumulacdo ja documentada para varios compostos lipofilicos aplicados
topicamente, como hormonios esterdides e fotossensibilizadores, tornando as doses

testadas relevantes para a tradugdo clinica (39).

O estudo de Lephart (31) investigou os efeitos combinados do CBD e Equol na

pele humana, analisando 97 biomarcadores genéticos que abrangem nove fungdes
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diferentes da pele, como regulacdo da acne, anti-envelhecimento, anti-inflamatorio,
antioxidante, hidratacdo da pele e cicatrizacdo de feridas. Os resultados mostraram que
tanto o CBD quanto o Equol isoladamente exibiram influéncias positivas em alguns
biomarcadores anti-acne. Contudo, o efeito foi mais pronunciado quando ambos foram

usados em conjunto, por atuar inibindo citocinas inflamatérias como TNF-o e IL-1.

Em estudo in vitro, utilizando sebdcitos SZ95 e cultura de células humanas, o
CBD mostrou efeitos sebostatico e anti-inflamatdrio, diminuindo a proliferacdo dos
sebdcitos e a lipogénese. Ele inibiu agentes pré-acne, como &cido araquidonico,
combinacéo de &cido linoleico e testosterona, e ANA, que induzem sintese excessiva de
lipidios. O CBD suprimiu a proliferacdo dos sebocitos e a lipogénese pela ativacao do
receptor TRPV4. O efeito anti-inflamatorio ocorreu por meio da reducéo da expressao do
TNF-alfa induzida pela combinacdo de acido linoleico e testosterona, assim como a
expressao da IL-1beta (interleucina-1-beta) e IL-6, modulando os receptores TLR-2
(receptor do tipo Toll 2) e TLR-4, cuja ativacdo foi induzida pelos lipopolissacarideos

bacterianos (17).

Com base nesses estudos, visto que a atividade dos sebdcitos € controlada através
de uma série de vias celulares nas quais o canabidiol também atua, ¢ possivel concluir

que h4 um potencial efeito anti-acne do CBD.

Eficacia topica
A aplicacdo topica do CBD evita a administragdo gastrointestinal e o metabolismo

de primeira passagem, resultando em niveis plasmaticos mais estaveis (26). A aplicacdo

topica é preferida, também, por conta da lipofilicidade e a instabilidade dos CBs (36).
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Cremes contendo CBs, embora vantajosos devido a sua natureza lipofilica, apresentam
limitacGes, como a necessidade de um pH ligeiramente acido para manter a estabilidade
das substancias ativas e a degradacdo do CBD em pH 6 e 7. A estabilidade tambem é

afetada por luz e temperatura (22).

O CBD continua a ser extensivamente estudado através de ensaios clinicos de fase
1 em curso, olhando para dosagens apropriadas para diferentes condicdes, frequéncia de
aplicacdes, melhor formulacéo para aplicacao, ou seja, creme, pomada, pasta e assim por

diante como veiculo na distribuicdo dos componentes ativos (34).

Em 2019, foi depositada uma patente para o tratamento da psoriase com aplica¢do
topica de CBD e canabigerol (CBG), que mostrou eficicia dose-dependente nos sujeitos
do ensaio, aparentemente através da inibi¢do de citocinas inflamatorias e fatores de
crescimento angiogénicos, a0 mesmo tempo que restaura o equilibrio Th1/Th2 (46).
Como também, a eficacia do CBD topico foi relatada para prurido cronico e urémico,

cicatrizes pos-inflamatorias, epidermolise bolhosa, psoriase e dermatites (50).

Géis de canabindides proporcionam penetracao profunda na pele, resultando em
efeitos sistémicos, enquanto as nanoemulsdes oferecem vantagens como menor
toxicidade, diversas vias de administragdo e maior estabilidade e permeacdo dos
canabindides, melhorando a solubilidade de THCA e CBDA. Produtos de Cannabis para
administracao na pele devem considerar o objetivo da a¢dao farmacologica, local de acao

e sistemas de transporte avangados (22).

Palmieri (41) demonstrou que a pomada topica foi significativamente eficaz por 3
meses consecutivos de aplica¢do, sem nenhum caso de piora. Em um modelo de rato

monoartritico, 0 CBD foi bem absorvido, com a concentragdo no plasma mostrando uma
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relacdo linear com a dose aplicada (26). Estudos de difusdo in vitro utilizando tecido

humano demonstraram o potencial de permeacdo do CBD que também foi bem sucedido

7).

Um exame histologico qualitativo sinalizou que a aplicacao do creme pode resultar
num aumento na remodelagao da MEC apos a radiacao UV. Isto também foi evidenciado
clinicamente por uma reducdo da area e do volume das rugas dos pés de galinha, bem
como uma reduc¢dao do volume das rugas nas linhas finas (16). Adicionalmente, outra
pesquisa concluiu que 0 THC e o CBD estimularam a capacidade dos fibroblastos de
fechar feridas danificadas, enquanto o THC induziu uma cicatrizacdo melhor do que os
reguladores comuns de sinalizagdo de nutrientes e 0 CBD proporcionou poucos efeitos

beneéficos nos fibroblastos dérmicos (24).

Stinchcomb (51) relatou que concentra¢des de etanol de 30 a 33% aumentaram
significativamente o fluxo transdérmico de Delta-8-THC e CBD e que as permeabilidades
do CBD e do canabinol (CBN) foram 10 vezes maiores que as do Delta-8-THC. Em outro
estudo in vivo, os resultados indicaram que os etossomas permitem a permeacéo cutanea
do CBD e a sua acumulagdo num dep06sito em niveis que demonstram o potencial do CBD

transdérmico para ser utilizado como tratamento anti-inflamatério (32).

Em outro estudo, a aplicacdo transdérmica de CBD diminuiu os biomarcadores pré-
inflamatorios associados a monoartrite nos tecidos neuronais e reduziu a expressdo de
TNFa nos ganglios da raiz dorsal para niveis basais, demonstrando o potencial terapéutico
do CBD para o alivio de dor e inflamacédo artritica (26). Relatos de pacientes com
epidermolise bolhosa indicam que o uso topico de CBD pode acelerar a cicatrizacdo de

feridas. Tratamento topico com agonista CB1R pode ser uma opcao terapéutica potencial
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para doencas inflamatorias agudas e cronicas da pele, incluindo dermatite atopica,

dermatite de contato e psoriase (34).

Num estudo de formulagdes de gel e creme preparadas com CBD e aplicadas em
membranas artificiais, sustentou que o CBD ¢ um canabinoide permedvel a pele e que a
permeabilidade e a estabilidade das suas formulagdes podem ser influenciadas pela base
a qual ¢ incorporado, bem como por fatores como a escolha do surfactante e o pH ideal
(29). Numa outra revisdo, concentracdes plasmaticas de CBD livre mostraram interacao
de alta afinidade com alvos de CBD, como canais TRPA1 ¢ TRPMS8 expressos em
patologias cutaneas. Ainda, propds um paralelo entre admistragdo de CBD topico e

transdérmico (47).

Conclusao

Apesar das limitacdes legais, 0 numero de estudos cientificos esta crescendo e
evidenciando os beneficios dos fitocanabinoides na dermatologia. Com mais provas da
sua eficécia se tornando disponiveis, é possivel que o uso do CBD para o tratamento de
doencas cutaneas inflamatdrias se torne uma pratica convencional no futuro. Ademais,
pacientes estdo buscando alternativas com menos efeitos adversos. Em relacdo a
padronizacdo de dosagem, as diversas metodologias e formulagdes dificultaram uma
conclusdo. Apesar disso, 0 uso topico de formulacdes contendo CBD demonstraram
eficacia e seguranca, reduzindo a inflamagdo cutdnea nas patologias investigadas.
Portanto, esta claro o grande potencial terapéutico do canabidiol sendo uma abordagem
de baixo risco. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para uma analise mais assertiva

quanto a indicacédo e posologia a serem prescritas.
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ANEXOS

Anexo 1: Diretrizes para autores da Revista Infarma

Os manuscritos devem ser digitados em editor de texto MS Word (ou Editor equivalente),
em uma coluna, usando fonte Times New Roman 12, no formato A4 (210x297mm),
mantendo margens laterais de 3 cm e espaco duplo em todo o texto. Todas as paginas
devem ser numeradas. O manuscrito deve ser organizado de acordo com a seguinte
ordem: Titulo, resumo, palavras-chave, introducdo, material e meétodos, resultados,
discusséo, agradecimentos, referéncias. Figuras, quadros e tabelas podem ser inseridos no
final do documento ou embebidos no texto. Preparacdo de Artigo de Revisdo e notas
técnicas: Essas contribuicdes seguem estilo livre segundo os critérios dos autores, exceto
quanto a formatacdo das referéncias e citagdes. O artigo de revisdo deve conter uma
revisdo critica de assunto atual e relevante com base em artigos publicados e em
resultados do autor. Deve apresentar resumo na lingua em que estiver redigido e um
Abstract quando redigido em portugués ou espanhol. Referéncias bibliograficas: Devem
ser citadas apenas aquelas essenciais ao conteudo do artigo. Devem ser alocadas em

ordem de citacdo, de acordo com o estilo VVancouver (numérico, entre parénteses).



)
UNIVATES

R. Avelino Talini, 171 | Bairro Universitario | Lajeado | RS | Brasil
CEP 95914.014 | Cx. Postal 155 | Fone: (51) 3714.7000
www.univates.br | 0800 7 07 08 09




