Research, Society and Development, v. 10, n. 14, e306101422075, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i14.22075

Efeito do 6leo de Canabidiol (CBD) sobre a acne
Effect of Cannabidiol (CBD) oil on acne

Efecto del aceite de Cannabidiol (CBD) en el acné

Recebido: 20/10/2021 | Revisado: 30/10/2021 | Aceito: 01/11/2021 | Publicado: 02/11/2021

Leticia Santos Viana

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8041-1763
Universidade Anhembi Morumbi, Brasil
E-mail: leticiasanviana@gmail.com

Tiago Aires Silva

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4877-7356
Universidade Anhembi Morumbi, Brasil
E-mail: tiagoaireshair@gmail.com

Valéria Maria de Souza Antunes
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4156-4879
Faculdade Oswaldo Cruz, Brasil

E-mail: valeriabelaclara@gmail.com

Rodrigo Vieira Gonzaga

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-2815-1383
Universidade Anhembi Morumbi, Brasil
Universidade de Sdo Paulo, Brasil

E-mail: gonzaga.rodrigo.v@gmail.com

Resumo

O canabidiol é um canabindide ndo psicoativo isolado da Cannabis sativa que, devido as suas alegadas propriedades
benéficas e seu potencial terapéutico, esta sendo cada vez mais discutido na comunidade cientifica, a medida que a
descriminalizacéo e a legalizaco desses produtos continuam a se expandir. Tendo em vista o crescente interesse, ainda
que a legislacdo sobre este tema no Brasil seja limitada, o objetivo principal deste estudo foi investigar a aplicagdo do
canabidiol (CBD) na influéncia dos aspectos relacionados as propriedades anti-inflamatorias e antimicrobiana sobre a
acne. Internacionalmente, protocolos para o uso do produto ja foram estabelecidos. Nesse contexto, foi realizada uma
revisdo da literatura atual para evidenciar as aplicacfes de canabidiol para a pele, a partir de estudos quimicos e
farmacolodgicos, com diversos alvos moleculares, incluindo receptores de canabinoides e do sistema endocanabinoide,
com os quais eles interagem. Foi identificado que os produtos canabinoides apresentam potencial para tratar uma
variedade de doengas de pele, incluindo acne. No entanto, a maioria dos dados disponiveis sobre esses compostos s&o
estudos pré-clinicos, que necessitam de estudos controlados de alta qualidade para avaliar seus efeitos de forma
complementar. Este artigo fornece uma atualizagdo sobre os avancgos na pesquisa de CBD e as reas potenciais de
exploragdo futura.

Palavras-chave: Canabidiol; Pele; Acne; Sistema endocanabinoide.

Abstract

O Cannabidiol is a non-psychoactive cannabinoid isolated from Cannabis sativa which, due to its alleged beneficial
properties and therapeutic potential, and a topic increasingly discussed as decriminalization and legalization of these
products continue to expand, has recently raised considerable interest attention of the scientific community. And with
little evidence in the literature, the main objective of this study was to investigate the administration of CBD, with a
particular focus on the influence of aspects related to anti-inflammatory, antimicrobial properties on acne. However, the
current role of CBD in the treatment of dermatological conditions remains to be defined. We performed a review of the
current literature to determine the skin applications of cannabinoids. After performing our analysis, we found that
cannabinoid products have the potential to treat a variety of skin conditions, including acne. However, most of the data
available on these compounds are preclinical and there is a corresponding lack of high-quality controlled studies
evaluating their effects.With the chemistry and pharmacology of CBD, and with various molecular targets, including
cannabinoid receptors and the endocannabinoid system with which they eventually interact, have been studied
extensively. This article provides an update on advances in CBD research to date and potential areas for future
exploration.

Keywords: Cannabidiol; Skin; Acne; Endocannabinoid system.

Resumen
El cannabidiol es un cannabinoide no psicoactivo aislado de Cannabis sativa que, debido a sus supuestas propiedades
beneficiosas y potencial terapéutico, y un tema cada vez mas discutido a medida que la despenalizacion y legalizacién
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de estos productos contindian expandiéndose, recientemente ha despertado un interés considerable en la comunidad
cientifica. Y con poca evidencia en la literatura, el objetivo principal de este estudio fue investigar la administracion de
CBD, con un enfoque particular en la influencia de aspectos relacionados con las propiedades antiinflamatorias y
antimicrobianas sobre el acné. Sin embargo, queda por definir el papel actual del CBD en el tratamiento de afecciones
dermatolégicas. Realizamos una revision de la literatura actual para determinar las aplicaciones cutaneas de los
cannabinoides. Después de realizar nuestro analisis, descubrimos que los productos cannabinoides tienen el potencial
de tratar una variedad de afecciones de la piel, como el acné. Sin embargo, la mayoria de los datos disponibles sobre
estos compuestos son preclinicos y existe una falta correspondiente de estudios controlados de alta calidad que evallen
sus efectos. Se ha estudiado ampliamente la quimica y la farmacologia del CBD, y con varios objetivos moleculares,
incluidos los receptores cannabinoides y el sistema endocannabinoide con el que eventualmente interactian. Este
articulo proporciona una actualizacion sobre los avances en la investigacion del CBD hasta la fecha y las &reas
potenciales para futuras exploraciones.

Palabras clave: Cannabidiol; Piel; Acné; Sistema endocannabinoide.

1. Introducéo

A pele humana é habitada por uma grande variedade de microrganismos, incluindo bactérias, fungos e virus. O
equilibrio entre esses microrganismos é essencial para imunidade local e para o bom funcionamento da barreira da pele. Os
desequilibrios desse sistema estdo associados a doencgas dermatoldgicas, como acne, dermatite atépica, psoriase e rosacea.
(Castillo et al., 2019).

Pesquisas relacionadas ao tema acne estdo a procura de ativos dermatolégicos que possam atuar nas multiplas etapas
que envolvem a sua patogenesia, tais como superproducdo de sebo, proliferacdo de sebdcitos e inflamagdo, sem que tenha
qualquer efeito colateral no tratamento. (Oléah et al., 2014).

A descoberta de novas propriedades bioldgicas e farmacoldgicas dos canabindides topicos propdem diversas indica¢fes
terapéuticas relacionadas a pele, baseando-se na capacidade de modular a resposta inflamatéria e mostrando-se eficaz no
tratamento de vérias condi¢des dermatoldgicas incluindo a acne. (Casiraghi et al., 2020).

Uma vez que os canabinoides topicos sdo apresentados pela indUstria como possibilidade de tratamento para certas
doencas dermatoldgicas, o uso da Cannabis sativa vem se tornando cada vez mais presente nos Estados Unidos, paises europeus,
Australia e Canada, onde médicos apresentam prescrigdes com produtos derivados da Cannabis. No entanto, ainda ha
desconhecimento e até mesmo desconforto para a prescricdo deste ativo que durante anos esteve relacionado somente as
substancias psicoativas. (Hashim et al., 2017; Dhadwal, & Kirchhof, 2018; Lim & Kirchhof, 2019). No Brasil, a ANVISA,
agéncia regulatéria de medicamentos e cosméticos do Brasil, vem acompanhando o desdobramento académico e comercial do
tema através de uma legislacéo que seja pertinente ao tema. (Brasil, 2019) Estudos identificam que o fitocanabinoide CBD pode
ser um potente agente antiacne, seguro ao uso humano, uma vez que o CBD é considerado um agente ndo psicoativo e antagonista
dos receptores CB1 e CB2, mesmo em pequenas concentragdes. (Souza et al., 2021).

Atualmente o padrdo ouro de tratamento para ache severa Grau Ill e IV é isotretinoina, medicamento que pode
apresentar varios efeitos colaterais. Além disso, muitos paises ja desenvolveram protocolos para a pratica clinica sem quaisquer
efeitos colaterais significativos, para outras patologias, 0 que pode ser promissor para abertura de pesquisas em inmeras areas.
(Olah et al., 2014).

Em consideracdo ao interesse cientifico e comercial, estdo sendo desenvolvidas formulaces tépicas de CBD tais como
0 Gleo, cremes e géis para serem comercializados como medicamento ou cosméticos. Em relagéo as demais doencas de pele,
produtos com propriedades antisseborreicas, antienvelhecimento, anti-inflamatéria e antioxidante foram langados no mercado.
(Casiraghi et al., 2020).

Algumas empresas estdo desenvolvendo produtos a base de CBD, como por exemplo, géis com permeacdo transdérmica
em ensaios de fase Il e até em estudos clinicos indicados para acne, psoriase e dermatite. (Millar et al., 2020).

Nessa perspectiva, a revisao bibliografica aqui apresentada aborda trabalhos cientificos publicados sobre os aspectos da
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acne, beneficios do uso do 6leo CBD, com foco agdo anti-inflamatdria e antioxidante na pele, assim como seus receptores
endocanabinoides CB1 e CB2, que influenciam consideravelmente a regulagéo neuroimunoendécrina do funcionamento da pele,

conservando sua homeostase.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisao bibliografica integrativa baseado na metodologia proposta por Souza e colaboradores (2010)
através de estudos cientificos que investigam os efeitos antimicrobianos e anti-inflamatérios da Cannabis sativa com foco no
potencial do 6leo de CBD sobre a Cutibacterium acnes através do sistema endocanabinoide (SEC), seus receptores CB1 e CB2
e seus ligantes end6genos anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG). As pesquisas foram realizadas nas bases de dados
PubMed, MDPI, ScienceDirect e Google Académico com artigos, teses e dissertacdes relacionadas aos canabinoides nos ultimos
anos, utilizando as palavras-chaves: Cannabis sativa, canabidiol, sistema endocanabinoide, pele e acne. Os pardmetros utilizados
foram: identificag8o do tema; definigéo dos critérios de inclusdo e exclusdo; categorizagdo de artigos; analise e interpretacdo dos
dados encontrados e realizagéo da concluséo. (Figura 1).

Foram selecionados através dos critérios de inclusdo e exclusdo, um total de 47 artigos indexados em periddicos
classificados pelo Qualis Cape como A e B, com o objetivo de compreender quais sdo os principais efeitos antimicrobianos e

anti-inflamatérios da Cannabis sativa no tratamento da acne.

Figura 1. Processo de seleg@o dos artigos de referéncia.

Identificacio  Rastrelo  Selegio - Inclusilo

Artigos Cientificos

03 Acne

02 Pele

01 Cannabis Sativa

Google Académico
PubMed 47 Artigos de
MDPI Referéncias

Secience Direct

- Artigos relacionados ao

tema discutido

= Artigos dos Gltimos 5 anos

- Artigos indexados em penddicos
classificados pelo Qualis Cape
Excluido comoAeB

Incluido

Fonte: Autores.

3. Pele

A pele é um sistema epitelial que tem como principal fungdo o revestimento externo do corpo, a fim de isolar as
estruturas internas do ambiente externo. Trata-se do 6rgdo mais extenso do ser humano, com aproximadamente 1,8m2. O padrao

histoldgico da pele é constituido por duas camadas: epiderme e derme, sendo a epiderme a camada fina contendo a cerca de 0,1
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mm de espessura, situando-se agrupada a segunda camada, denominada de derme que se apresenta mais espessa. (Chambers,
Emma S, 2020).

A pele é uma barreira protetora contra as agressdes ambientais que podem gerar espécies reativas de oxigénio. O estresse
oxidativo induz ao dano celular e a inflamacéo cronica, se ndo for controlado, podendo causar doencas e o envelhecimento da
pele. Os queratindcitos sdo os principais tipos de células da epiderme e sdo particularmente sensiveis ao estresse ambiental.
(Baswan et al., 2020).

3.1 Epiderme

A epiderme é a camada mais externa da pele, sendo a principal barreira protetora que impede as interferéncias do
ambiente externo e a saida do contetdo interno, principalmente agua, nutrientes e eletrolitos. Os queratindcitos sao as principais
células epidérmicas encontradas na epiderme, correspondendo a 90% de sua composi¢do, além da capacidade de produzir
queratina, responsavel por gerar os corneécitos. Sdo encontrados também os melandcitos, as células de Merkel e as células de
Langerhans, que sdo transpassadas por estruturas dos anexos que sdo invaginados na derme como as glandulas sudoriparas e 0s
foliculos pilossebaceos. (Gravitz, 2018).

Existem quatro camadas na epiderme, sendo elas: basal, espinhosa, granulosa e cornea. Manifesta, ainda, a camada
Iicida, que estéa presente nos locais onde a pele é mais fina, tais como pés, joelhos e cotovelos. Cada uma destas camadas dispbe
de carateristicas bem diferenciadas e que influenciam no biotipo cutaneo, estando presente de maneira diferenciada nas diversas
partes do corpo humano. (Bollag, Wendy Bollinger, 2020).

Figura 2. Exemplificacdo das camadas que comp&em a epiderme.

—

Camada Cornea

L

Camada Granulosa

Camada Espinhosa

d y ® Camada Basal

Fonte: Autores.

Sendo a epiderme dividida em estratos, a camada basal é a mais interna, rica em queratinécitos, onde ocorre a producao
de células tronco que se dividem constantemente em mitose, transformando seu formato de cubonais a colunares. Esta camada
promove renovagcdo celular. (Yousef et al. 2020).

A préxima camada chama-se espinhosa. Apresenta células poliédricas e sdo ligadas por desmossomos que, em doencas

como a psoriase e dermatite, tem o mecanismo de esfoliacdo acelerado pela quebra dos desmossomos. (Hargis, & Myers, 2017).
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Ja a camada granulosa é composta por 3 a 5 camadas de células com granulos de cerato-hialina, que possui percursores
de queratina, e os granulos lamelares, que possui glicolipidios excretados para a superficie. (Yousef et al. 2020).

A camada cérnea, camada mais superficial é composta de 10 a 30 camadas celulares. Formada por camadas de
cornedcitos que sdo enucleados, rico em proteinas unidas por lipideos. A pele negra e a pele oleosa possuem mais camadas
cérneas, promovendo uma protecdo extra ao tecido. Executa um papel importante mantendo a retencdo de agua, evitando o
ressecamento da pele. (Osseiran et al. 2018).

Os receptores canabinoides CB1 e CB2 estdo situados nos queratincitos. Os canabinoides inibem a proliferacdo e a
diferenciacdo dos queratinécitos da epiderme e conduzem a apoptose, eles influenciam consideravelmente a regulacdo
neuroimunoendocrina do funcionamento da pele e conservam sua homeostase, junto com o sistema endocanabinoide que

colabora com a coordenagdo da reposta inflamatéria da pele. (Graczyk et al. 2021).

3.2 Derme

A derme é dividida em duas camadas, papilar e reticular. A derme papilar esta localizada na parte superior da derme,
sendo constituida por terminacfes nervosas e vasos microvasculares, que sdo necessarios para nutri¢do e inervacéo da pele.
Apresenta maior densidade em relagdo a reticular e uma quantidade maior de proteoglicanos. A derme reticular localiza-se abaixo
da derme papilar. A matriz extracelular tem uma estrutura composta por feixes de fibras de coldgeno junto com os fios de elastina,
na qual se forma uma estrutura forte que ao longo dos anos se deforma. (Rippa et al. 2019).

As glandulas sebéceas sdo compostas por sebdcitos diferenciados que liberam 6leos na superficie da pele, contribuindo
com até 90% dos lipidios na derme. Acredita-se que esses lipidios, que sdo secretados como parte de uma mistura complexa
conhecida como sebo, desempenhem intimeras fungdes, incluindo hidratacdo da pele, repulsdo de agua, termorregulacéo, bem
como fungBes antioxidantes e antimicrobiana, e quando em excesso estdo associadas a uma variedade de doencas de pele,
inclusive a acne. (Veniaminova et al., 2019).

A derme é um local importante para o processamento e modulacdo de androgenos. As enzimas necessarias para
transformar o colesterol em esteroides ou precursores adrenais, como a deidroepiandrosterona, sdo encontradas na pele. A
glandula sebacea também pode inativar os andrdgenos por meio da hidroxiesteroide desidrogenase, uma enzima presente logo
nas 16 semanas de vida fetal. A isoforma tipo 1 da 5-alfa-redutase, que serve para converter a testosterona em sua forma mais
potente, também é abundantemente produzida nas glandulas sebaceas, especialmente nas encontradas na face e couro cabeludo.
(Hoover; Krishnamurthy, 2020).

4. Cannabis sativa

A Cannabis é uma planta originaria da China pertencente a familia Cannabaceae, que apresenta trés espécies, a sativa,
indica e ruderalis. Suas flores sdo femininas e masculinas que florescem em plantas divergentes, configurando uma espécie
dioica, sendo que as hermafroditas sdo raramente encontradas. Trata-se de uma angiosperma que apresenta folhas finas,
pontiagudas e serrilhadas. (Lewis et al., 2017; Souza et al., 2021)

A Cannabis sativa é dividida em duas categorias de subespécies, baseada na concentragdo de moléculas psicoativas de
tetrahidrocanabidiol (THC). A categoria medicamentosa é reconhecida por conter até 20% de THC, e a ndo medicamentosa,
chamada canhamo, possui nivel de THC abaixo de 0,2%. Essa substancia foi reconhecida para o uso farmacéutico depois do
século XIX, onde descobriu-se a efetividade dos canabinoides. (Isidore et al., 2021).

Apresentando uma grande diversidade de metabolitos secundarios em sua composigao, ela é considerada uma planta

guimicamente complexa, contendo aproximadamente 550 compostos, sendo 113 fitocanabinoides e 120 terpenos, destacando-se
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os terpenos, flavonoides, alcaloides, canabinoides, acidos graxos, fendis (ex.: THC), 6leos vegetais, tocoferol, carotenos e outros

compostos fendlicos. (Aizpurua-Olaizola et al., 2016).

Figura 3. A. Representagdo do canhamo, caracteristicas apresentadas para ser considerado canhamo, plantas com nivel de <0,2%

THC, caule fino e alta estrutura. B. Cannabis sativa.

U

s
ot

Fonte: Autores.

4.1 Tipos de canabinoides

Os canabinoides podem ser divididos em trés categorias gerais: endocanabinoides sdo os compostos canabinoides
biossintetizados no corpo humano; os fitocanabinoides sdo os canabinoides obtidos de plantas; enquanto os canabinoides
sintéticos séo gerados sinteticamente usando varios processos quimicos, como por exemplo Dronabinol e Nabilona (Figura 4).
Os fitocanabinoides sdo encontrados em abundéncia nos tricomas produtores de resina da canabis, érgdos reguladores que
normalmente os segmentam em dois quimiotipos distintos. O cdnhamo é o quimiotipo com uma quantidade minima de
tetrahidrocanabinol (THC) e niveis mais altos de CBD, ja o quimiotipo da canabis contém altos niveis de THC. (Baswan et al.,
2020).

Canabinoides séo isolados de folhas, flores, caules, raizes e sementes, mas a principal fonte de fitocanabinoides sdo os

tricomas de flores femininas néo fertilizadas, que secretam uma resina carregada de fitocanabinoides. (Souza et al., 2021).
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Figura 4. Classificagdo dos canabinoides.

2-araquidonoilglicerol (2-AG)
Anandamida (AEA)
Palmitoiletanolamida (PEA)
Qleiletanclamida (OEA)

Endocanabinoides

Tetrardrocanabinol (THC)

Classe de Fitocanabinoides Canabidiol (CBD)
Canabinoides ; Canabigerol (CBG)

Canabinol (CBN)

Dronabinol

Sintéticos Nabilona

Fonte: Autores.

4.2 Canabidiol

Sendo catalogada em 1963, a terminologia atual preferida da IUPAC é 2 - [(1R, 6R) -3-metil-6-prop-1-en-2-ilciclohex-
2-en-1-il] -5-pentilbenzeno-1,3-diol de ocorréncia natural. O canabidiol (CBD) é um composto de terpenofenol contendo vinte
e um atomos de carbono, com a férmula C21H3002 e um peso molecular de 314,464 g/ mol. A estrutura quimica do canabidiol é
2- [1R-3-metil-6R- (1-metiletenil) -2-ciclohexen-1-il]-5-pentil-1,3-benzenaodiol, o CBD contém um anel de ciclohexeno (A), um
anel fendlico (B) e uma cadeia lateral pentila, o anel terpénico (A) e o anel aromético (B) estdo localizados em planos quase
perpendiculares entre si (Figura 5). Ha trés homologos de cadeia lateral de CBD conhecidos, que sdo metil, n-propil e o n-butil.
(Atalay et al., 2020).

Figura 5. Estrutura quimica do CBD.

OH

N\

HO

Fonte: Autores.

O canabidiol (CBD) é o fitocanabinoide ndo psicotrépico bem estudado e manifesta multiplas atividades, incluindo
efeitos antioxidantes e anti-inflamatérios. Com base nessas propriedades, 0 CBD tem uma gama de utilidade terapéutica em

varias condicdes, incluindo doencas na pele. (Casares et al., 2020).

4.3 Sistema Endocanabinoide e seus receptores
Estudos evidenciaram que o corpo humano exibe um sistema endocabinoide (SEC) que pode se ligar e reconhecer
especificamente compostos fenolicos terpénicos, como os da Cannabis, conhecidos como fitocanabinoides. Esse sistema possui
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receptor ligantes enddgenos, endocanabinoides, e as enzimas envolvidas na sintese e degradacao dessas moléculas, que juntas
constituem o SEC, uma complexa rede de sinalizagdo intercelular que participa de varias regulacdes fisiolégicas importantes.
(Oléh et al., 2016).

A existéncia do SEC e de ligantes endégenos foi relatada pela primeira vez em 1988 por Devane, quando demonstrou
que o glicerol N-araquidonoil etanolamina (2-AG), Anandamida (AEA), derivados do acido araquiddnico (Figura 6), interagia
com o receptor canabinoide cerebral. A deteccdo de varios endocanabinoides também foi relatada no corpo humano, incluindo
0s Orgados periféricos como a pele. Dentre todos os endocanabinoides presentes na pele, AEA, 2-AG, sdo 0s mais estudados
(Figura 7). Eles também foram detectados e quantificados na faixa fentomolar em queratindcitos e células de fibroblastos.
(Baswan et al., 2020; Tallima & EI Ridi, 2018).

Com administracdo de CBD na de pele humana, houve a inibicio das a¢Bes lipogénicas de alguns compostos, sendo
eles o acido araquid6nico e uma combinagéo de acido linoléico e testosterona, e com isso suprimiu a proliferacéo de sebdcitos.
(Olah et al., 2014).

Figura 6. Estrutura quimica do Acido Araquiddnico.

COOH

CH3

Fonte: Autores.

Figura 7. Estrutura quimica da Anandamida e do 2-Araquidonilglicerol.

%M A2G

(2-Araquidonilglicerol)

Anandamida

Fonte: Autores.

A pele vai muito além do que um efetor do SEC, dispondo de receptores e sinalizadores de canabinoides, afetando a

homeostase das células e dos apéndices cutaneos (Figura 8). Os fatores que influenciam o aparecimento da acne é a hiperproducéo
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de sebo. O SEC, além do ajuste da homeostase, atua na lipogénese onde o CBD promove a liberagdo da AEA. Dessa forma, inibe
a produgdo de acidos graxos e monoglicerol lipase, estimulando a AEA a produgdo lipidica em sebdcitos humanos em baixas

concentragdes, porém induz a apoptose em altas concentragdes. (Baswan et al., 2020; Correia-Sa et al., 2020; Lowe, et al., 2021).

Figura 8. Representacdo do SEC em células da pele humana.

Epiderme
)
s CB1,CB2
Terminagdes
Glandula Sudoripara nervosas Derme
CB1, CB2 CB1,CB2
Foliculo Captlar
CB1,CBR2
2-AG
AEA

Fonte: Adaptado de Baswan et al. (2020).

Pesquisas indicam que os receptores CB1 e CB2 também sdo encontrados nos queratindcitos epidérmicos, fibras
nervosas cutaneas, células dérmicas, melandcitos, glandulas sudoriparas écrinas e foliculos pilosos. (Tabela 1) (Baswan et al.,
2020).

Tabela 1. Comparacao dos canabinoides CB1 e CB2 sobre sua localizacdo e local de atuacéo.

Referéncias e ano Agente de tratamento Modo de agio Resultadox
(Chiurchid, V. etal.. Efeito anti-inflamatério
2016) Receptor CB1 Ativagio de podendo regular as

ep mastocitos doengas inflamatdrias
, dependentes de
Nam, G, et al. 2016
. ! ) células T da pele

Ahmed, W., & Katz,

S.,2016) Linfécitos Be T,
células NK, mondocitos, , .~
(Du, Y. etal., 2018) Receptor CB2 neutréfilos ¢ Resposta inflamatoria

| l DS ¢ CD4
(Turcotte. C et al., ERCOROELEP 86

2016)

Fonte: Autores.
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O CB1 é encontrado na membrana plasmatica de neurénios localizados em vérias estruturas do sistema nervoso central
e periférico, mais abundantemente em direcdo aos terminais sinapticos. A localizagdo pré-sinaptica esta relacionada ao papel dos
canabinoides na modulagdo da neurotransmissdo, explicando um dos efeitos mais comumente conhecidos da ansiélise, que é
realizado por diminui¢cGes mediadas por CB1 da liberagdo de acido y-aminobutirico e colecistocinina. CB1 foi identificado em
varios tecidos fora do sistema nervoso, como a pele, o trato gastrointestinal, o figado, o sistema musculo-esquelético e varias

células imunoldgicas. (Figura 9) (Scheau et al., 2020).

Figura 9. Principais areas de distribui¢do dos canabinoides no corpo humano.
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Fonte: Adaptado de An et al. (2020).

Foi demonstrado que o CBD modula a atividade do SEC aumentando os niveis de AEA, que pode afetar a sinalizacéo
dos canabinoides, incluindo sua interacdo nos receptores. Portanto, acredita-se que a atividade antioxidante mais importante do
CBD esteja associada ao seu efeito sobre os receptores. Dependendo da concentracdo pode ativar, antagonizar ou inibir os
receptores canabinoides CB1 e CB2. (Atalay et al., 2020; Kupczyk et al., 2009).

4.4 Ac0es anti-inflamatdria e antioxidante do CBD

O CBD possui um amplo espectro de atividade bioldgica, incluindo atividade antioxidante e anti-inflamatoria, razdo
pela qual auxilia na prevengdo e tratamento de doengas, cujo desenvolvimento estd associado ao desequilibrio redox e
inflamagdo. A propriedade antioxidante do CBD, assim como em outros agentes antioxidantes est4 relacionada a sua capacidade
em interromper a cascata de reacdes que ocorrem a partir de formacao de radicais livres gerados por espécies reativas de oxigénio,

capturando ou transformando-os em formas menos ativas, essas reacfes dao origem a diversas estruturas de ressonancia nas
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quais elétrons desemparelhados sdo encontrados principalmente em estruturas fendlicas, sugerindo que os grupos hidroxila do
anel fenol s&o os principais responsaveis por estabiliza-los. (Atalay et al., 2020).

O CBD, em baixas doses, resulta em efeitos fisiolégicos que promovem a salde, com agdo antioxidante, anti-
inflamatdria e neuroprotetora, mais eficaz que as vitaminas C para a pele. (Iffland; Grotenhermen, 2017).

A literatura apresenta estudos in vivo e in vitro na investigacdo da absorcdo do CBD sobre a pele humana. Com o intuito
de obter o alvo terapéutico, a molécula tem que permear no estrato cérneo e disseminar no decorrer das camadas da epiderme
(Casiraghi et al., 2020). Usando queratindcitos humanos, pesquisadores mostraram que o CBD foi capaz de penetrar nas células
e equilibrar a resposta ao estresse oxidativo resultante da irradiacdo UVB e do peroxido de hidrogénio. Foi demonstrado que o
CBD tem um efeito protetor contra a reducdo induzida por perdxido de acidos graxos poli-insaturados na membrana celular,
ajudando a proteger a integridade da membrana. (Baswan et al., 2020).

O CBD atua sinergicamente com a bacitracina contra Staphylococcus aureus e outras bactérias Gram-positivas,
despertando interesse para o tratamento de infec¢Bes cutaneas pela sua atividade antimicrobiana e anti-inflamatéria. (Casiraghi
etal., 2020).

5. Acne

A acne é uma doenca multifatorial, sendo que o aumento da produgdo de sebo por estimulagcdo androgénica,
hiperqueratinizag¢do anormal do ducto pilossebaceo e subsequente colonizagéo bacteriana e inflamag&o contribuem para a doenca
(Castillo et al., 2019). Os fatores que influenciam no desenvolvimento da acne sdo: aumento da producgéo de sebo, descamagéo
folicular irregular, inflamacéo e proliferagdo de Cutibacterium acnes (anteriormente conhecido como Propionibacterium acnes),
sendo importante observar que o CBD ndo é capaz de apenas reduzir a producdo de lipidios, mas também de normalizar a
lipogénese em um estado de desequilibrio. (Fox et al., 2016; Baswan et al., 2020).

Com o estudo sobre o papel do CBD em acne, realizado por Olah et al. (2016), foram investigados os efeitos do CBD
em sebdcitos. O composto inibia a lipogénese, neutralizando agentes indutores de acne, como acido araquidénico e testosterona.
Além disso, 0 CBD suprimiu a proliferacdo de sebdcitos na auséncia de citotoxicidade e expressdo prejudicada de TNF- o
induzida por agonistas de TLR2 e TLR4. (Martinelli et al., 2021).

5.1 Etiopatogenia

A hiperproducéo de sebo glandular esta relacionada aos hormonios androgénicos, especialmente a testosterona,
estimulando 0 aumento da producdo e secrecdo de sebo. Assim, a producao de sebo se correlaciona diretamente com a gravidade
e ocorréncia das lesdes de acne e, por isso, € um fator importante que deve ser levado em consideragdo ao lidar com pacientes

gue sofrem de acne. (Grafico 1) (Fox et al., 2016).
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Grafico 1. Fatores que influenciam a Cutibacterium acnes na pele para causar uma infeccdo oportunista.
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Fonte: Autores.

E importante ressaltar que o0 CBD normalizou a lipogénese "patoldgica™ aprimorada por 4cido araquidénico (AA) dos
sebdcitos em pele humana. 1sso sugere que o CBD pode normalizar a producdo de lipidios, produzidos de forma excessiva e

anormal, induzida por estimulos que contribuem para o desenvolvimento da acne. (Olah et al., 2016).

5.2 Colonizagéo bacteriana folicular

A Cutibacterium acnes € uma bactéria Gram-positiva anaerébia e microaerofilica, que divide a gordura encontrada na
pele em forma de bastonete, representando aproximadamente 90% do microbioma da pele de adultos saudaveis (Castillo et al.,
2019). O desequilibrio do microbioma cutaneo também pode contribuir para a patogénese da acne. Especificamente, efeitos
antimicrobianos conhecidos do CBD também podem ser eficazes no tratamento da acne e no crescimento excessivo de
Cutibacterium acnes, produziu um extrato de hexano de semente de canhamo que exibiu atividade antimicrobiana em C. acnes,
capaz de reduzir a inflamacéo e lipogénese em sebdcitos em nivel molecular e celular. (Baswan et al., 2020).

A microflora presente em um foliculo sebaceo normal é qualitativamente semelhante & encontrada em comeddes. Isso
inclui trés grupos coexistentes de bactérias: estafilococos coagulase-negativos, Staphylococcus epidermidis, difterdides

anaerdbicos, C. acnes e Propionibacterium granulosum e leveduras lipofilicas, espécies Pityrosporum. (Fox et al., 2016).

5.3 Inflamagéo folicular e dérmica subjacente
O processo inflamatério comega quando C. acnes é detectada pelo sistema imunoldgico, exibindo efeito altamente
inflamatorio que pode desencadear a liberagdo de fatores quimiostaticos, como linfocitos, neutréfilos e macréfagos, podendo

causar danos foliculares, ruptura e vazamento de bactérias, acidos graxos e lipidios para a derme circundante. (Fox et al., 2016).

5.4 Influéncias hormonais

Na puberdade os indices elevados em andrdgenos levam a um ambiente mais suscetivel ao desenvolvimento de acne a
uma mudanca na concentracdo do microbioma para niveis altos de Cutibacterium acnes e Corynebacterium. (Castillo et al.,
2019).
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6. Legislacdo da Cannabis sativa

No Brasil, a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) N° 327 de 9 de dezembro de 2019 regulamenta os procedimentos
para autorizacdo sanitaria para fabricacéo, importacdo, comercializacdo, prescricdo, monitoramento e a fiscalizacdo de produtos
baseados em canabis utilizados para fins medicinais. Segundo o capitulo 1l da RDC, especificamente no Art. 4°, os produtos
derivados da Cannabis sativa devem possuir predominantemente canabidiol (CBD) e néo ultrapassando mais do que 0,2% de
tretahidrocanabidiol (THC), porém de acordo com o Art. 5° 0s cosméticos, produtos fumigenos ou alimentos a base de Cannabis
sativa ndo sdo considerados produtos para fins medicinais, ndo sendo permitidos pela legislacéo.

Uma comissdo especial da cdmara dos deputados esta analisando o projeto de lei 399/15 com um parecer favoravel a
legalizacdo do cultivo da canabis no Brasil, exclusivamente para fins medicinais, veterinarios, cientificos e industriais, mas com
algumas restric6es. O plantio podera ser feito somente por pessoas juridicas, empresas, associacdes de pacientes ou organizacfes
ndo governamentais, mas nao ha previsdo para a liberagéo do cultivo individual.

O cenario internacional ja demonstra mudancas em relacdo a regulamentacdo da canabis, para fins medicinais, sendo
legalizada em 33 estados dos Estados Unidos, Israel, Australia, Uruguai, Canada e muitos paises europeus. Com a ampliacéo do
uso da canabis medicinal, o estigma e o preconceito devido ao uso recreativo indiscriminado diminuiram, impulsionando o
desenvolvimento de novos produtos com fins medicinais que podem ser alternativas para os tratamentos convencionais. (Carliner
etal., 2017; Spindle et al., 2019).

7. Considerag0es Finais

O interesse pelas propriedades farmacoldgicas da Cannabis sativa vem se destacando nos Gltimos anos, principalmente
pelas acBes anti-inflamatdrias. Os canabinoides sdo substancias importantes com significativas agdes na pele e evidéncias,
demonstrando que o sistema endocanabinoide e 0 CBD possuem um perfil de seguranga positivo sobre a fisiologia e a patologia
cuténea, tornando-se uma alternativa para o tratamento da acne em oposi¢ao ao uso da isotretinoina.

Sendo classificada como uma doenga cronica devido a sua recorréncia e formas de manifestacdo, por ser uma
inflamacdo, a acne causa irritacdes e desconfortos na pele, além do incomodo visual que pode influenciar o estado emocional e
a autoestima de quem apresenta essa condi¢do dermatoldgica. Os dermocosméticos com Cannabis sativa em sua composicao
demonstram eficécia para o tratamento da acne devido a sua significativa acdo anti-inflamatdria, principalmente pelo fato das
glandulas sebaceas possuirem receptores endocanabinoides, os receptores CB1 e CB2, que também contribuem para a
homeostase da pele. O tratamento da-se pelo efeito supressor da indugdo das enzimas anti-inflamatérias da Cannabis, reduzindo
a secrec¢do de citocinas.

A legislacdo exige a regulamentacdo para fabricacdo, importacdo, comercializacdo, prescri¢do, monitoramento e a
fiscalizacfo de produtos baseados em C. sativa utilizados para fins medicinais, assim como existe a necessidade da revisdo pelo
6rgdo regulamentador brasileiro (ANVISA) sobre a fun¢do de um dermocosmético, possibilitando a incluséo do 6leo canabidiol
no desenvolvimento de formulagBes com finalidade antiacne. Apesar do cenario internacional ser promissor e com um grande
potencial terapéutico para 0 CBD em casos de acne, eczema, dermatite e a funcéo de barreira cutanea, sdo necessarios estudos
complementares que possam ampliar o conhecimento atual, contribuindo com o desenvolvimento de produtos seguros. Como
perspectivas a medida que a burocratizagdo em torno da Cannabis diminui com a sua descriminalizagdo para fins medicinais
temos um cendrio cada vez mais favoravel para inovacdo de medicamentos e dermocosméticos a base Cannabis que serdo uma

alternativa aos tratamentos convencionais para diversas patologias e em especial a acne.
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