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RESUMO

A acne vulgar é uma doenca cronica, dos foliculos pilosos e glandulas sebaceas. A cannabis sativa
tem suas propriedades benéficas e seu potencial terapéutico, vem sendo estudado cada vez mais.
O Roacutan® (isotretinoina) € um farmaco para o tratamento da acne severa. O objetivo deste
trabalho tem como propriedade verificar as aplicacdes de canabidiol para a pele, com seu
mecanismo de agdo, o Roacutan® é eficaz contra a acne, mas contém efeitos adversos sendo sé
indicado em casos mais graves, que ndo respondem em tratamentos convencionais. No entanto,
este trabalho fornece um avanco nas pesquisas de CBD, Roacutan® e a &rea cosmética para
reconhecimento futuro.

PALAVRAS-CHAVE: Acne. Cannabis. Roacutan®. Pele.

ABSTRACT

Acne vulgaris is a chronic disease of hair follicles and sebaceous glands. Cannabis sativa has its
beneficial properties and its therapeutic potential, has been studied more and more. Roacutan®
(isotretinoin) is a drug for the treatment of severe acne. The objective of this work is to verify the
applications of cannabidiol to the skin, with its mechanism of action, Roacutan® is effective against
acne, but contains adverse effects being indicated only in more severe cases, which do not respond
in conventional treatments. However, this work provides a breakthrough in cbd, roacutan and®
cosmetic research for future recognition.

KEYWORDS: Acne. Cannabis. Roaccutane®. Skin.

RESUMEN

El acné vulgar es una enfermedad cronica de los foliculos pilosos y las glandulas sebéaceas.
Cannabis sativa tiene sus propiedades beneficiosas y su potencial terapéutico, se ha estudiado cada
vez mas. Roacutan® (isotretinoina) es un medicamento para el tratamiento del acné severo. El
objetivo de este trabajo es verificar las aplicaciones del cannabidiol en la piel, con su mecanismo de
accion, Roacutan® es eficaz contra el acné, pero contiene efectos adversos estando indicado sélo
en casos mas graves, que no responden en los tratamientos convencionales. Sin embargo, este
trabajo proporciona un gran avance en la investigaciéon de cbd, roacutan y® cosméticos para el
reconocimiento futuro.

PALABRAS CLAVE: Acné, Cannabis, Roacutan®, Piel.
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1. INTRODUCAO

A pele é constituida por duas camadas basicas, epiderme a mais externa e a derme camada
mais interna. Quando ocorre o aumento na producédo de sebo e queratina (proteina presente na camada
mais superficial da derme) faz com que os foliculos pilossebaceos sejam obstruidos, fazendo com que
fique um local propicio para o desenvolvimento de acne, ja que ela ativa o processo inflamatorio do
corpo humano. As acnes acabam impactando na vida das pessoas, sendo que até ansiedade e o stress
podem agrava-las, afetando o psicologico e a autoestima (TEREZA et al., 2021).

O Roacutan® é prescrito pelo médico quando ha presenca da acne severa, sendo que
alimentacao, estilo de vida, até condi¢des climéaticas (poluicdo) influenciam na proliferacdo de acne.
Sua composi¢ao tem como base isotretinoina, composto sintético que é similar a vitamina A, sua funcao
€ inibir a producao do sebo, diminuindo a producéo das glandulas sebaceas. Sua dose é calculada pelo
peso e o tratamento pode levar até um ano, sendo que se apresentar uma melhora em pouco tempo,
o tratamento deve se andar por mais dois meses, se permanecer, pode se suspender o uso da
medicacéo (SHIAVON et al., 2021).

Existem milhares de efeitos adversos, como, labios secos, queda do cabelo, dores de cabeca,
sangramento nasal. A maioria dos pacientes precisam assinar um termo de conscientizagdo, pois
podem causar até infertilidade. Seus efeitos nas mulheres sdo severos, gravidas sdo extremamente
proibidas de tomar o medicamento, ja que pode levar a mé formacgéo do feto e tendo risco de aborto.
Pessoas que fazem uso do Roacutan® ndo podem doar sangue (SHIAVON et al., 2021).

A Cannabis é uma planta, e vem sendo usada e recomenda para diversas patologias ha
séculos. A Cannabis sativa vem ganhando visibilidade e avanco tanto em relagdo a producao e
utilizacdo dos compostos e os derivados extraido da Cannabis sativa. O seu principal componente
psicoativo THC tetrahidrocanabidiol apresentado na forma de um acido (A9-tetrahidrocanabindlico, A 9
-THCA), a concentracéo de moléculas psicoativas da Cannabis sativa divide-se em duas subcategorias:
medicamentosa e ndo medicamentosa (ISIDORE et al., 2021).

Estudos apontam que o corpo humano tem um sistema de endocabinoide (SEC), que pode
reconhecer e se ligar a compostos fendlicos terapénicos, sendo um deles a Cannabis
(fitocanabinoides). Este sistema tem receptores ligantes endégenos, endocanabinoides, fazendo com
que as enzimas promovam a sintese e degradacéo das 56
moléculas. Sua administracéo (topica) promove a inibicao de ac¢des lipogénicas de alguns compostos,
sendo o 4cido araquiddnico e uma combinagédo de 4cido linoleico e testosterona, fazendo com que nédo
ocorra a producéo das glandulas sebaceas.

O estudo da Cannabis, tem um grande potencial por ter menos efeitos colaterais, mesmo com
a sua venda proibida em cosmético industrializados, sendo uso apenas para cosméticos prescritos, seu
uso tépico e nédo via oral, como é o uso do Roacutan, possuindo muitas contraindicacdes, tendo de

assinar até termo de conscientizacao.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral:
Este trabalho tem como finalidade fazer o comparativo entre o tratamento da Cannabis Sativa

e 0 Roacutan® na acne severa.

2.2 Especificos:
e Avaliar os riscos do uso de Roacutan®;
e Investigar o tratamento com Cannabis sativa;

e Correlacionar Cannabis sativa e Roacutan®.

3. METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste estudo, foi utilizada a metodologia de pesquisa baseada em uma
revisdo integrativa, que consiste no resumo de varias revisdes de pesquisas publicadas e em
conclus@es gerais, sobre areas de pesquisa especificas, com carater qualitativo e utilizando o método
dedutivo.

Diante disso, esta revisao foi baseada em artigos publicados na Ultima década, nos idiomas
portugués e inglés, selecionadas a partir das palavras-chave cannabis, glandulas sebaceas, acne e
seus correlatos.

Para a obtencdo dos dados e composicao do artigo foi utilizada a pesquisa descritiva, com a
finalidade de identificar os tipos de pele e acne, além de salientar a comparagao do Roacutan® com a

Cannabis sativa para a melhora da acne.
4. DESENVOLVIMENTO
4.1 Pele

A pele é um sistema epitelial que tem como principal funcéo o revestimento externo do corpo,
protegendo as estruturas internas do ambiente externo e é constituida por trés camadas: epiderme,

derme e hipoderme.

Epiderme

A epiderme é a camada mais externa da pele, constituida por epitélio estratificado pavimentoso
gueratinizado, é composta por queratinécitos, mas também s&o encontrados os melandcitos, células
de merkel e as células de Langerhans.

Na epiderme s@o encontradas quatro camadas, sendo elas: basal, espinhosa, granulosa e

cérnea. Cada uma destas camadas dispde de caracteristicas bem diferenciadas.
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Camada cérnea
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=— Camada granulosa

Camada espinhosa
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Figura 1. Camadas que comp8em a epiderme.
Fonte: Histologia Béasica Texto e Atlas; Junqueira & Carneiro (2017, p. 1221).

A camada basal é a mais interna, rica em queratinocitos e essa camada promove a renovacao
celular (YOUSEF, 2020).

Na camada espinhosa 0s queratindcitos sao ligadas por desmossomos.

A camada granulosa é composta por 3 a 5 camadas de células de querato-hialina, que possui
percussores de queratina (Histologia Basica Texto e Atlas; Junqueira & Carneiro).

A camada coérnea € a mais superficial, composta por epitélio estratificado queratinizado e

avascularizada (Histologia Basica Texto e Atlas; Junqueira & Carneiro).

Derme

A derme é dividida em duas camadas, papilar e reticular, a camada papilar é constituida por
terminagcfes nervosas e pequenos vasos sanguineos responsaveis pela nutricdo e oxigenacao da
epiderme. (Histologia Basica Texto e Atlas; Junqueira & Carneiro).

A camada reticular localiza-se abaixo da derme papilar, composta por feixes de fibras de

colageno junto com os fios de elastina (RIPPA et al., 2019).

Hipoderme

E formada por tecido conjuntivo frouxo, que une de maneira pouco firme a derme aos 6rgéos

subjacentes. (Histologia Basica Texto e Atlas; Junqueira & Carneiro).
Hiperproducéo sebacea

As glandulas sebaceas sao responséaveis por produzir sebo, uma substancia lipidica que evita
0 ressecamento da pele e a perda excessiva de agua. As glandulas sebaceas sao estruturas
associadas aos foliculos pilosos e sé@o exécrinas alveolares e holdcrinas, ou seja, possuem secrecao
constituida pela célula produtora. Os alvéolos dessa glandula possuem uma camada externa de células

epiteliais, as quais se diferenciam em células arredondadas que acumulam uma secre¢éo de contetdo
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lipidico, as células localizadas mais ao centro dos alvéolos morrem e rompem-se, liberando o sebo
(SANTOS, s. d.).
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Figura 2: Glandula sebéacea
Fonte: SANTOS, Vanessa Sardinha dos. “Glandulas sebaceas”; Brasil Escola.

Hiperqueratizacéo
A hiperqueratinizacédo é o aumento da queratina causando obstru¢éo do canal folicular por sua

vez, impedindo a saida do sebo produzido pelas glandulas sebaceas. (STILLMAN; MAIBACH,;
SHALITA, 1975).

Colonizacéo bacteriana

Na superficie da pele e nos ductos das glandulas sebaceas, pode ocorrer a multiplicagao de
bactérias. O organismo mais importante nesse processo é o Propionibacterium acnes, mas podem ser
observados, o Staphylococcus epidermidis e os fungos Malassezia furfur (SANTOS, s. d.).

- Propionibacterium acnes: é uma bactéria de Gram-positivo, anaerdbia, que pertence a
microflora comensal do foliculo polissebaceo, também oportunista. Esta bactéria pode ser encontrada
em todo corpo, sendo predominante no rosto, esta envolvido no processo de inflamacao da acne vulgar
(LIU; NAKATSUJI; ZHU; GALLO; HUANG, 2011).

Inflamacéo

A inflamacgéo da acne ocorre nas glandulas sebaceas da pele, que produzem a substancia
sebo, 0 sebo é teoricamente eliminado pelos pilossebaceos, formada de um pelo e uma glandula
sebacea, que ficam situados na camada intermediaria, derme. Quando a pele provoca a obstrucéo do
foliculo polissebaceo, o sebo fica preso e acaba formando o cravo e se ndo tratados com o cuidado

correto, pode vir a piorar deixando marcas e cicatrizes. (KANASHIRO, 2009).
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Acne Vulgar

A acne vulgar é uma dermatose crdnica e foi considera um distlrbio da adolescéncia, é
caracterizada por cravos e espinhas, é a doenca do foliculo pilossebaceo, seus fatores séo,
hiperproducao sebacea, hiperqueratinizacéo folicular, aumento da colonizacédo por Propionibacterium
acnes e inflamacéo dérmica periglandular (WINSTON; SHALITA, 1991). Ocorre em todas as racas,
embora seja menos intensa em orientais e negros, e manifesta-se mais gravemente no sexo masculino
(STEINER; BEDIN; MELO, 2003).

A influéncia genética na acne é muito importante, acredita-se que ela seja maior quanto for o
grau da dermatose. Para acne grau |, essa participacéo é de 88%; para grau I, 86%; para grau Il é de
100%. Em individuos sem acne, a ocorréncia familiar € de 40% (SOBRAL FILHO; NUNES; FONSECA,
1993). A influéncia genética ocorre sobre o controle hormonal, a hiperqueratinizacédo folicular e a
secrecdo sebacea, mas ndo sobre a infec¢do bacteriana (SOBRAL FILHO; SILVA; RODRIGUES J;
RODRIGUES; ABOUI-AZOUZ, 1997).

Os fatores etiopatogenicos relacionados a acne vulgar séo hiperproducéo do sebo glandular,
hiperqueratinizacao folicular, colonizacdo bacteriana folicular e liberagdo de mediadores da inflamacéo

no foliculo.

Figura 3: Formas dos comeddes

Legenda

A - comedao aberto (precoce)
8 - comedao fechado

C - papula / puastula

D - nodulo

Fonte: Rodrigues; Pinto (2005)

Quadro clinico da Acne Vulgar

A avaliacao e a classificacdo da acne podem-se fazer através de contagem de lesdes, definindo
o tipo e a gravidade da acne:

- Comedao: aparecem como consequéncia da hiperceratose de retencdo no foliculo
pilossebaceo. Assim que o ducto folicular se dilata origina o comeddo aberto, com aspecto de ponto
negro. Sendo a primeira fase da acne (FIGUEIREDO et al., 2011).

- Papula: sdo pequenas espinhas consideradas um tipo moderado de lesdo acneica, que
tendem a deixar marcas de hiperpigmentacéo na pele (BLOG OPAS, 2018).

- Pastula: as pustulas se apresentam como lesdes inflamatdrias com secre¢des amareladas no

centro. Na maioria das vezes, originam-se dos microcomedd&es e comeddes fechados. (LEAO, 2008).
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- Cisto: um comedao maior que passa por varias rupturas com aspecto globoso e com contetddo
pastoso.
A acne pode ser classificada conforme sua gravidade:

° Acne Grau |: presenca apenas de comeddes (cravos), sem lesdes inflamatorias (espinhas).

Figura 4: Acne grau |

Fonte: Azanbuja (2005)

° Acne Grau ll: comeddes, papulas e pustulas.

Figura 5: Acne grau Il

Fonte: Azanbuja (2005)
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° Acne Grau llI: acne inflamatéria com comeddes, pustulas e cistos.

Figura 6: Acne grau lll

Fonte: Azanbuja (2005)

° Acne Grau IV: acne inflamatdria grave com comeddes, pustulas e lesdes cisticas maiores que

podem se interconectar pela pele.

Figura 7: Acne grau IV

Fonte: Azanbuia (2005)

Clinicamente existem pacientes com predominio de comeddes e papulas mais intensas e
cicatrizes graves. A gravidade de cada acne é especifica e depende de fatores clinicos de lesdes,

presenca de cicatrizes, a falta da resposta terapéutica e o impacto psicologico. (LOURENCO, 2011).

Tratamento da Acne Vulgar

- Comed@es: tretinoina topica
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- Acne Inflamatéria Leve: retinoide tdpico, isoladamente ou associado a um antibiético tdpico,
peroxido de benzoila ou ambos.

- Acne Moderada: antibiético oral mais terapia topica.
- Acne Grave: isotretinoina oral
- Acne Cistica: triancinolona intralesional.

O tratamento da acne envolve uma variedade de agentes tdpicos e sistémicos direcionados
para reduzir a producgdo sebéacea, formacao de comeddes, infecgdo, inflamacgéo, contagem bacteriana
e normalizar a queratinizagdo (KERI, 2022).

4.2 Roacutan®

A isotretinoina (Roacutan®) é um farmaco conhecido por sua eficdcia em pacientes que
apresentam acne severa, mas seu uso é extremamente controlado e apenas com prescricdo médica.
Sua contraindicacdo tem uma lista grande, por exemplo como labios secos, dores de cabecga,
sangramento no nariz. Mas a que tem maior preocupac¢ao é a impossibilidade de engravidar, ja que
pode causar a mal formacéo do feto, sendo que é recomendado usar dois métodos anticoncepcionais,
esta é uma preocupacao tdo grande que mulheres gravidas ndo podem receber doagfes de sangue de
pessoas que fizeram o uso do Roacutan®, sendo assim as pessoas que quiserem fazer uso da
medicacéo teriam que assinar um termo de conscientizagao (de acordo com a legislagao brasileira) “A
mulher que planeja engravidar ainda precisa aguardar dois meses ap0s o tratamento para interromper
os métodos anticoncepcionais”, explica Maria Cecilia Machado, dermatologista do Hospital das Clinicas
da Universidade de S&o Paulo.

No ano de 2013, dois alunos da Universidade Federal de Vigcosa fizeram testes com o
Roacutan® em ratos, para comprovar que o medicamento interferia na parte de reproducao, segundo
o estudo “As doses terapéuticas de Roacutan® mostraram pouca interferéncia sobre os tubulos
seminiferos, sendo necessérias andlises da populacéo celular para se obter detalhes da agdo deste
farmaco neste compartimento. Entretanto, o tratamento com Roacutan ® em ambas as doses causou
aumento do compartimento tubular, reducdo do compartimento intertubular, do percentual de
macréfagos, do nimero de células de Leydig e, consequentemente, reduziu os niveis de testosterona
plasmética e o peso da prostata. Conforme avaliagdo do medicamento sobre a viabilidade espermética
houve prejuizo na integridade das membranas esperméaticas acompanhado da baixa motilidade total
dos espermatozoides. A administracdo deste farmaco deve ser criteriosa uma vez que pareceu exercer
efeito toxico afetando a por¢éo enddcrina testicular.”

Também ndo se recomenda a ingestdo de bebida alcodlicas, j& que a metabolizacdo do
Roacutan® é feita no figado e a ingestéo de alcool pode interferir e comprometer o 6rgdo. Sendo assim
deve-se ter um monitoramento do figado ao longo de todo o tratamento, preciso também monitorar o

nivel de colesterol e triglicerideos. Do mesmo modo que pode ocorrer queda do cabelo nos primeiros
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meses, ja que o medicamento interfere no ciclo de crescimento dos fios, mas € uma situacao reversivel
(SHIAVON et al., 2021).

Sua farmacodindmica tem grande eficacia nas acnes severas, afetando todos os fatores
etioldgicos da doenca como a producao sebacea, a hiperqueratinizacao folicular, a colonizagédo do
ducto com Propionibacterium acnes e o processo inflamatério. Ja sua farmacocinética se da pelas suas

concentragdes plasmaticas durante o tratamento.

Poro r Glandula  Acimulo

| sebicea  decélulas
l mortas e sebo | Epiderme

sebo —
\ — % Foliculo

1 N‘ 2 W~ 0

Proliferagdo —  — Espinha Ruptura 1 Inflamagido
de bactérias | | do canal /

i Y/

’
. : A/

+ Derme

WF‘on\c:- BIESKI (2016).

A absorgdo no trato gastrintestinal é variavel, em pacientes estaveis com acne. As
concentragdes plasmaticas de isotretinoina sdo cerca de 1,7 vez maior que as concentracbes
sanguineas, por causa da baixa penetracdo da mesma dentro das hemécias. Quando é ingerida com
alimentos, sua biodisponibilidade é dobrada em relacéo ao jejum.

Ap0s administracéo oral de isotretinoina, trés metabdlitos principais séo observados no plasma:
4-oxo-isotretinoina, tretinoina (ambos &cidos transretinoicos) e 4-oxo-tretinoina. O principal metabdlito
€ 0 4-oxo-isotretinoina, com concentragdes plasmaticas constantes 2,5 vezes maiores que 0S outros
compostos.

A distribuicdo da isotretinoina liga-se fortemente as proteinas plasmaticas, principalmente a
albumina (99,9%), sendo assim, a fracao livre da droga (farmacologicamente ativa) € menor que 0,1%
em uma ampla variedade de concentracdes terapéuticas. Concentracdes sanguineas constantes de

isotretinoina em pacientes com acne grave tratados com 40 mg, duas vezes.

4.3 CANNABIS SATIVA

A cannabis é uma planta de origem chinesa, pertencente a familia cannabaceae e subdividida
em trés espécies: a sativa, indica e ruderalis. Comumente, suas flores sdo as femininas e as
masculinas, que florescem em plantas divergentes. Contudo, esporadicamente, pode florescer
hermafroditas. A cannabis pertence ao grupo das angiospermas, que apresentam flores, frutos, folhas
finas, pontiagudas e serrilhadas (LEWIS et al., 2017; SOUZA et al., 2021).
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Fonte: Almeida (2019)

A popularizacdo da substancia para uso farmacéutico foi expandida ap6s o século XIX,
momento da descoberta dos efeitos canabindides (ISIDORE et al., 2021). Embora haja comprovacgdes
cientificas, ainda ha discriminagéo aos assuntos e pesquisas que englobam a cannabis e sua utilizacao,
pois, durante anos seu uso relacionou-se exclusivamente as substancias psicoativas (HASHIM et al.,
2017; DHADWAL; KIRCHHOF, 2018; LIM; KIRCHHOF, 2019).

Atualmente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), agéncia que regulatéria de
medicamentos e cosméticos em ambito nacional, fiscaliza as pesquisas académicas e comerciais
através de uma legislacao relevante ao tema (BRASIL, 2019). Souza (2021) apresenta os estudos que
identificam o fitocanabinoide CBD como um vidvel agente de ac¢des potentes antiache e seguro a
utilizacdo humana, respaldado ao fato de o CBD ser considerado uma substancia ndo psicoativo e
antagonista dos receptores CB1 e CB2, mesmo em pequenas quantidades.

Em escala global, nos paises adeptos as formulacgdes topicas do CBD, sua utilizacdo e
comercializacdo esta sendo possivel via cremes, 6leos e géis, disponiveis como medicamentos ou
cosméticos. Algumas empresas estdo possibilitando o desenvolvimento de produtos a base de CBD
através de estudos clinicos indicados ao combate a acne, psoriase e dermatite, por meio de géis com
permeacéo transdérmica em ensaios de fase Il (VIANA et al., 2021; MILLAR et al., 2020; CASIRAGHI
et al., 2020).

CANNABIS SATIVA X INTERACAO FARMACOLOGICA

Através dos receptores canabindides, seus efeitos farmacolégicos decorrem de sua
capacidade de interacdo, mas ndo exclusivamente. Pois, ha a possibilidade de interagdo com
receptores ndo canabindides. Estudos apontam a possibilidade de diferentes a¢bes farmacoldgicas
oriundas dos canabindides em diferentes espécies, demonstrando as variaveis de seus efeitos entre
elas e que os mesmos nao devem ser extrapolados diretamente a outra; e, informam a possibilidade
divergéncias mesmo dentro da mesma espécie. Havendo, assim, variacdes nos eventos
desencadeadas por um mesmo canabindide.

A partir da tetrahidrocanabidiol (THC), apresentado na forma de um acido (A°-
tetrahidrocanabinolico, A°>-THCA), a concentracio de moléculas psicoativas da Cannabis sativa divide-
se em duas subcategorias: medicamentosa e ndo medicamentosa. A primeira é reconhecida por
Biomedicina — 82 semestre —2022/2 11
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hospedar até 20% de THC. A segunda, denominada de canhamo, abriga um nivel inferior em
comparac¢ao com a primeira, apenas <0,2% de indice de THC (ISIDORE et al., 2021).
Semelhante ao AS-THC, temos o cannabidiol. Também encontrado na planta Cannabis, é
considerado como outro canabindide importante.
Figura 8. Estrutura do THC e do CBD.
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Tetrahydrocannabinol (THC) Cannabidiol (CBD)

FONTE: HempMeds, 2020

A interacdo farmacol6gica dos canabindides sintéticos sao particularmente lipofilicos. Na dltima
década, houve o aumento deste género em mais de trezentas e oitenta novas células. Contudo,
sobressaem-se o dronabidinol e a nabilona (VIANA et al.,, 2021). Contraposto, seu emprego na

medicina limita-se aos efeitos psicoativos colaterais, assim como pela restrita biodisponibilidade.

Figura 9. Estrutura do dronabidinol e nabilona.

dronabinol

nabilona

FONTE: Conceicéo, 2021

Ao que diz respeito ao Sistema Endocanabinéide (SEC), suas estruturas relacionam aos
canabindides enddgenos (endocanabinoides), aos receptores canabindides e as proteinas de
transporte e as enzimas que sintetizam e degradam os endocanabinoides. H4 demonstrativos que o
glicerol N-araquidonoil etalonamina (2-AG), Anandamida (AEA), consequentes do acido araquidoénico,
comunicam-se com o receptor canabindide cerebral. Também ha relatos da deteccdo de varios
endocanabinoides no corpo humano, incluindo os 6rgéos periféricos, como a pele (VIANA et al., 2021).

Os receptores G-protein-coupled abrangem os tipos 1 e 2, desempenhando uma fungéo

excepcional na nocicepgdo periférica, espinhal e supra-espinhal, incluindo as vias ascendentes e
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descendentes da dor. Adiante a regulagem da homeostase, o SEC opera na lipogénese, em que 0
CBD promove a liberacdo da anandamida (AEA). Assim, inibindo a fabricacdo de &cidos graxos e
monoglicerol lipase, incentivando a AEA na producao lipidica em sebécitos humanos em pequenas

concentragfes. Contudo, induzindo a apoptose em altas concentracdes (VIANA, 2021).

Figura 10. Sistema Endocanabindide. (SEC).

Postsynaptic

FONTE: Conceicéo, 2021

A aplicacdo transdérmica de canabindides impede o metabolismo de primeira passagem.
Entretanto, oriundo de natureza extremamente hidrofébica, ha limitagédo de difuséo a partir da camada
aquosa da pele. A obtencdo efetiva em seu transporte, apenas podera ocorrer pela elevacdo da
permeabilidade. Na penetracdo do cannabidiol (CDB) podendo ser dez vezes maior que a
Tetrahidrocanabinol (THC).

A existéncia de potenciais interagdes farmacocinéticas entre o A%-THC, o CBD e outros
farmacos, podem ocorrer via inibicdo ou indugdo de enzimas ou transportadores e, acrescidos de
comunicagdes farmacodindmicas farmaco-farmaco, pesquisas apontaram a inibicdo decorrente do
CDB na hidroxilagdo metabdlica do A9-THC em humanos.

A administragdo da cannabis com outros medicamentos depressores do Sistema Nervoso
Central (SEC), como sedativos ou hipnéticos, podem ocorrer interagfes farmacodinamicas
significativas, visto que ela produz sedacdo. Esta interacdo sugere atencéo redobrada em situacdes

gue exigiam concentragéo, pois podem potencializar seus efeitos colaterais.

CANABINOIDES

Os canabindides podem ser endégenos (endocanabindides), derivados de plantas
(fitocanabindides) ou sintetizados (canabindides sintéticos). Atualmente, sua utilizagdo abrange o
gerenciamento de determinadas condicbes médicas. Estudos recentes, laboratoriais e clinicos
preliminares, sugerem que 0s canabinoides topicos podem trazer beneficios ao tratamento da acne e

no rejuvenescimento da pele.
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Figura 11. Classificacéo dos canabindides.
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FONTE: Viana et al., 2021

Seus efeitos ocorrem através da interagcdo com receptores canabinoides especificos que estdo
presentes na superficie das células. Em particular, o CBD apresentou-se de modo eficaz no tratamento
de doencas graves da pele, sendo uma o6tima fonte de antioxidantes com propriedades anti-
inflamatdrias, tornando-o ideal para prevencao de acne e outras doencgas de pele.

RECEPTORES CANABINOIDES

A pele, maior 6rgado do corpo humano, tem como uma de suas funcdes a regulacdo da
temperatura e sensibilidade, a barreira de protecdo e controle de perda hidrica, entre outras. Sua
composicado é formada pela epiderme e derme, que em casos de traumas e lesdes, podem desenvolver
0 processo de cicatriza¢do, compostos pela fase inflamatdria, proliferativa e repetelizagdo (LIMA, 2019).

Os receptores canabindides estdo distribuidos por todo o corpo e fazem parte do sistema
endocanabinodide, que sdo processos regulatorios e fisioldgicos, como por exemplo: o apetite, a dor, a
memoria e o animo. Esses receptores sdo acoplados as proteinas G, pertencentes a familia de
receptores transmembranares que captam sinais extracelulares. A exemplificagdo pode ser descrita
através do modelo “chave-fechadura”, os receptores funcionam como a fechadura e a chave seriam os
canabindides.

Sendo produzidos pelo préprio organismo, 0s endocanabindides influenciam
consideravelmente a regulacdo neuroimunoenddécrina do funcionamento da pele e conservam sua
homeostase. Dentre todos 0s endocanabinoides presentes na pele, dois sdo os mais estudados: AEA
e 2-AG. Ambos também foram detectados e quantificados na faixa fentomolar em queratindcitos e
células de fibroblastos (BASWAN et al., 2020; TALLIMA; EL RIDI, 2018).

Dessa forma, considera-se que 0 sistema endocanabindide possui uma relacdo com a
homeostasia da pele, interferindo no crescimento, diferenciacdo e até mesmo na sobrevivéncia das

células como respostas inflamatérias e imunes. Deste modo, muitas patologias do sistema tegumentar

Biomedicina — 82 semestre — 2022/2 14



UNIVERSIDADE ANHEMBI MORUMBI_
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

BIOMEDICINA

podem estar relacionadas as modificacdes deste sistema, tais como a cicatrizagcdo anormal, fibrose
exuberante e esclerose sistémica (PAIVA, 2019). A cannabis Sativa também mostrou beneficios que
podem ser utilizados como recursos terapéuticos para o tratamento da acne e conseguir combater a
bactéria Propionibacterium acnes que pode se tornar resistente diante outros tratamentos
(CAVALCANTE et al., 2021).

ACOES ANTI-INFLAMATORIO

Na pele, o sistema endocanabinéide (SEC) esta envolvido na funcdo cutdnea, como modulacéo
da diferenciag@o celular, crescimento e sobrevivéncia, respostas inflamatérias e imunoldgicas,
nocicepcao e crescimento do cabelo. A desregulacdo do SEC parece estar envolvida em varias
doencas de pele (BIRO et al., 2016). Na pele, o receptor canabindides CB1 é expresso em células
foliculares capilares, neurbnios sensoriais, células imunes, glandulas sebaceas e queratinécitos,
enguanto o receptor canabindides CB2 é expresso em neurdnios sensoriais, células imunes, glandulas
sebaceas e queratinécitos (CATERINA, 2014). De acordo com a literatura, a ativagdo do CB1 diminui
a producdao de citocinas pro-inflamatérias nos queratindcitos e protege a barreira cutanea, enquanto a
ativacdo do CB2 tem efeitos anti-inflamatérios na pele, regulando negativamente as citocinas pro-
inflamatdrias (TUTING; GAFFAL, 2017; DU et al., 2018).

O canabidiol (CBD) é um dos constituintes bioquimicos nao psicoativos da planta Cannabis
sativa (canhamo). Nos ultimos anos, a investigacao e o uso do CBD por seus efeitos anti-inflamatérios

e imunomoduladores se tornaram extensos entre a comunidade cientifica (J CLIN INVEST, 2014).

Figura 12. Alvos da via molecular e de sinalizacdo do CBD. As propriedades anti-inflamatérias
subjacentes do CBD podem ser atribuidas ao agonismo do potencial do receptor transitério vaniléide 1
(TRPV1), inibicdo de Janus quinase/transdutores de sinal e ativadores de transcricdo (JAK/STAT) e
sinalizacao, inibicdo do dominio de oligomerizacédo de ligacdo de nucleotideos ativacdo do complexo
inflamassoma de receptores semelhantes (NLR), inibicdo da captacdo de adenosina pelo transportador
de nucleosideo de equilibrio (ENT) e promogao da sinaliza¢éo de adenosina pelo receptor de adenosina
(A2n).

TRPV1

Inflammasome

Fonte: PEYRAVIAN, 2020
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ACNE X CANNABIS

Ha décadas, a ciéncia utiliza de modo terapéutico os beneficios do CBD a favor do tratamento
de doencas com aspecto inflamatério, incluindo canceres, neurodegeneracao, distlrbios imunolégicos
e doencas dermatolégicas. Contudo, o uso de CBD nos tratamentos da acne continua a favorecer as
possibilidades e oportunidades revolucionarias ao tema.

As recentes indicac8es terapéuticas relacionadas a pele foram possiveis a partir da descoberta
de novas propriedades biolégicas e farmacolégicas dos canabinoides, que se baseiam na capacidade
de modular a resposta inflamatéria e mostraram-se eficazes no tratamento de varias condi¢des
dermatolégicas, incluindo a acne. (CASIRAGHI et al., 2020).

Por anos, a utilizacdo da cannabis prevaleceu apenas as substancias psicoativas.
Gradualmente, pesquisas e aplica¢cdes do género séo desenvolvidas apresentando resultados positivos
em seus estudos. Algumas, identificaram o fitocanabinoide CBD como poderoso agente anti acne,
seguro ao uso humano e apontado como um agente ndo psicoativo e, mesmo em pequenas
concentragfes, considerado um antagonista dos receptores CB1 e CB2 (SOUZA et al., 2021). Além
disso, ha registros de empresas investindo no desenvolvimento de produtos a base de CBD, variando
de géis com permeacéo transdérmica em ensaios de fase Il, aos em estudos clinicos indicados para
acne, entre outras doencas (MILLAR et al., 2020).

Com énfase na acédo anti-inflamatoria e antioxidante sobre pele e aspectos relacionados a acne,
0os beneficios do uso do CBD influenciam na conservagdo da homeostase, na regulacédo
neuroimunoenddcrina do funcionamento da pele e, assim como, nos receptores endocanabinéides CB1
e CB2. Em doses reduzidas, o CBD apresenta efeitos fisiolégicos sobre a promocédo da sadde, com
acdo antioxidante, anti-inflamatéria e neuroprotetora, considerada mais eficaz que as vitaminas C para
a pele (IFFLAND; GROTENHERMEN apud VIANA et al., 2021, p. 11). Especificamente Souza et al.,
(2010) buscaram estudos cientificos que investigassem os efeitos antimicrobianos e anti-inflamatorios
da Cannabis sativa, com foco no potencial do 6leo de CBD sobre a Cutibacterium acnes, através do
sistema endocanabinoide (SEC) e seus receptores CB1 e CB2, além dos seus ligantes endégenos
anandamida (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG).

Possuindo um amplo espectro de atividade biol6gica, incluindo atividade antioxidante e anti-
inflamatéria, o CBD auxilia na prevencéo e tratamento de doencas, 0 qual seu progresso associa-se ao
desequilibrio redox e de inflamacédo. Assim como outros agentes, as propriedades antioxidantes do
CBD competem na interrupcdo da cascata reativa em decorréncia da formacao de radicais livres,
geradas por espécies de reac¢des oriundas de oxigénio, capturando-os ou transformando-os em formas
menos ativas. Essas reacdes originam diferentes estruturas de ressonéncia, as quais elétrons
desemparelhados encontram-se, principalmente, em estruturas fendlicas, sugestionando que os
principais responsaveis por estabiliza-los sdo os grupos hidroxila do anel fenol (ATALAY et al., apud
VIANA et al., 2021, p. 11).
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No que rege especificamente a pele humana, a literatura apresenta estudos in vivo e in vitro na
investigacdo da absorcao do CBD sobre a mesma e, para fins de obtencao do alvo terapéutico, através
das camadas da epiderme, a permeagdo precisa ocorrer no estrato corneo para sua disseminagao
(CASIGARI et al., 2020). Pesquisadores apresentaram a capacidade de penetragdo do CBD nas células
e no equilibrio da resposta ao estresse oxidativo, resultante da irradiacdo UVB e do peréxido de
hidrogénio, através da utilizacéo de queratindcitos humanos (BASWAN et al., 2020).

A este modo, o CBD e outros elementos da cannabis, como as suas sementes, possibilitam a
reducdo da inflamacédo e da manifestacéo de citocinas inflamatérias, incluindo TNF-a e IL-1B, quando
avaliados em circunstancias semelhantes a acne. Além de sua atuagdo sinergética com a bacitracina
contra Staphylococcus aureus e outras bactérias Gram-positivas, € proveitoso no tratamento de
infec¢des cutaneas através da sua atividade antimicrobiana e anti-inflamatoéria. O tratamento com esses
extratos de cannabis também foram considerados seguros e bem tolerados, fortalecendo ainda mais a
perspectiva de CBD como um agente terapéutico sobre o combate da inflamacéo oriunda da doenca
(PEYRAVIAN et al., 2022).

CANNABIS SATIVA E A LEGISLACAO BRASILEIRA

Em 09 de dezembro de 2019, regulamentou-se os processos de autorizacao sanitaria para a
fabricacdo, importacdo, comercializacdo, prescricdo, monitoramento e a fiscalizacdo de produtos
derivados da cannabis, utilizados exclusivamente para fins medicinais, a Resolucdo da Diretoria
Colegiada (RDC) N° 327. De acordo com o capitulo Il da RDC, Art. 4°, dever& haver a predominéncia
do canabinol (CBD) e, este, ndo devera ultrapassar 0,2% de tetrahidrocanabidiol (THC) sobre os

produtos derivados da Cannabis sativa.
PROJETO DE LEI 399/15

Em 08 de junho de 2021, o Projeto de Lei (PL) 399/15 foi aprovado, autorizando o plantio de
vegetais como a Cannabis exclusivamente para fins cientificos ou medicinais, em locais e prazos
determinados, mediante fiscalizacdo. Instituido no Sistema Nacional de Politicas Publicas sobre
Drogas, o PL 399/15 apenas regulamenta a legislagéo vigente, a fim de auxiliar as familias de pacientes
gue ndo estejam respondendo positivamente a outras terapias ou que tiveram efeitos colaterais com
medicamentos disponiveis ho mercado (BRASIL, 2021).

Em ambito internacional, é possivel observar as mudancgas em relacdo a regulamentacao da
cannabis para fins medicinais. Nos Estados Unidos da América, a legalizacéo € efetiva em 33 estados;
assim como em paises como Israel, Australia, Uruguai e Canada, entre outros paises europeus (VIANA
et al., 2021).

Através da evolugdo de pesquisas e resultados decorrentes da cannabis medicinal,
gradualmente torna-se possivel o enfrentamento aos estigmas e preconceitos sobre 0 uso recreativo
da mesma. Assim, progredindo no desenvolvimento de novos produtos com finalidade medicinal, a
partir do uso facultativo de tratamentos convencionais (CARLINER et al., 2017; SPINDLE et al., 2019).
Biomedicina — 82 semestre — 2022/2 17



UNIVERSIDADE ANHEMBI MORUMBI_
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

5. DISCUSSOES

De acordo com o Objetivo Geral do artigo em desenvolvimento, que comparou o tratamento da
Cannabis Sativa com o Roacutan sobre a acne severa, a seguir, compararemos os resultados obtidos
por outros pesquisadores e verificaremos se 0s dados corroboram ou ndo ao presente trabalho. E, na
sequéncia, apresentaremos e discutiremos outras possiveis aplica¢des ao artigo.

Os Objetivos Especificos pretenderam (1) avaliar os riscos do uso de Roacutan; (2) investigar
o tratamento da Cannabis; e, (3) correlacionar a Cannabis e o Roacutan. No item 1, obteve apenas 4
artigos-referéncia que abordaram especificamente este o objetivo do trabalho. Em contrapartida, 22,
das 26 referéncias, néo avaliaram os riscos do uso de Roacutan, ou néo fizeram meng¢do a medicagéo.

O item 2 compactuou com 17 dos 26 artigos-referéncia. Anteposto, 9 referéncias néo
investigaram o tratamento da Cannabis, ou ndo fizeram mencdo a mesma. A partir do item 3, foi
observado que todos os 26 artigos correlacionaram a Cannabis e Roacutan.

Diante do exposto no terceiro item, afirmou-se a hipétese das lacunas e ndo desenvolvimento
da ciéncia sobre as ponderacdes entre a Cannabis e o Roacutan, ambos sobre a acne. O presente
artigo em desenvolvimento torna-se inusitado e eficiente as contribui¢bes farmacéuticas, visto o déficit
de pesquisas recentes sobre o estudo. Sugestiona-se o desenvolvimento de produtos e medicamentos
utilizando a Cannabis como eficiente agente sobre a acne e um formuléario para verificar o interesse

populacional & utilizacdo dos farmacos sugeridos.

TABELA 1: Comparando os Objetivos Especificos do artigo Cannabis para o0 uso da ache com suas
referéncias

Avaliar os Investigar o
Referéncias riscos do uso tratamento da Correlacionar Cannabis e Roacutan
de Roacutan Cannabis
1. Roacutan: O que é i )
- . q , para que serve, e quais Sim NAoO Nio
sdo os efeitos colaterais
2. Acne: O que é, tratamentos, sintomas, e . ~ ~
Lo Sim N&ao Nao
principais causas
3. Fatores etiopatogénicos da acne vulgar Nao Nao Nao
4. Efeito do 6leo de Cannabidiol (CBD) sobre '
Nao Sim Nao
aacne
5. Glandulas sebéaceas Néo Néo Néo
6. Desenvolvimento da acne vulgar na =
9 N&ao N&ao Nao

adolescéncia
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7. Acne Vulgar

8. Efeito do Roacutan (isotretinoina) sobre o
aparelho reprodutor de ratos Wistar adultos

9. Isotretinoina durante a gestacgéo e
malformagdes fetais associadas

10. Therapeutic Potential of Cannabidiol
(CBD) for Skin Health and Disorders

11. Projeto de Lei 399/2015 e seus apensados

12. Topical administration of cannabidiol:
Influence of vehicle-related aspects on skin
permeation process

13. The risks and benefits of cannabis in the
dermatology clinic

14. Quais as diferencas entre CBD e THC?

15. Topical cannabinoids in dermatology

16. Extraction of phenolic compounds and
terpenes from cannabis sativa

17. Chemical Profiling of Medical Cannabis
Extracts

18. Dermatology-related uses of medical
cannabis promoted by dispensaries in
Canada, Europe, and the United States

19. Acéo do B-cariofileno sobre a viabilidade
e proliferacao de fibroblastos

20. Towards better delivery of cannabidiol
(CBD). Pharmaceuticals

21. Usos medicinais de Cannabis sp

22. Changing landscape of cannabis: novel
products, formulations, and methods of
administration

23. The Anti-Inflammatory Effects of
Cannabidiol (CBD) on Acne
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24. Arachidonic acid: Physiological roles and

potential health benefits - A review Nao Sim Nao

25. Efeito do 6leo de Cannabidiol (CBD)

Sim Sim Nao
sobre a acne

FONTE: Autores
6. CONSIDERA(;()ES FINAIS

Perante o exposto, a acne é classificada como uma doenca crénica e tem um grande impacto
na vida das pessoas afetando o psicoldgico e a autoestima, trazendo efeitos sociais negativos na vida
dos pacientes.

Segundo Small (2016), a acne é caracterizada pelo aumento da producdo de sebo e a
inflamacéo das glandulas sebaceas, e estudos mostram que a utilizacdo da cannabis sp em formulacao
cosméticas e dermocosmeéticas para o tratamento da tal, se da principalmente pela sua atividade anti-
inflamatéria, visto que glandulas sebaceas possuem receptores endocanabindides. Ademais, como
resultado dessa revisao bibliogréafica, o tratamento com a cannabis sp possui uma grande poténcia para
uma nova terapia com eficacia em tratamentos dermatolégicos.

Por fim, é compreensivel que os métodos terapéuticos sdo inUmeros e ainda estdo em
evolucdo. No entanto sdo necessarias mais pesquisas para entender as complexidades dos

canabindides e o seu potencial terapéutico em dermatologia (DUSTIN; FRIEDMAN, 2018).
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