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APRESENTACAO

Ao expandir o conhecimento estamos criando uma atmosfera para a inovagéo. Esta
obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos no ambito
das Ciéncias Farmacéuticas pois retne um material rico, interdisciplinar e diversificado
que possibilita a ampliagdo do debate académico, convidando professores, pesquisadores,
estudantes e demais profissionais a reflexdo sobre os diferentes temas que giram em torno
das Ciéncias Farmacéuticas.

O livro “Expanséo do Conhecimento e Inovagéo Tecnolégica no Campo das Ciéncias
Farmacéuticas”, relne dezesseis capitulos que contribuem para a divulgacdo de estudos
que abrangem: perspectivas de analgesia ndo farmacoldgica, marketing farmacéutico;
analise de prescricoes de anti-inflamatérios; perfil terapéutico da diabetes gestacional;
doenca de Creutzfeldt-Jakob; anemia hemolitica autoimune; atencéo farmacéutica em
pacientes com Alzheimer; nanoprecipita¢cdo na industria farmacéutica; avangos na terapia
com antibidticos; uso de anti-inflamatérios ndo esteroides; potencial terapéutico da
Cannabis sativa; extratos fermentados cosméticos; 6leos essenciais; ensino académico e
dismenorreia; beneficios do extrato de Camellia sinensis.

Com esta vasta contribuicdo, agradecemos todos os autores pelo empenho e
dedicacéo, que possibilitaram a construcéo dessa obra de exceléncia. Esperamos que este
livro possa ser Util aqueles que desejam expandir seus conhecimentos sobre os temas
abordados e que estes possam abrir mentes para universos de inovacao, afinal, como ja
dizia Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltara ao seu tamanho
original”.

Boa leitura a todos!

lara Lucia Tescarollo
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RESUMO: A acne vulgar € uma das desordens
dermatolégicas mais  frequentes, sendo
considerada a condi¢cdo mais comum observada
por especialistas. Ela ocorre devido a inflamacao
das glandulas sebaceas, causando a formagao
excessiva de sebo. Originaria da Asia Central,
a cannabis é uma planta que se adapta
facilmente em diferentes regibes, clima, solo e
altitude, cultivada ha milénios para diversos fins
desde fonte de fibra téxtil até na producéo de
combustivel. Ela possui trés tipos de espécies
diferentes, a Cannabis indica, a Cannabis
ruderalis e a mais conhecida, a Cannabis sativa.
Como a acne é uma desordem inflamatoria, o
estudo da cannabis tem como meta, verificar a
sua utilidade no tratamento desta desordem.
Como seus endocanabinoides possuem atividade
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anti-inflamatéria, a cannabis demonstra, como
mecanismo de agdo na terapéutica da acne, a
supressao da inducdo de enzimas inflamatérias,
a reducdo da secrecéo de citocinas e a inibicéo
da fosforilacdo de NF-kB e MAC quinases. Este
trabalho consistiu numa revisao sobre o0 emprego
da cannabis e seus derivados no tratamento da
acne vulgar.

PALAVRAS-CHAVE: Cannabis, pele, skincare,
acne, dermocosméticos.

CANNABIS USE IN THE TREATMENT OF
ACNE VULGAR

ABSTRACT: Acne vulgaris is one of the most
frequent  dermatological  disorders, being
considered the most common condition observed
by specialists. It occurs due to inflammation of
the sebaceous glands, causing excessive sebum
formation. Originally from Central Asia, cannabis
is a plant that adapts easily to different regions,
climate, soil and altitude. It is a plant that has
been cultivated for millennia for various purposes,
from a textile fiber source to fuel production. It
has three types of different species, Cannabis
indica, Cannabis ruderalis and the best known,
Cannabis sativa. As acne is an inflammatory
disorder, the study of cannabis aims to verify
its usefulness in the treatment of this disorder.
As its endocannabinoids have anti-inflammatory
activity, cannabia demonstrates as a mechanism
of action in the treatment of acne the suppression
of the induction of inflammatory enzymes, the
reduction of cytokine secretion and the inhibition
of phosphorylation of NF-kB and MAC kinases.
This work consisted of a review on the use of
cannabis and its derivatives in the treatment of
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acne vulgaris.
KEYWORDS: Cannabis, skin, skincare, acne, dermocosmetics.

11 INTRODUGAO

A pele & o maior 6rgao do corpo humano, composta por trés camadas: epiderme,
derme e hipoderme. Ela é responsavel pela protecdo quimica e mecéanica, além de
ajudar na termorregulacéo, na excrecao de residuos metabdlicos para o meio externo, na
sensibilidade, na defesa imunologica, entre outros (RIBEIRO, 2010).

A epiderme é a camada mais superficial da pele, integrada majoritariamente por
queratinocitos. Dela provém a protegdo contra agentes externos. A derme é a camada
intermediaria e é subdividida em derme papilar que é constituida por tecido conjuntivo
frouxo e pelas papilas dérmicas, e em derme reticular, que é constituida por tecido
conjuntivo denso. Na derme também estéo dispostas as glandulas sebaceas. Finalmente,
esta disposta a hipoderme, que é a camada mais profunda, sendo composta por adipécitos
(BARONI et al., 2012;).

Uma das condi¢des dermatologicas mais comuns em todo o mundo é a acne vulgar,
afetando milhares de pessoas. Nos Estados Unidos, por exemplo, ela foi considerada a
condicéo prevalente observada por especialistas, resultando no segundo motivo mais
evidente pelo qual pacientes eram encaminhados aos dermatologistas (DEGITZ et al.,
2007; WILMER et al., 2014).

Caracterizada pelo seu curso prolongado, seu padrao de recorréncia e suas
manifestagdes como surtos agudos ou inicios lentos, ela é classificada como uma doenga
cronica. Além disso, a acne também pode causar severos efeitos psicologicos e efeitos
sociais negativos na vida dos pacientes resultar em cicatrizes e hiperpigmentacao poés-
inflamatoéria (HALVORSEN et al., 2011; TUCHAYI et al., 2015).

A acne é desenvolvida na unidade pilossebacea, alterando e prejudicando
seu funcionamento normal, sendo a atividade da glandula sebacea associada ao sebo
excessivo por desregulacdo hormonal, alteragbes na composicdo de acidos graxos do
sebo, do microambiente cutaneo, interacdo com neuropeptideos, indu¢éo da inflamacéao
e disfuncdo das imunidades inata e adaptativa. Isto leva a transicao do poro normal até
lesbes inflamatorias (TUCHAYI et al., 2015).

A sintese de lipidios € uma das principais fungcbes das glandulas sebaceas, que
secreta 0 sebo cutaneo, este é constituido por uma mistura de lipidios sebaceos e detritos
celulares, glicéridos, ésteres de cera, esqualeno, colesterol e ésteres de colesterol e acidos
graxos livres. O nivel de sebo possui relagao significativa com as caracteristicas clinicas da
acne (ZOUBOULIS et al., 2008; CHOI et al., 2013; MORADI TUCHAYI et al., 2015).

Além disso, as glandulas sebaceas também expressam receptores funcionais para

varios neuropeptideos, como as melanocortinas, o horménio liberador de corticotropina
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(CRH), pré6-opiomelanocortina (POMC), o neuropeptideo Y (NPY), o polipeptideo intestinal
vasoativo (VIP), o peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e a B-endorfina.
A ativacdo desses neuropeptideos nos sebécitos humanos modula a proliferagéo e
diferenciacao celular, a produgéo de citocinas e a lipogénese. Uma substancia qualquer,
que pode ter sido provocada pelo estresse, consegue aumentar o tamanho das células
sebaceas por estimular a proliferacédo de suas células precursoras, com isso, sugere-se que
essa substancia promova a proliferagéo e a diferenciagéo das glandulas sebaceas (KANG
et al., 2005; ZHANG et al., 2006; GANCEVICIENE et al., 2009). Pelo lado inflamatério,
quando se € estabelecida a inflamacéo, as lesdes inflamatorias da acne regulam varios
genes positivamente. Além disso, NF-kB (fator nuclear kappa B) e as suas citocinas, como
IL-1B, IL-8, IL-10 (IL, interleucinas) e fator de necrose tumoral (TNF), também séo ativados
nessas lesdes. Com um aumento nos niveis de IL-8, células inflamatérias sdo atraidas
(KANG et al., 2005).

Os sebocitos humanos expressam as enzimas necessarias para a produgdo
de leucotrienos. O tratamento destes com acido araquidénico estimula a expressédo da
lipoxigenase e induz a sintese de leucotrieno B4, além disso, o acido araquidénico também
induz as citocinas IL-6 e IL-8 (ALESTAS et al., 2006).

A hidrolase de leucotrieno A4 e a 5-lipoxigenase sdo expressas em um nivel mais
alto nas lesdes de acne do que na pele normal e com isso podem ser alvos terapéuticos em
poténcia (ALESTAS et al., 2006; ZOUBOULIS et al., 2010).

Um dos grandes problemas no tratamento da acne recorrente € a adeséo do paciente
ao mesmo, visto que & necessario um regime com varios produtos para a maioria dos
pacientes e, com a ndo adesao, a acne consegue se desenvolver gragas as anormalidades
de varios processos, como a producéo de sebo irregular e a diferenciacao, a proliferacao e
ainflamacéao de sebdcitos. Para resolver este problema, é necessario que novas estratégias
de tratamento sejam criadas, como o desenvolvimento de novos dermocosméticos que
sejam direcionados as vias reguladoras envolvidas na fisiopatologia da acne, ao invés de
suprimir os efeitos dos produtos finais dessas vias.

Acannabis possui trés tipos de espécies diferentes, sendo a mais comum a Cannabis
sativa, que é cultivada em quase todo mundo, assumindo diferentes formas. A Cannabis
indica apresenta baixo teor de tetrahidrocanabinol (THC), que é uma substancia psicoativa
da planta. Ja a Cannabis ruderalis, € um arbusto curto que n&o possui substancias
psicoativas (SOUZA et al., 2010).

A Cannabis sativa é uma planta originaria das cordilheiras do Himalaia, na Asia
Central, que consegue se adaptar facilmente em diferentes regides, clima, solo e altitude.
E cultivada ha milénios por diferentes povos do mundo e ao longo do tempo teve formas
distintas de uso, como por exemplo, fonte de fibra téxtil, cordas, roupa, papel, também foi
usada na producédo de combustivel e na industria alimenticia (sem THC), sendo a primeira

fibra vegetal a ser cultivada. Com isso, a cannabis representou um grande marco na
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economia mundial (SOUZA et al., 2010; SMALL, 2016).

No século XX, o D9-tetrahidrocanabinol (D9-THC) foi identificado como o principal
psicoativo da cannabis, atualmente sabe-se que a mesma possui mais de 60 substancias
que dao origem a sua acéo, e essas substancias sdo chamadas de fitocanabindides. Eles
exercem seus principais efeitos por alteragdo das caracteristicas fisico-quimicas das
membranas celulares (COUTINHO et al., 2004).

O sistema endocanabinbide & formado por receptores, ligantes endégenos e o
aspartato quimico. Sendo este Ultimo o responsavel por sintetizar e finalizar as acdes dos
outros dois componentes (COUTINHO et al., 2004).

Os receptores sdo chamados de CB1 e CB2, estes acoplados a proteina G. O CB1
€ responsavel pelos efeitos neurocomportamentais dos canabindides e esta localizado
nos terminais pré-sinapticos. O CB2 é o principal receptor no sistema imune, porém pode
expressar-se em neurénios. A proteina G € responsavel por intermediar a transmisséao
do sinal entre os receptores acoplados as proteinas Gs e efetores mdltiplos, tais como
enzimas e canais idnicos (COUTINHO et al., 2004).

Portanto, o objetivo desta pesquisa cientifica foi elucidar e demonstrar a acao
terapéutica anti-inflamatéria dos canabindides da planta Cannabis sp no uso em

dermocosméticos para tratar uma das desordens mais comuns da pele, a acne.

21 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento deste estudo, foi utilizada a metodologia de pesquisa
baseada em uma revisdo integrativa, que consiste no resumo de varias revisbes de
pesquisas publicadas e em conclusbes gerais, sobre areas de pesquisa especificas.
Portanto, uma revisao que vincula os pesquisadores a topicos selecionados, permitindo que
0 conhecimento seja integrado e identificando lacunas que precisam ser complementadas
por novas pesquisas (SOUZA et al., 2010).

O modelo de pesquisa se constituiu no cumprimento de cada uma das seis etapas,
a saber: 12 Fase: Elaboracdo da pergunta norteadora: “Como esté caracterizado o uso da
cannabis e seus insumos no tratamento da acne?”; 2% Fase: Busca de artigos na literatura;
3? Fase: Coleta de dados dos artigos selecionados; 4* Fase: Analise critica dos estudos;
52 Fase: Discussao dos resultados; 6% Fase: Apresentacao final da revisdo integrativa.
Diante disso, foram eleitas as seguintes bases de dados para a pesquisa: Scielo, PubMed
e Google Scholar. Ainda, foram estabelecidos como critérios de inclusdo: pesquisas
publicadas a partir de 2000; nos idiomas portugués, inglés e espanhol, selecionadas a partir
das palavras chave canabidiol, cannabis, cosméticos, dermocosméticos, anti-inflamatério,
glandulas sebéaceas, acne e seus correlatos (SOUZA et al., 2010).

A amostragem dos artigos inclui revisbes sistematicas e integrativas, estudos

com delineamento experimental. Como critérios de excluséo foram considerados artigos
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publicados em datas inferiores a 2000, cujos objetivos ndo contemplavam esta pesquisa,
publicados em idiomas diferentes dos adotados e documentos com fontes desconhecidas.

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a crescente conscientizagdo sobre os beneficios dos cuidados com a pele, o
interesse em produtos dessa linha aumentou o desejo e a busca da pele perfeita. Dessa
forma, a inovag@o no setor cosmético e estético se torna algo muito importante e assim,
novos insumos sao estudados e novas formulagdes sdo desenvolvidas.

Como a acne é caracterizada pelo aumento da producéo de sebo e a inflamacao
das glandulas sebaceas, dados da literatura mostram que a utilizacdo da Cannabis sp
em formulagdes cosméticas e dermocosméticas para o tratamento de tal desordem se da
principalmente pela sua atividade anti-inflamatéria, visto que glandulas sebaceas possuem
receptores endocanabindides (SMALL, 2016).

Visto que a Cannabis sp ndo é uma substancia legalizada em todo o mundo, a
procura por artigos cientificos sobre o tema tornou-se complicada. No entanto, foram
encontrados 12 artigos potenciais para andlise e, considerando os critérios de incluséo
e excluséo citados, a selecdo se constituiu de 06 artigos analisados, no qual 03 foram
classificados como pesquisa experimental e 03 como revisdes bibliograficas. Para seguir
uma organizagao optou-se por apresentar os resultados a partir de uma descri¢éo geral dos
artigos selecionados, seguido de tabelas descritivas sobre os principais achados de cada
artigo selecionado.

Os artigos envolvendo dados experimentais estdo descritos no Quadro 1, o qual
demonstra os principais achados de cada estudo.

reduzir a quantidade de
sebo e eritema da pele da
face humana.

o lado tratado com o
extrato apresentou uma
reducao significativa em

relagéo ao tempo, quando
comparado ao lado
tratado com a base.

N Autores Objetivo Resultado Conclusao
O creme com 3% de
extrato de semente
de cannabis, quando O creme de extrato
Investigar a eficacia e comparado ao creme de sementes de
a segurancga de 3% de base, obteve maior efeito | cannabis a 3% mostrou
ALl: AKHTAR extrato.de sementes de redutor do gritema. eficacia signifjcativa
1 ’ 2015 ’ cannabis em creme para | Sobre a redugéo do sebo, em comparac¢ao com

a base isolada e tem
boa tolerabilidade para
reducéo do sebo da pele
e conteudo de eritema.
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Explorar os efeitos do
principal fitocanabinéide

O CBD normalizou a
sintese lipidica excessiva
induzida pelo “agente
pré-acne” de sebdcitos

Devido a combinagéo
lipostatica,
antiproliferativa e dos
efeitos anti-inflamatoérios,

OLAH et al., nao psicotropico da humanos, diminuiu a ;
2 2014 Cannabis sativa, canabidiol proliferagdo, mas ndo a cgrri)BIDrJ?nr};sg:zn(ZﬁLe
(CBD), na func¢ao da viabilidade, dos sebécitos tera?oéutico parg o
glandula sebacea humana. humanos in vitro e ex tratamento de Acne
vivo, exerceu agoes anti- vulgaris
inflamatorias universais. :
O tratamento com
extrato de hexano de
semente de canhamo Esses resultados
. . suprimiu a inducao de sugerem que o extrato
E;;?;'tgaé:i:;i%s d(:\o enzimas inflamatorias de hgxano de semente
3 JIN; LEE, semente de canhamo na e seus produtos, de canhamo pode ser
2018 assim como reduziu a benéfica em ajudar o

inflamacéo induzida por P.

. secrecao de citocinas
acnes em células HaCaT. ¢

inflamatérias, além de
inibir a fosforilagéo de
NF-kB, p38, JNK e ERK,
regulando NF-kB.

processo de regeneracao
da pele e em lesdes de
acne inflamadas.

Quadro 1 — Relagao de estudos de pesquisas experimentais selecionados para a composigao
da revisao integrativa.

Os artigos que apresentam uma revisao da literatura, demonstrando informagdes
importantes para discusséo da utilizagao da Cannabis sp em cosméticos e dermocosméticos,
estéo dispostos no Quadro 2, o qual sintetiza os achados de cada pesquisa.

N Autores Objetivo Método Conclusao
A cannabis possui varias
indicagbes médicas
Demonstrar os agroquas para seu uso,
DHADWAL: possiveis aIcT_m _dlsso estudqs muito
1 KIRCHHOF, beneficios e riscos do | Reviséo bibliografica preliminares sugériram que
2018 uso da cannabis na a maconha e seus derivados
dermatologia podem ter uso em acne e
' outras desordens. Seu uso
frequente pode causar efeitos
colaterais como a alergia a
maconha.
Os canabinbides possuem
o potencial de tratar uma
Determinar as variedade de doencas da
EAGLESTON a_pl[qagées de _ o pele, i_ncluipdq acne vulgar,
5 etal. 2018 canab}npldes na terapia | Reviséo bibliografica | dermatite alérgica de cpqtgto,
’ de varias doencas de entre outras. Os canabinobides
pele. mostraram uma promessa
inicial como terapia para uma
variedade de doencas de
pele.
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Demonstrar o
conhecimento
atual sobre o papel Os canabinoides séao
KUPCZYK et significativ.o go sistema o importantes mediqdores
3 al.. 2009 canabindide na Reviséo bibliografica da pele e as possibilidades
” fisiologia e patologia terapéuticas do seu uso em
cutanea e apontar doencas cuténeas parecem
possiveis alvos ser inquestionaveis.
terapéuticos futuros.

Quadro 2 — Relagéo de estudos de revisao bibliografica selecionados para a composi¢éo do
estudo.

O aumento da secrecéo do sebo cutdneo pode ser decorrente do aumento da di-
hidrotestosterona (DHT), que € um metabdlito da testosterona a partir de reacéo catalisada
pela enzima 5-a-redutase tipo |. Alguns constituintes, presentes no extrato de sementes de
cannabis, inibem a 5-a-redutase tipo |, reduzindo a secrecdo de sebo excessiva da pele e,
consequentemente, reduzindo sua oleosidade (ALI, AKHTAR, 2015).

O Propionibacterium acnes, um dos principais microrganismos presentes na pele,
tem influéncia importante nos processos acneicos por metabolizar o sebo cutdneo em
acidos graxos de cadeia curta que induzem processos inflamatérios por ativagdo dos
receptores toll-like (TLRs), induzindo a secrecdo de citocinas inflamatérias e quimiocinas
através da expressao de enzimas inflamatérias. Além disso, os TLRs ativam os processos
de sinalizacdo de NF-kB e MAPK (proteinas cinases ativadas por mitdgenos) e, pela
ativacao de NF-kB; a transcricéo de genes envolvidos nas respostas inflamatérias também
€ induzida. Com excesso de sebo 0os microrganismos simbibticos da pele crescem e ativam
facilmente a inflamacéo nas lesGes de acne, aumentando o nivel de moléculas inflamatérias
(SHIBATA et al., 2009; JIN, LEE, 2018).

O extrato das sementes de canhamo suprime a inducdo das enzimas inflamatorias
iINOS (enzima 6xido nitrico sintase induzivel) e COX-2 (ciclo-oxigenase-2) e seus produtos
NO (6xido nitrico) e PGE2 (prostaglandina E2), que séo causadas pela infeccao por P.
acnes. Ele também reduz a secrecao das citocinas IL-1B e IL-8, além de inibir a fosforilagcao
de NF-kB e das MAPK, regulando suas vias de sinal induzidas por P. acnes. O extrato das
sementes contém éacidos graxos poli-insaturados de alto nivel, incluindo o &4cido linoleico,
que possui atividade antimicrobiana e anti-inflamatoria, por inibir respostas inflamatérias
pela inativacao de NF-kB e AP-1 (proteina ativadora 1 € um fator de transcricdo que regula
a expressao génica em resposta a uma variedade de estimulos, incluindo citocinas, fatores
de crescimento, estresse e infecgbes bacterianas e virais) (JIN; LEE, 2018).

O CBD, por sua vez, também pode exercer acéo anti-inflamatéria nos sebécitos
humanos, como normalizar a expressao de IL1B e IL6 e impedir a elevacdo de TNF-a
(Fator de Necrose Tumoral Alfa). Isso sugere uma agéo sebostéatica, acompanhada desses
efeitos, que acaba sendo muito desejada no tratamento clinico da acne vulgar (OLAH et
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al., 2014).

Com o crescente aumento do consumo da cannabis, aumenta-se também alguns
riscos e possiveis efeitos colaterais de seu uso, alguns desses sdo as reacgdes alérgicas
dermatoldgicas, podendo apresentar-se como urticarias leves e pruridos, podendo até
causar necrose e Ulceras em situacdes mais severas. E importante que o uso seja feito de
maneira consciente (DHADWAL; KIRCHHOF, 2018).

Por ser uma descoberta nova, ainda sdo poucos os estudos em relacdo ao
mecanismo, segurancga e eficacia dos canabinéides em tratamentos dermatol6gicos. Com
isso, deve-se haver um cuidado maior e uma necessidade de aprofundar mais as pesquisas
clinicas em larga escala, tanto nos ensaios pré-clinicos como clinicos, pesquisas realizadas
com placebo e duplo-cego, além de estudo para determinagéo da eficacia e seguranga no
uso de cannabis em tratamentos dermatolégicos (EAGELSTON et al., 2018).

41 CONCLUSAO

Mesmo sendo um assunto pouco estudado, foi possivel compreender que o
tratamento da acne vulgar com a cannabis pode ser efetivo, visto que ela apresenta efeitos
anti-inflamatérios e antimicrobianos comprovados. Com base nos artigos encontrados,
sugere-se que o mecanismo de acdo da cannabis para esse tipo de tratamento, seja
pela supresséo da indugéo de enzimas inflamatorias, reducéo da secrecao de citocinas e
inibicao da fosforilagdo de NF-kB e MAPK. Foi possivel concluir que mais estudos clinicos
com controles efetivos sdao necessarios para explorar melhor o potencial da cannabis
no tratamento da acne sendo possivel inferir que a terapéutica anti-acne podera ser
estabelecida.
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