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Resumo

Com uma forte predisposicdo genética, tracos patogénicos autoimunes e com grande relagdo ao meio ambiente, a
psoriase € uma doenca cronica, ndo infecciosa, que acomete pessoas de todas as idades, sem predilecdo por sexo. O
seu tratamento tem como principal objetivo controlar a diferenciacdo e a proliferacdo dos queratindcitos. Tendo isso
em vista, 0 objetivo desta revisdo narrativa é fazer uma anélise do que j& estd documentado na literatura, envolvendo
os efeitos da Cannabis sativa no tratamento da psoriase, com enfoque na sua efetividade. Para isso, foi feita uma
busca ativa sobre o tema nas bases de dados Google Académico, Pubmed e LILACS. Foi verificado que os
canabinoides possuem um potencial terapéutico na psoriase, principalmente em relacdo a proliferacdo dos
queratindcitos e na modulagdo da inflamagio, porém a maioria dos estudos disponiveis s&o in vitro. E necessério a
realizacdo de mais estudos clinicos em humanos para melhor elucidacéo da eficacia e seguranca dos canabinoides no
tratamento da psoriase.

Palavras-chave: Canabidiol; Psoriase; Tratamento.

Abstract

With strong genetic predisposition, relationship with the environment and autoimmune pathogenic traits, psoriasis is a
chronic, non-infectious disease that affects people regardless of age or gender. Treatment aims to control the
differentiation and proliferation of keratinocytes. With this in mind, the objective of this narrative review is to analyze
the existing literature involving the effects of Cannabis sativa in the treatment of the disease, focusing on its
effectiveness. An active search in Google Scholar, Pubmed and LILACS databases showed that cannabinoids have
therapeutic potential in psoriasis, mainly in relation to the proliferation of keratinocytes and the modulation of
inflammation, but most of the available studies are in vitro. More clinical studies in humans are needed for better
elucidation, so that cannabinoids can be recommended as a safe and effective treatment in psoriasis.

Keywords: Cannabidiol; Psoriasis; Treatment.

Resumen

Con una fuerte predisposicidn genética, rasgos patogénicos autoinmunes y una fuerte relacion con el medio ambiente,
la psoriasis es una enfermedad cronica, no infecciosa, que afecta a personas de todas las edades, sin predileccién por
el sexo. Su tratamiento tiene como objetivo controlar la diferenciacion y proliferacion de los queratinocitos. Teniendo
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esto en cuenta, el objetivo de esta revision narrativa es analizar lo ya documentado en la literatura sobre los efectos del
Cannabis sativa en el tratamiento de la enfermedad, centrandonos en su eficacia. Para ello se realizé una blsqueda
activa sobre el tema en las bases de datos Google Scholar, Pubmed y LILACS. Se encontré que los cannabinoides
tienen un potencial terapéutico en la psoriasis, principalmente en relacion con la proliferacion de queratinocitos y la
modulacién de la inflamacion, pero la mayoria de los estudios disponibles son in vitro. Se necesitan mas estudios
clinicos en humanos para una mejor elucidacién, de modo que los cannabinoides se instituyan como un tratamiento
seguro y eficaz en la psoriasis.

Palabras clave: Cannabidiol; Soriasis; Tratamiento.

1. Introducéo

A psoriase é uma doenca cronica, ndo infecciosa, com predisposicdo genética e tracos patogénicos autoimunes, tendo
também um forte componente ambiental associado. E acompanhada pela infiltragdo e aumento da expressio de mediadores
pré-inflamatorios na pele. Acomete pessoas de todas as idades, sem predilecdo por sexo. A prevaléncia mundial é de cerca de
2%, mas varia de acordo com as regides, tendo uma baixa prevaléncia em asiaticos e em algumas populages africanas. Pode
acometer pele, unhas, articulagdes e esta associada a diversas comorbidades (Martins, et al., 2022; Michalek, et al., 2017;
Rendon & Schakel, 2019).

O objetivo do tratamento da psoriase € controlar a diferenciaco e a proliferacdo dos queratindcitos, uma vez que esse
processo esta desregulado em sua patogénese, caracterizada por alteracGes que se desenvolvem no interior da epiderme,
originadas por uma renovacdo extremamente rapida da proliferacdo de queratindcitos epidérmicos (Jarocka-Karpowicz, et al.,
2020; Martins et al., 2022; Ogawa, et al., 2018).

Os fitocanabinoides sdo drogas promissoras no tratamento da psoriase devido ao seu efeito de inibigdo da proliferacéo
de queratindcitos, ao mesmo tempo que modulam o componente inflamatério associado, fazendo uma conversao do perfil pro-
inflamatorio T helper (Th)1 para uma expressao anti-inflamatéria Th2 (Scheau et al., 2020; Kupezyk, et al., 2019).

E de suma importancia buscar novas alternativas para o tratamento da psoriase, visto a dificuldade do seu manuseio
em muitos casos. Assim, o0 objetivo deste trabalho é fazer uma analise do que ha descrito na literatura sobre o potencial
terapéutico do canabidiol (CBD) na psoriase.

2. Metodologia

O presente artigo trata-se de uma revisdo narrativa (Grant & Booth, 2009), feita em agosto de 2022, sobre 0 uso do
canabidiol (CBD) como uma possivel terapéutica na psoriase. Para tanto, buscou-se artigos cientificos disponiveis na base de
dados Pubmed com os seguintes descritores MESH: “cannabidiol”; “psoriasis”, sendo encontrado um total de 9 artigos;
“cannabinoid receptor”; “psoriasis”, sendo encontrado 2 artigos; “cannabis sativa”; “psoriasis”, sendo encontrados 4 artigos.
Como operadores 16gicos booleanos foram utilizados “AND”, e como filtro estudos realizados nos Gltimos 20 anos, sendo
encontrados um total de 15 artigos na Pubmed. Dos 15 artigos encontrados, foram excluidos 4, sendo 3 por ndo serem o foco
dessa revisdo e 1 por estar repetido na busca com os descritores. Além disso, dos 11 artigos selecionados, foi realizado uma
busca nas referéncias dos estudos incluidos, com o objetivo de encontrar mais dados na literatura sobre o tema, sendo assim
utilizados mais 11 artigos. Portanto, na base de dados referida foi utilizado um total 22 artigos.

Também foi utilizado a base de dados do Google Académico com o seguinte descritores: “psoriasis”; “cannabidiol”.
O operador booleano utilizado também foi “AND”, e como filtro estudos publicados no tltimo ano (2021). Foram encontrados
7 artigos, sendo excluidos 6, uma vez que 4 ndo eram foco da revisdo, 1 artigo por estar repetido na base de dados
anteriormente utilizado e 1 por se tratar de uma revisdo de literatura. Portanto, da base de dados Google Académico foi
selecionado 1 artigo para essa revisao.

Outra base de dados também utilizada foi a LILACS, com os seguintes descritores “psoriase”; “canabidiol”, utilizando
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como operador booleano “AND”, ndo sendo encontrado nenhum artigo.

Feita a busca por artigos nas 3 bases de dados somaram-se um total de 23 artigos a serem discutidos nessa revisao.
Ademais, para que houvesse um melhor entendimento do leitor sobre o assunto aqui tratado, foi também feita uma busca em 1
livro de dermatologia e 2 livros de patologia, com a finalidade de uma melhor descrigdo da psoriase e, assim, o melhor
entendimento de como o tratamento com os canabindides poderiam ser efetivos no tratamento da mesma.

Os critérios para inclusdo dos artigos foram estudos in vitro e in vivo; revisdes sistematicas; casos clinicos; ensaios
clinicos randomizados; estudos de corpo dividido; e que trouxessem o resultado apds a terapia com os canabindides. Ja os
critérios de exclusdo foram artigos duvidosos com relagdo aos resultados; artigos que abordavam outras patologias, ndo tendo
como foco a psoriase; artigos que abordavam o uso dos canabinéides em cuidados para beleza com foco na estética; revisoes
de literatura; e artigos repetidos.

A andlise dos artigos incluidos e excluidos foi aplicada de forma livre e independentemente por 3 revisores, que
julgaram os estudos selecionados a partir, primeiramente, da leitura dos resumos e, posteriormente, ap6s a leitura completa dos
artigos. Apds esse processo, 0s 3 revisores debatiam sobre os artigos selecionados por cada um e se todos estavam em comum

acordo, os artigos eram incluidos ou excluidos.

Fluxograma:
" ' Google Académico Livros LILACS
Pubmed 15 artigos g? artigos 3 Livros selecionados 0 artigos
4 Artigos 6 Artigos
excluidos exluidos
v v
11 artigos incluidos 1 artigo incluido

.

11 artigos selecionados
identificados
nas referéncias

23 artigos incluidos no total
+ 3 livros selecionados

v

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

Esse artigo integra estudos recentes sobre o uso de canabindides como possivel alternativa no tratamento de psoriase
(Quadro 1).
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Quadro 1.
Titulo do artigo Autores Ano de | Conclusao
Publicacéo
Cannabidiol effects on | Jarocka-Karpowicz, 2020 O CBD reduz parcialmente o estresse oxidativo nos
phospholipid  metabolism in | Biernacki, Wronski, queratindcitos dos individuos saudaveis, enquanto mostra
keratinocytes from patients with | Gegotek & uma tendéncia a aumentar o estado oxidativo e inflamatorio
psoriasis vulgaris Skrzydlewska. nos queratingcitos de pacientes com psoriase, especialmente
apo6s irradiacdo UV. Afirmam também, que ao entrar nos
queratinécitos, o CBD se acumula, principalmente, nas
membranas dos queratinécitos.
A novel control of human keratin | Ramot et al. 2013 Em seu estudo verificaram uma diminuicdo da expressdo das
expression: cannabinoid receptor queratinas K6 e K16 in situ, concluindo que os CBD e seus
1-mediated  signaling  down- receptores constituem um novo elemento de controle
regulates the expression of clinicamente relevante da expressdo humana de K6 e K16.
keratins K6 and K16 in human
keratinocytes in vitro and in situ
Cannabinoids: Possible agents | Norooznezhad & 2017 Os autores sugeriram o uso do JWH-133 para o tratamento da
for treatment of psoriasis via | Norooznezhad. psoriase, devido ao seu potencial em suprimir as duas
suppression of angiogenesis and principais etapas da patogénese da psoriase: a angiogénese e a
inflammation inflamacdo.
Cannabidiol-Mediated Changes | Luczaj etal. 2020 Constataram que o CBD induz mecanismos pré-apoptoticos
to the Phospholipid Profile of em queratindcitos psoriaticos, a0 mesmo tempo em que
UVB-Irradiated  Keratinocytes melhora as propriedades antioxidantes e previne a perda de
from Psoriatic Patients dgua transepidérmica de queratinécitos de pacientes
irradiados com UVB
Disease-Dependent Antiapoptotic | Wojcik, Gegotek, 2021 Evidenciaram que a aplicagdo combinada de irradiagdo UVB
Effects of Cannabidiol for | Zarkovi¢ & e CBD aumentou a expressdo das caspases 2, 3 e 9, que estdo
Keratinocytes Observed upon | Skrzydlewska. envolvidas nas vias apoptoticas intrinsecas e extrinsecas, em
UV lIrradiation queratindcitos de pessoas saudaveis e de pacientes com
psoriase
Cannabidiol decreases | Gegotek, Atalay, 2021 Afirmam que o CBD previne a ruptura do equilibrio
metalloproteinase activity and | Wronski & proteolitico/antiproteolitico, estabelecido pelas proteases da
normalizes angiogenesis factor | Skrzydlewska. matriz extracelular e dos seus inibidores em queratindcitos.
expression in UVB-irradiated Além disso, o CBD pode ser indicado como fator
keratinocytes  from  psoriatic antiangiogénico, reduzindo significativamente o nivel de
patients todos os fatores de crescimento angiogénico.
A successful topical treatment for | Tammaro et al. 2019 Observaram cicatrizagdo completa, com restituicdo da
cutaneous inflammatory diseases: integridade em 30 pacientes. Os outros 20 restantes dos
an additional or alternative pacientes tiveram regressao parcial.
therapy to topical steroids
Cannabinoids inhibit  human | Wilkinson & Williamson. 2017 Os fitocanabindides isolados [THC, CBD, canabinol (CBN) e
keratinocyte proliferation cannabigerol (CBG)] inibiram a proliferacéo de queratinécitos
through a non-CB1/CB2 de maneira dependente da concentracdo, sendo o maior valor
mechanism and have a potential para o THC e 0 menor para o CBD
therapeutic value in the treatment
of psoriasis
Cannabidiol Modifies the | Wojcik, Garley, Wronski, 2020 O tratamento com CBD reduziu as concentraces de
Formation of NETs in | Jabtonska & marcadores de NEToses, consequentemente reduzindo o
Neutrophils of Psoriatic Patients Skrzydlewska. processo de NETose, que foi mais pronunciada em neutréfilos
psoriaticos e neutrdfilos tratados com LPS em participantes
psoriaticos e saudaveis.
Topical cannabinoids for the | Friedman, Momeni & 2020 O paciente relatou melhora dentro de dois dias apds o inicio
management of psoriasis | Kogan. do tratamento, com sustentacdo da melhora 2 meses apds,
vulgaris: report of a case and com 0 uso semanal ao primeiro sinal de uma crise, ndo
review of the literature precisando mais de outros medicamentos
Topical Cannabidiol-Based | Puaratanaarunkon et al. 2022 Os pacientes em uso de CBD tiveram uma pontua¢do menor
Treatment for Psoriasis: A na escala de indice da &rea e gravidade da psoriase (PASI) e
Dual-Center Randomized uma maior porcentagem no desaparecimento completo das

Placebo-Controlled Study

lesdes no final do estudo.

Fonte: Autores (2022).
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3.1 Psoriase

A psoriase é uma afec¢do cronica caracterizada por placas ertiematosas cobertas de escamas prateadas, tendendo a
distribuicdo simétrica nas superficies extensoras dos membros, especialmente nos joelhos e nos cotovelos (Brasileiro, 2016;
Rendon et al., 2019). Acomete 1 a 2% da populagdo caucasiana e ocorre mais frequentemente no inicio da idade adulta (tipo 1),
havendo um segundo pico na sexta década (tipo 11) (Michalek et al., 2016; Rendon et al., 2019). Apresenta sinais semiolégicos
caracteristicos, visualizados na curetagem metddica de Brocq (sinal da vela, membrana derradeira e sinal de Auspitz) e o
fendmeno de Koebner (traumatismos desencadeando a lesdo de psoriase). Pode ser associada a artrite (artrite psoriatica),
podendo ser oligoarticular ou poliarticular, afetando pequenas articulagdes das méos e dos pés, mas também pode acometer
esqueleto axial. Tem predisposicdo genética, havendo relagdo com o antigeno leucocitario humano (HLA)-C, especialmente
HLA-Cw*0602, sendo mediada por linfécitos T CD4+ (Brasileiro, 2016; Kumar, et al., 2016).

Os antigenos envolvidos ainda permanecem desconhecidos, mas parece que as populacdes de células CD4+, Thl e
Th17, sensibilizadas na pele, podem criar um microambiente anormal e induzirem a secrecdo de citocinas e fatores de
crescimento, que induzem & proliferacdo de queratindcitos, resultando nas lesdes caracteristicas. H& vérias apresentacGes
clinicas, sendo a mais comum a vulgar ou em placas, que apresenta as caracteristicas ja citadas. Outros tipos sdo a gutata ou
eruptiva, as pustulosas generalizada ou localizada, a ungueal, a invertida, a ceratodérmica e a artropatica (Kumar et al., 2016;
Azulay, 2017; Ogawa et al., 2018).

A pele psoriética possui caracteristicas muito especificas no que diz respeito a diferenciagdo e a proliferacdo de
queratindcitos e o objetivo do tratamento € o controle desse processo, sendo recentemente estudado o CBD, uma possivel

opcao terapéutica (Ogawa et al., 2018).

3.2 Canabidiol

O CBD é um dos principais fitocanabindides farmacologicamente ativos, sendo encontrado na Cannabis sativa L. Ndo
é um psicoativo, mas tem muitos efeitos farmacologicos benéficos, incluindo efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes. Os
efeitos bioldgicos do CBD, incluindo os vérios alvos moleculares, como os receptores canabindides e outros componentes do
sistema endocanabindide, com os quais interage, tém sido amplamente estudados. O CBD pode regular o status redox das
células, direta e indiretamente. A acdo direta leva a uma diminuicdo da capacidade oxidativa das células, que estd associada a
prevencdo da geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROs). O CBD também pode afetar indiretamente o equilibrio redox,
alterando a ativacdo do receptor canabindide. Além disso, assim como o THC, diminui a producéo e a liberagdo de citocinas
pré-inflamatorias, incluindo interleucina (IL)-1 beta, IL-6 e interferon (IFN)-beta, a partir de células microgliais ativadas por
lipopolissacarideos (Atalay, et al., 2019; Friedman, et al., 2020; Jarocka-Karpowicz et al., 2020).

O sistema endocanabinoide (ECS) — composto pelos endocanabinoides, as enzimas responsaveis por sua degradagdo e
0s receptores CBD do tipo 1 (CB1) e do tipo 2 (CB2) — é amplamente expresso nas células epidérmicas e desempenha um
papel vital na resposta imune. O endocanabindide mais conhecido é a anandamida (AEA), que reduz os niveis de vérias
quimiocinas (incluindo fator de necrose tumoral-alfa (TNF-o) e IL-23) em linhagens celulares de queratindcitos, como 0s
queratinocitos epidérmicos humanos normais (NHEK) e células HaCaT, que sdo células desenvolvidas a partir de uma cultura
primaria de longo prazo de queratindcitos de pele humana adulta, bem como IL-17 em co-culturas de linfécitos (Thl e Th17) e
queratinocitos. Os receptores CBD demonstraram modular a expressdo de citocinas pro-inflamatérias; a ativacdo dos
receptores CB1 no estrato espinhoso e no estrato granuloso da epiderme, aumentam o nivel de citocinas pro-inflamatdrias,
inibem o crescimento do cabelo humano e diminuem a proliferacdo de queratindcitos epidérmicos. Ja a ativacdo dos receptores
CB2 na camada basal, promovem a reducdo das citocinas pré-inflamatérias e da geracdo de EROs (Baswan et al., 2020;
Jarocka-Karpowicz et al., 2020; Jastrzab, et al., 2019; Ramot et al., 2013).

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.34651

Research, Society and Development, v. 11, n. 11, e450111134651, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.34651

A possibilidade de um ECS de pele sugere um uso potencial de agonistas e antagonistas seletivos CB1 e CB2 para

tratar uma variedade de condi¢Ges dermatoldgicas através da manipulacéo dos receptores CBD (Sheriff, et al., 2020).

3.3 Fitocanabindides e psoriase

Os efeitos benéficos dos fitocanabindides do tetrahidrocanabinol (THC) e CBD na psoriase sdo a conversdo do perfil
pré-inflamatério Th1 para uma expressdo anti-inflamatoria do tipo Th2 e as propriedades antiproliferativas nos queratindcitos.
No entanto, esses efeitos parecem predominantemente mediados por proliferadores de peroxissoma tipo gama (PPARy),
independente dos receptores de CBD, demonstrado por resultados sustentados em blogqueios de CB1 e CB2 em culturas de
queratinocitos de pele humana (Scheau et al., 2020; Shao, et al., 2021).

Jarocka-Karpowicz et al. (2020), avaliaram o efeito do uso topico do CBD no sistema redox e no metabolismo
fosfolipidico induzido pela radiacéo ultravioleta (UV) em queratinécitos cultivados, isolados da pele de pacientes com psoriase
em comparagdo com controle saudaveis. Para isso, realizaram, in vitro, uma andlise de bidpsias da pele de 30 pacientes nao
tratados com diagndstico de psoriase vulgar e de 15 voluntarios saudaveis. Evidenciaram que o CBD reduz parcialmente o
estresse oxidativo nos queratindcitos dos individuos saudaveis, enquanto mostra uma tendéncia a aumentar o estado oxidativo
e inflamatdrio nos queratindcitos de pacientes com psoriase, especialmente ap6s irradiacdo UV. Os autores ainda afirmam que
ao entrar nos queratindcitos, o0 CBD se acumula, principalmente, nas membranas dos queratindcitos, fato que é necessario para
que o CBD tdpico tenha efeito terapéutico.

Os queratinécitos humanos na epiderme expressam receptores CBD e sua diferenciacdo é regulada via CB1. A
anandamida (AEA), que é um endocanabinoide, também suprime marcadamente a proliferagdo dos queratindcitos epidérmicos
humanos e induz a apoptose, via CB1 in vitro e in situ. Isso sugere que o ECS pode se tornar um alvo terapéutico atil no
manejo de doencas cronicas hiperproliferativas da pele humana, como a psoriase. No entanto, as funcdes de sinalizagdo
mediada por receptores CBD em queratindcitos in situ sdo pouco compreendidas. Um estudo investigou se a estimulagdo de
CB1 modula a expressao de queratina 6 (K6) e da queratina 16 (K16) na pele humana, uma vez que esse par de queratinas
estdo aumentadas em pacientes com psoriase. Além disso, também estdo aumentadas nas condic¢Ges de cicatrizagdo de feridas
em homens e em camundongos, e recentemente, foi descoberto na pele murina, que o K6 néo é apenas uma queratina associada
a cicatrizacdo de feridas, mas regula ativamente a migracdo de KC durante o reparo de feridas. J4, 0 K16 serve como parceiro
de queratina tipo | de K6 na formacdo de heterodimeros de filamentos intermédios. Esta também envolvido na funcéo de
barreira epidérmica, e esta regulado em condicdes hiperproliferativas da pele, tais como psoriase e dermatite atépica. Para
responder esses questionamentos, os autores utilizaram 32 fragmentos de pele humana obtidas em cirurgias plasticas eletivas, e
cultivadas com o agonista especifico de CB1, araquidonoil-cloro-etanolamida (ACEA), e verificaram uma diminuicdo da
expressdo das queratinas K6 e K16 in situ, concluindo que os CBD e seus receptores constituem um novo elemento de controle
clinicamente relevante da expressdo humana de K6 e K16 (Ramot et al., 2013).

Norooznezhad e Norooznezhad. (2017) avaliaram o uso do dimethylbutyl-deoxy-Delta-8-THC (JWH-133) oral ou
topico, que € um CBD sintético, com fortes atividades antiangiogénicas e anti-inflamatérias, como um possivel tratamento da
psoriase. Este agente é capaz de inibir o fator induzivel por hipoxia-1 (HIF-1a), o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), a metaloproteinases da matriz (MMPs), o fator de crescimento fibroblastico basico (bFGF), IL-8, IL-17 e outras
citocinas e moléculas de adeséo, envolvidas na patogénese da psoriase, tanto in vivo como in vitro. Os autores sugeriram 0 uso
do JWH-133 para o tratamento da psoriase, devido ao seu potencial em suprimir as duas principais etapas da sua patogénese: a
angiogénese e a inflamac&o.

Luczaj et al. (2020) usaram CBD topico em 12 adultos, de ambos os sexos, com psoriase, dos quais 6 eram portadores

da variante vulgar e 6 eram pessoas saudaveis, na mesma faixa de idade, para um grupo controle. Nenhum dos individuos
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recebeu medicagdo topica, oral ou injetavel nas duas semanas que precederam o teste. Constataram que o CBD induz
mecanismos pro-apoptoticos em queratindcitos psoriaticos, ao mesmo tempo em que melhora as propriedades antioxidantes e
previne a perda de agua transepidérmica de queratinécitos de pacientes irradiados com UVB. Evidenciaram, assim, que o CBD
tem potencial valor terapéutico no tratamento da psoriase.

O estudo de Wojcik, Gegotek, et al., (2021), com amostras de pele de 10 pessoas, sendo 5 de portadores de psoriase
vulgar e 5 de individuos saudaveis, demostrou que o CBD parece ser promissor em terapia UV combinada em pacientes com
psoriase. Sugerem que a aplicacdo topica da pomada de CBD em lesdes de pele, por 24hs apds a exposicdo aos raios UVB,
pode ser benéfica. Isso talvez seja devido ao fato de que o CBD pode inibir a expresséo de proteinas antiapoptoticas, como a
proteina quinase B (AKT), e aumentar a liberagdo de citocromo ¢ das mitocondrias, 0 que aumenta a apoptose. A aplicagdo
combinada de irradiagdo UVB e CBD aumentou a expressao das caspases 2, 3 € 9, que estdo envolvidas nas vias apoptoticas
intrinsecas e extrinsecas, em queratindcitos de pessoas saudaveis e de pacientes com psoriase.

Gegotek, et al., (2021), estudando 40 pacientes com psoriase vulgar e artrite psoridtica, comparados a individuos
saudaveis, verificaram que o CBD previne a ruptura do equilibrio proteolitico/antiproteolitico, estabelecido pelas proteases da
matriz extracelular e dos seus inibidores em queratinécitos, tanto de controles como de psoriaticos, especialmente naqueles
expostos a radiacdo UVB. Além disso, o CBD pode ser indicado como fator antiangiogénico, reduzindo significativamente o
nivel de todos os fatores de crescimento angiogénico. Ao mesmo tempo, o efeito anti-inflamatorio do CBD se manifesta por
uma diminui¢do do nivel de TNF-a em queratindcitos da pele saudavel, mas um aumento no nivel desse fator de transcri¢do
em queratindcitos psoriaticos, especialmente aqueles expostos aos raios UVB.

Tammaro et al. (2019) selecionaram 50 pacientes com psoriase leve ou moderada, dermatite atopica e dermatite de
contato irritativa e administraram 1 ml de creme com composto de Cannabis sativa, duas vezes ao dia. Ap6s 12 semanas,
observaram cicatrizacdo completa, com restituicdo da integridade em 30 pacientes. Os outros 20 restantes dos pacientes
tiveram regressdo parcial. No entanto, os autores ndo especificaram quantos pacientes dos 50 apresentavam psoriase e as
demais doengas citadas e nem quais deles tiveram a regressdo total ou parcial, ficando dificil fazer a andlise.

Wilkinson e Williamson. (2007) num estudo in vitro utilizando queratinécitos de papiloma virus humano (HPV)-16,
demonstrou que os fitocanabindides isolados [THC, CBD, canabinol (CBN) e cannabigerol (CBG)] inibiram a proliferacéo de
queratindcitos de maneira dependente da concentragdo, sendo o maior valor para 0 THC e 0 menor para o CBD. No entanto,
essa inibicdo ndo pode ser explicada pela ativagdo de receptores CB, pelo fato de que até mesmos antagonistas desses
receptores aumentaram o grau de inibigdo da proliferagdo do composto.

Wojcik, et al, (2020), selecionaram 28 pacientes com diagndstico de psoriase vulgar ha pelo menos 6 meses e com
pelo menos 10% da superficie corporal afetada. Havia um grupo controle, composto por 14 individuos saudaveis. Foi
verificado o percentual de NEToses - uma forma de morte celular mediada por neutréfilos, que ocorre por meio de liberacéo de
armadilhas extracelulares de neutréfilos - no sangue periférico, mediante a aplicacéo de lipopolissacarideo (LPS), CBD e LPS
+ CBD. Os resultados mostraram que a porcentagem de neutrofilos ndo estimulados, submetidos a NEToses, foi maior na
coorte de psoriase vulgar do que na de controles saudaveis. A incubacdo com LPS, aumentou o nimero de neutrofilos
submetidos a NEToses em ambos o0s grupos, embora a concentracdo de NEToses tenha sido maior na coorte de psoriase. Na
psoriase ha um aumento da expressdo de IL-17, que é um potente ativador de NEToses. O tratamento com CBD reduziu as
concentracfes de marcadores de NEToses, consequentemente reduzindo o processo de NETose, que foi mais pronunciada em
neutrofilos psoriaticos e neutrofilos tratados com LPS em participantes psoriaticos e saudaveis. Possivelmente, isso ocorreu
devido as propriedades antioxidantes do CBD.

Friedman et al. (2020) relataram o caso de um paciente do sexo masculino, de 33 anos, com diagndstico de psoriase

ha 1 ano, sem melhora com o uso de corticéides tdpicos. Foi sugerido o uso de apremilast, porém 0 mesmo nao aceitou, pois
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queria uma abordagem natural. Entdo, aceitou o tratamento topico com um creme a base de destilado de tetrahidrocanabinol
(THC), com o6leo de triglicerideo de cadeia média (MCT), cera de abelha e lecitina de girassol, sabdo de THC infundido com
sabdo de canhamo sem perfume, 5 mg/mL, e um 6leo capilar com destilado de THC dissolvido em éleo de jojoba, 5 mg/mL. O
paciente foi aconselhado a aplicar o creme e o 6leo nas lesGes de pele glabra e a usar o 6leo nas areas pilosas diariamente, bem
como usar 0 sabonete durante o banho. Relatou melhora dentro de dois dias ap6s o inicio do tratamento, com sustentacdo da
melhora 2 meses ap6s, com o0 uso semanal ao primeiro sinal de uma crise, ndo precisando mais de outros medicamentos.
Puaratanaarunkon et al. (2022) realizaram um estudo de corpo dividido, duplo cego, randomizado e controlado por
placebo, em 51 pacientes com psoriase em placas leve. Os pacientes usaram CBD pomada a 2,5% em lesdes selecionadas de
um lado do corpo e um placebo em veiculo pomada do outro lado do corpo, duas vezes ao dia, por 12 semanas. Os pacientes
em uso de CBD tiveram uma pontuagdo menor na escala de indice da area e gravidade da psoriase (PASI) e uma maior
porcentagem no desaparecimento completo das lesGes no final do estudo. Além disso, o nimero de les6es ndo responsivas

(grau 0) no grupo placebo foi quase 10% maior do que no grupo com CBD.

4. Concluséao

Apos a anélise dos artigos selecionados, podemos afirmar que os CBD podem atuar na inibicdo da proliferacéo de
queratindcitos e na modulagdo do componente inflamatdrio associado a psoriase. No entanto, a maioria dos estudos analisados
nesta revisdo foram in vitro, sendo necessarios mais estudos em humanos para melhor elucidar se 0s CBD sdo uma terapéutica
efetiva, uma vez que sdo escassos 0s casos relatados na literatura. Desta forma, os CBD podem ser uma alternativa terapéutica,
auxiliando no controle da psoriase leve e moderada, melhorando a qualidade de vida dos pacientes acometidos, uma vez que
esses pacientes sdo expostos a um grande estigma social e muitas vezes a discriminacao.

Sugerimos que trabalhos futuros sejam feitos in vivo com um publico maior na amostra, 0 que proporcionaria dados
mais concretos. Além disso, seria interessante estudos futuros sobre outras substancias da Cannabis sativa como alternativa
terapéutica para psoriase, além do CBD e THC.
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