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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: O prurido cronico refratario, definido neste trabalho como aquele com
duracdo superior a seis semanas e resposta insatisfatéria as medidas terapéuticas
usuais, representa importante desafio na prdtica dermatoldgica. O sistema
endocanabinoide cutdneo participa da homeostase epidérmica e da comunicacdo entre
queratindcitos, células imunes e fibras nervosas sensoriais. Objetivo: Revisar
criticamente as evidéncias disponiveis sobre o potencial terapéutico do canabidiol (CBD)
no prurido refratdrio de dermatoses cronicas, correlacionando seus mecanismos
neuroimunomoduladores a fisiopatologia cutanea. Materiais e métodos: Foi realizada
revisdao da literatura nas bases PubMed, MEDLINE e Cochrane Library, considerando
publicacbes de 2020 a 2026, além de obras de referéncia em dermatologia. Foram
priorizados ensaios clinicos, estudos de fase I/l e revisdes com enfoque mecanistico
sobre CBD, sistema endocanabinoide e doencas cutaneas. Resultados: Os estudos
identificados sugerem que o CBD pode modular vias relacionadas a sinalizacdo
pruriginosa e a inflamacdo neurogénica, incluindo TRPV1 e receptores canabinoides,
além de apresentar potenciais efeitos anti-inflamatérios, antiproliferativos e
sebostaticos em dermatoses especificas. Também foram descritas estratégias de
formulacdo, como a nanoencapsulacdo, destinadas a otimizar a entrega cutdnea.
Entretanto, a heterogeneidade das evidéncias e a necessidade de maior padronizacao
dos produtos e estudos clinicos limitam conclusGes definitivas sobre eficacia e
seguranca. Conclusdo: O CBD apresenta potencial como abordagem adjuvante no
manejo do prurido e de processos inflamatérios cutaneos, mas sua incorporagao
rotineira a pratica dermatoldgica requer evidéncias clinicas mais robustas e avaliacao
criteriosa de seguranga.
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THERAPEUTIC IMPACT AND
NEUROIMMUNOMODULATORY MECHANISMS OF
CANNABIDIOL IN REFRACTORY PRURITUS ASSOCIATED
WITH CHRONIC DERMATOSES

ABSTRACT

Introduction: Chronic refractory pruritus, defined in this review as pruritus lasting more
than six weeks with an unsatisfactory response to usual therapeutic measures,
represents a significant challenge in dermatological practice. The cutaneous
endocannabinoid system contributes to epidermal homeostasis and communication
among keratinocytes, immune cells, and sensory nerve fibers. Objective: To critically
review the available evidence regarding the therapeutic potential of cannabidiol (CBD)
for refractory pruritus in chronic dermatoses, correlating its neuroimmunomodulatory
mechanisms with cutaneous pathophysiology. Materials and methods: A literature
review was conducted in PubMed, MEDLINE, and the Cochrane Library, considering
publications from 2020 to 2026, in addition to established dermatology reference
textbooks. Clinical trials, phase IlI/lll studies, and mechanistic reviews addressing CBD,
the endocannabinoid system, and cutaneous diseases were prioritized. Results: The
identified studies suggest that CBD may modulate pathways involved in pruritic signaling
and neurogenic inflammation, including TRPV1 and cannabinoid receptors, and may
exert anti-inflammatory, antiproliferative, and sebostatic effects in specific dermatoses.
Formulation strategies, including nanoencapsulation, have also been investigated to
optimize cutaneous delivery. However, heterogeneity of the available evidence and the
need for greater standardization of products and clinical studies limit definitive
conclusions regarding efficacy and safety. Conclusion: CBD shows potential as an
adjunctive approach for the management of pruritus and cutaneous inflammatory
processes; however, its routine incorporation into dermatological practice requires
more robust clinical evidence and careful safety assessment.

Keywords: Cannabidiol, refractory pruritus, endocannabinoid system, atopic dermatitis,
neuroinflammation.
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INTRODUCAO
O prurido cronico refratario constitui um desafio terapéutico relevante, particularmente
em dermatoses inflamatdrias nas quais a persisténcia do estimulo pruriginoso contribui
para o ciclo prurido-cogadura, liquenificacdo e piora da qualidade de vida. Embora anti-
histaminicos e corticosteroides topicos fagcam parte do manejo de diversas condicdes

cutaneas, a resposta clinica pode ser insuficiente em determinados pacientes.

O sistema endocanabinoide (SEC) cutaneo tem sido descrito como componente da
regulacdo da homeostase epidérmica e da comunicacdo entre queratindcitos, células
imunes e fibras nervosas sensoriais [5,8]. O canabidiol (CBD), fitocanabinoide ndo
psicoativo, vem sendo investigado por sua capacidade de modular vias relacionadas aos
receptores canabinoides e a canais de potencial de receptor transitorio, incluindo

TRPV1, envolvidos na sinalizacdo sensorial [1,11].

Nesse contexto, o objetivo desta revisdo é sintetizar as evidéncias disponiveis sobre o
potencial do CBD no controle do prurido refratdrio e discutir seus possiveis mecanismos

neuroimunomoduladores, relacionando-os a fisiopatologia de dermatoses cronicas.

METODOLOGIA
Foi realizada revisdo da literatura nas bases PubMed, MEDLINE e Cochrane Library,
considerando publicacGes entre 2020 e 2026. Foram priorizados ensaios clinicos
randomizados, estudos de fase Il/Ill e revisGes com enfoque mecanistico relacionados

ao uso do CBD, ao sistema endocanabinoide e as doencas dermatoldgicas [1-7].

Para a integracao fisiopatoldgica e semioldgica, foram consultadas obras de referéncia
em dermatologia, incluindo Fitzpatrick's Dermatology, 92 edicdo, Dermatologia de

Azulay, 82 edicao, e Tratado de Dermatologia de Belda, 32 edicdo [11-13].

A presente versao foi organizada como Artigo de Revisdo, conforme a categoria de
manuscrito descrita nas normas fornecidas para o BJIHS. Embora o texto-base
mencionasse revisao sistematica e PRISMA, as informacdes disponiveis no manuscrito

original ndo incluem estratégia de busca completa, critérios detalhados de elegibilidade,
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processo de selecdo, fluxograma PRISMA ou avaliacdo formal do risco de viés; por esse

motivo, tais elementos ndo foram inventados ou acrescentados sem fonte.

REVISAO DE LITERATURA
O prurido é fendmeno sensorial complexo, resultado da interacdo entre estruturas
cutaneas, fibras nervosas, mediadores inflamatdérios e mecanismos centrais de
processamento. Nesse cendrio, a modulacdo do SEC constitui uma possibilidade
terapéutica biologicamente plausivel. O CBD apresenta multiplas interacbes
farmacoldgicas e, portanto, seus efeitos ndo devem ser atribuidos exclusivamente a um

Unico receptor.

A modulagao de TRPV1 é particularmente relevante para a compreensdao do efeito
sensorial proposto. A dessensibilizacdo desses canais pode contribuir para elevar o limiar
de ativacdo das fibras sensoriais e reduzir a transmissao do estimulo. No contexto da
dermatite atopica, a interrupcao do ciclo prurido-cogadura é clinicamente importante

para limitar alteracdes secundarias, como liquenificacdo e escoriacdes [1,12].

A possivel participacdao de CB2 e de mecanismos relacionados a inflamagao neurogénica
amplia a hipétese de que o CBD possa atuar simultaneamente sobre componentes
sensoriais e inflamatdrios. Entretanto, a extrapolagdo de mecanismos experimentais
para beneficio clinico deve ser realizada com cautela, especialmente diante da

heterogeneidade das formulacdes, concentracdes e desenhos dos estudos.

Nas dermatoses como psoriase e acne, os efeitos antiproliferativos e sebostaticos
descritos sugerem que o CBD pode apresentar aplicacdes além do controle sintomatico
do prurido [3,10]. A possibilidade de atuar sobre mecanismos inflamatérios subjacentes
é relevante, mas nao deve ser interpretada como substituicdo automatica das terapias

dermatoldgicas estabelecidas.

A formulacdo também representa aspecto importante. Sistemas nanoencapsulados
podem modificar a disponibilidade e a penetra¢do do ativo, mas resultados obtidos com
determinada formulacdo ndo devem ser generalizados para todos os produtos topicos

contendo CBD [4,13]. Da mesma forma, a qualidade do produto e a presenga de
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componentes adicionais sdo relevantes para a seguranca dermatoldgica, especialmente

diante do risco de dermatite de contato [9].

Entre as limitagGes desta revisdao, destacam-se a heterogeneidade das evidéncias
disponiveis, a diversidade das formulacdes de CBD e a limitada padronizacdo dos
desfechos relacionados ao prurido. Além disso, o material-base ndo apresenta dados
suficientes para uma avaliagdo quantitativa de efeito ou para uma sintese metanalitica.
Assim, os achados devem ser interpretados como evidéncia de potencial terapéutico, e

ndo como demonstracdo definitiva de eficacia.

RESULTADOS E DISCUSSAO
As evidéncias reunidas apontam para trés eixos principais de atuagdo potencial do CBD
no contexto do prurido e da inflamacdo cutdnea. O primeiro envolve a modulagdo da
sinalizagdao sensorial por canais TRPV1 em fibras nervosas, com possivel redugao da
excitabilidade e da percep¢dao do estimulo pruriginoso. Dados clinicos envolvendo

formulagdes topicas de CBD em dermatite atdpica foram descritos no material analisado
[1].

O segundo eixo corresponde a modulagdo neuroimune. A literatura revisada descreve
interacdo do CBD com receptores canabinoides, especialmente CB2, e possiveis efeitos
sobre células inflamatodrias, mastdcitos e mediadores envolvidos na inflamacdo cutanea

[5,7].

O terceiro eixo relaciona-se aos efeitos sobre processos inflamatdrios e proliferativos
observados em dermatoses especificas. Em psoriase e acne, foram descritos efeitos
antiproliferativos e sebostaticos associados a modulacdo de canais TRPV e da via NF-kB
[3,10]. Estratégias de nanoencapsulacdao também foram investigadas com o objetivo de

otimizar a penetragdao dermoepidérmica e a entrega topica do CBD [4].

Apesar do potencial terapéutico, os dados disponiveis ndo permitem estabelecer
eficacia definitiva do CBD para todas as causas de prurido refratario. Também foi
apontada a necessidade de vigilancia para eventos cutaneos, incluindo dermatite de
contato relacionada a componentes ou impurezas presentes em produtos de qualidade

variavel [9].
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CONSIDERACOES FINAIS
O canabidiol apresenta potencial como agente neuroimunomodulador no contexto do
prurido refratario e de processos inflamatdrios cutaneos, especialmente por sua
possivel atuacdo sobre vias sensoriais e inflamatdrias relacionadas ao sistema
endocanabinoide. Entretanto, as evidéncias disponiveis ainda ndo sustentam sua
utilizacdo rotineira como tratamento substitutivo das terapias dermatoldgicas
estabelecidas. Estudos clinicos maiores, com formulacGes padronizadas, desfechos
objetivos e acompanhamento adequado, sdo necessarios para definir sua eficacia,

seguranca, dose, formulacdo e posicao terapéutica nas diferentes dermatoses.
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