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POTENCIAL DOS COMPOSTOS CANABINC)IDES PARA O TRATAMENTO DO
CANCER
THE POTENTIAL OF CANNABINOID COMPOUNDS FOR CANCER TREATMENT
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1Graduanda do Curso de Farmacia — Universidade S&o Francisco; 2 Professora e Doutora do
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RESUMO. Este trabalho teve como principal objetivo despertar o interesse na busca de novas
alternativas de tratamento para os mais variados tipos de cancer, considerando o grande volume
de acometimentos desta doenga em dmbito mundial, e pelo alto grau de letalidade que ela
acarreta. Como os tratamentos convencionais ndo vém alcancando resultados desejados na
maior parte da populacdo diagnosticada, pois impdem manifestagdes fisicas adversas severas
aos pacientes e em determinados tipos de tumores ndo sdo capazes de interromper 0 processo
de proliferacdo do cancer, por estas razdes, novas opg¢des de terapias para controle da doenca
se fazem necessarias. No sentido de buscar tratamentos que possam contribuir para melhorar a
qualidade de vida destes pacientes, e até mesmo a interrupgdo do processo tumoral, ampliam-
se 0s estudos e pesquisas no cenario internacional, que vém demonstrando um alto potencial
terapéutico para substancias derivadas do cdnhamo, denominadas compostos canabindides, que
sdo interpretadas pelo sistema nervoso central, através do sistema endocanabindide e seus
receptores, que em recentes estudos vém apontando a capacidade destas substancias de induzir
a apoptose em células tumorais de uma grande variedade de linhas de cancer. Desta forma este
trabalho realizou uma revisdo bibliogréafica sobre o potencial antitumoral dos compostos
canabinoides.

Palavras-chave: Cancer, compostos canabindides, sistema endocanabindide, apoptose.

ABSTRACT. The main objective of this work was to arouse interest in the search for new
treatment alternatives for the most varied types of cancer, considering the large volume of
attacks of this disease worldwide, and the high degree of lethality that it causes. As conventional
treatments have not been achieving the desired results in most of the diagnosed population, as
they impose severe adverse physicals manifestations on patients and, in certain types of tumors,
they are not able to interrupt the process of cancer proliferation, for these reasons, new options
for therapies to control the disease are necessary. In order to seek treatments that can contribute
to improve the quality of life of these patients, and even the interruption of the tumor process,
studies and research in the international scenario are expanding that have been demonstrating a
high therapeutic potential for substances derived from hemp, called cannabinoid compounds,
which are interpreted by the central nervous system, through the endocannabinoid system and
its receptors, which in recent studies have shown the ability of these substances to induce
apoptosis in tumor cells from a wide variety of cancer lines. Thus, this work carried out a
literature review on the antitumor potential of cannabinoid compounds.

Keywords: Cancer, cannabinoid compounds, endocannabinoid system, apoptosis.
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INTRODUCAO

Cancer é o nome dado a um grupo de diversas doencas malignas, que tém como
principal fator de semelhanca o crescimento celular desordenado, acometendo tecidos e 6rgaos,
com proliferagdes agressivas e de dificil controle, devido a velocidade de multiplicagdo de
novas células. Os canceres sao classificados de acordo com o tecido ou o 6rgdo em que ocorre
a disfuncéo da proliferacao celular (INCA, 2011).

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS), através da Agéncia Internacional de Combate
ao Cancer (International Agency of Research on Cancer — IARC), divulgou por meio do seu
portal online, o Observatério Global do Cancer (Global Cancer Observatory), levantamentos
quantitativos dos totais de incidéncias de novos casos e das taxas de mortalidade anuais,
considerando todas as formas de cancer, consolidando as informagdes de 185 paises do mundo.
Quando comparados os anos de 2018 e 2020, o numero total de novos casos aumentou em
6,59%, passando de aproximadamente 18 milhdes e 100 mil em 2018, para mais de 19 milhdes
e 300 mil novas pessoas diagnosticadas com a doenga no mundo, de 0 a 85+ anos, de ambos 0s
sexos no ano de 2020 (INCA, 2020).

No Brasil, foram registrados 626.030 novos casos na populacdo em 2020 (Quadro 1),
dos quais 387.980 casos foram diagnosticados em homens, representando 61,97% do total de
diagnosticos. Nas mulheres este nimero foi de 238.050, totalizando a incidéncia de 38,02% dos
novos casos. (INCA, 2020).

Quadro 1. Incidéncia dos principais tipos de cancer em 2020 no Brasil (em homens, a esquerda e em mulheres, a
direita).

Incidéncia em Homens Incidéncia em Mulheres
Localizagdo primaria Casos % Localizagdo primaria Casos %
Préstata 65.840 | 29,20% Mama feminina 66.280 | 29,70%
Célon e Reto 20.540 | 9,10% Célon e Reto 20.470 | 9,20%
Traqueia, Brénquio e Pulmdo | 17.760 | 7,90% Colo do utero 16.710 | 7,50%
Estomago 13.360 | 5,90% Traqueia, Bronquio e 12.440 | 5,60%
Pulmao
Cavidade Oral 11.200 | 5,00% Glandula Tireoide 11.950 | 5,40%

Fonte: Instituto Nacional de Cancer, 2020.

De acordo com estimativas da Organizacdo Mundial da Saude, até 2040 o nimero de
novos casos tende a aumentar em torno de 49,73% na populacdo mundial. O gréfico a seguir
(Figura 1), apresenta as projecdes da entidade para o aumento de novos casos da doenca,
segmentados por continentes.
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Figura 1. Namero estimado de novos casos de 2020 a 2040, ambos 0s sexos, idade [0-85+].

NUmero estimado de novos casos de 2020 a 2040
Ambos 0s sexos, idade [0-85 +]
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Fonte: IARC, 2020.

Em relacdo a taxa de mortalidade na populacdo mundial, o Observatorio Global do
Cancer, registrou em 2020 um total de mais de 10 milhdes de ébitos ocasionados pela doenca,
representando um aumento de 4,17% em relagdo aos dados da pesquisa anterior de 2018
(FERLAY et al., 2020).

A Agéncia Internacional de Combate ao Céancer estima para 0s proximos 20 anos
aumento de aproximadamente 62,48% no numero de 6bitos no mundo decorrentes do cancer
(Figura 2), avancando dos atuais 9 milhdes e 800 mil mortes por ano para um volume maior de
16 milhdes e 100 mil 6bitos por ano em 2040, conforme gréafico a seguir, regionalizado por
continentes.
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Figura 2. Namero estimado de mortes de 2020 a 2040, ambos os sexos, idade [0-85+].
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Fonte: IARC, 2020.

No Brasil foram registrados em 2020, 232.030 ébitos relacionados ao cancer em
individuos de ambos os géneros, de todas as faixas etarias, sendo 52,44% destas mortes
registradas na populacdo de homens e 47,56% na populacdo de mulheres.

O quadro abaixo (Quadro 2), apresenta os tipos de tumores que mais vitimaram a
populacdo brasileira neste periodo, em homens e mulheres (INCA, 2020).

Quadro 2. Total dos 6bitos registrados em 2020 no Brasil, segmentado por género masculino e feminino,
apontando os tipos de cancer mais letais no pais.

HOMENS MULHERES
Localizacdo primaria Casos % Localizagdo primaria | Casos %

Traqueia, Bronquios e 16733 | 1380% | |Mama 18.068 | 16,40%
Pulmdes

Préstata 15.983 | 13,10% Traqueia, Bronquiose | 15 go1 | 14 4004

Pulmoes

Coélon e Reto 10.191 | 8,40% Coélon e Reto 10.385 9,40%
Estbmago 9.636 7,90% Colo do utero 6.596 6,00%
Es6fago 6.802 | 5,60% Pancreas 5.893 5,30%

Todas as Neoplasias | 121.686 | 100,00% Todas as Neoplasias | 110.344 | 100,00%

Fonte: Instituto Nacional de Cancer, 2020.
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Combate ao cancer

Conforme demonstrado pelos numeros oficiais da OMS, trata-se de uma doenga que
apresenta expressivos aumentos, tanto na incidéncia de novos casos como na taxa de
mortalidade, que atinge volumes muito preocupantes, o que faz com que a busca por terapias
que visam combater o desenvolvimento de células tumorais em individuos diagnosticados com
esta patologia, bem como o desenvolvimento de novos tratamentos, sdo alvos de constantes
estudos e pesquisas por parte da comunidade médica internacional. Atualmente, os principais
tratamentos disponiveis na clinica oncoldgica séo:

- Quimioterapia;

- Radioterapia;

- Intervencéo Cirurgica;
- Transplante.

Estas formas de tratamento vém sendo utilizadas ao longo das ultimas décadas, com
diferentes abordagens, mas com o mesmo objetivo: interromper a replicacdo das células
tumorais e impedir o crescimento dos nddulos neoplasicos. Embora estas terapias atinjam éxitos
em determinados casos, ainda estdo muito longe de assegurar a efetividade quanto ao retrocesso
e cura da doenca. Além disso, sdo conhecidos pela comunidade cientifica, os inimeros efeitos
adversos decorrentes destes tratamentos (INCA, 2020).

As abordagens terapéuticas que prescrevem quimioterapia e radioterapia, configuram a
primeira linha de tratamentos ao tumor, tendo como principal desvantagem a série de efeitos
colaterais decorrentes das administracOes/procedimentos aos quais 0S pacientes s&o
submetidos. S&o relacionados a quimioterapia e radioterapia os seguintes efeitos adversos:
fraqueza, diarreia, perda ou ganho de peso, feridas na boca, quedas de cabelos e pelos, enjoo,
nauseas, vomitos e tonturas, cansaco, perda de apetite e reagcdes cutdneas. Nos casos em que 0
paciente necessita de intervencédo cirdrgica, devido ao agravamento do quadro tumoral, ndo
eventualmente ocorrem complicacdes durante o procedimento cirdrgico, assim como nas fases
de recuperacdo poOs-operatoria, pelo grau de debilitacdo deste enfermo, por conta da evolugdo
da doenca (INCA, 2020).

Considerando todos os tipos de tratamentos para 0 cancer existentes e praticados no
mundo, é amplamente notério que a medicina atual ainda requer muito aprimoramento para
assegurar indices satisfatorios de controle da doenca, principalmente no que se refere a taxa de
mortalidade causada por ela, uma vez que 0s numeros demonstram a gravidade com que se
multiplica na populacdo mundial e a agressividade das suas manifestacdes, levando mais da
metade dos pacientes diagnosticados com a doenca a 6bito, tanto pelo agravamento do tumor
como pela repercussao das terapias convencionais aplicadas.

Sdo essas as circunstancias que estimulam a comunidade cientifica mundial a buscar
novas alternativas de tratamento para o cancer, sendo que nas ultimas décadas diversos estudos
e pesquisas demonstraram potenciais muito promissores para a utilizacdo de substancias
provenientes de extratos de canhamo (Cannabis sativa ou indica), classificados como
compostos canabinoides, no tratamento efetivo a diversas variedades de tumores, por suas
atividades antitumorais, comprovadas a partir de estudos em células in vitro e in vivo
(PELLATO et al., 2018).

Este trabalho teve como principal objetivo a realizacdo de reviséo bibliogréfica sobre a
utilizacdo de componentes derivados da espécie Cannabis (Sativa e Indica), classificados como
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compostos canabindides para tratamentos de neoplasias, como uma nova op¢ao de terapia a ser
utilizada.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de um estudo exploratdrio de abordagem qualitativa. Foi
realizado um levantamento bibliografico nas bases de dados nacionais e internacionais
(PubMed, SciELO) compreendidos no intervalo das ultimas décadas, sendo utilizados os que
foram publicados entre 2010 e 2021, priorizando as publicagcdes mais recentes com a finalidade
de desenvolver uma revisdo de dados mais atualizados.

De acordo com a busca, foram selecionados os artigos que se enquadram com o tema
da pesquisa. Como critério de exclusdo foram dispensados os artigos que ndo possuiam titulos
relacionados com a tematica, e posteriormente foram lidos os resumos e excluidos os artigos
que ndo tiveram grande relevancia para o trabalho, sendo selecionados os textos relevantes ao
tema.

Os levantamentos estatisticos foram extraidos do Observatorio Global do Céncer e da
base de dados do Instituto Nacional do Cancer.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme Pertwee (2007) “a Cannabis sativa € a fonte de um conjunto Unico de
compostos conhecidos coletivamente como canabindides vegetais ou fitocanabinoides.”

Os compostos canabindides exercem seus efeitos bioldgicos por meio de interagdes com
0 sistema endocanabinoide, um complexo mecanismos neuroldgico responsavel por interpretar
estas substancias e promover ativacdo de receptores que por sua vez exercem funcgdes de
regulacao fisiolégica em ambito celular, contribuindo para o processo homeostatico.

Por demonstrar efetividade quanto aos efeitos terapéuticos, os canabindides vém sendo
considerados pela comunidade cientifica promissores candidatos ao tratamento potencial de
uma grande variedade de patologias tais como: doencas neurodegenerativas, cardiovasculares,
doencas do trato gastrointestinal, e mais recentemente descobertas provenientes de estudos
cientificos vém demonstrando sua eficiéncia no tratamento a diversos tipos de cancer, sendo
utilizados tanto para atenuacdo dos sintomas decorrentes das terapias prescritas atualmente,
assim como uma forma alternativa ao tratamento efetivo do cancer, por possuirem atividades
antitumorais para as diferentes manifestagcbes da doenca (KIS et al., 2019; PACHER; BA
TKAI; KUNQOS, 2006).

Tipos de canabindides

O A® -tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) sdo denominados compostos
fitocanabindides e sdo os mais abundantes em concentracdo na planta Cannabis sativa (Figura
3). Conforme Reekie et al. (2017) o A°>-THC, é o Unico dos compostos canabindides com
efeito psicoativo, sendo descoberto em 1964. Ja o0 CBD, substancia sem atividade psicoativa,
foi descoberto anteriormente em 1942, e tem sido o composto a apresentar 0s principais
resultados potenciais, nas pesquisas sendo estudado como tratamento terapéutico para diversas
patologias graves, dentre elas as variedades de cancer. Em estudos prée-clinicos, o CBD
apresentou potencial inovador como terapia para uma vasta gama de doencas, uma vez que sua
interacdo farmacol6gica nestas patologias, regular determinados processos celulares, que por
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sua vez desencadeiam desde a atenuacdo de sintomas até a cura definitiva da doenca
(PELLATO etal., 2018).

Figura 3. Compostos derivados de fitocanabinoides e analogos sintéticos.
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(Fonte: KISKOVA et al., 2019).

Outro grupo de substancias denominadas endocanabinoides sdo compostos produzidos
pelo préprio organismo, responsaveis pela sinaliza¢do sinéptica retrograda no sistema nervoso
central, e possuem inumeras atividades cruciais para regulacdo homeostatica e do metabolismo
do corpo humano, sendo a Anandamida (AEA) e o Araquidonoilglicerol (2-AG), 0os compostos
mais abundantes no corpo.

Essas substancias estdo presentes em todos os momentos da vida humana e compdem a
estrutura organica do sistema endocanabinoide (KISKOVA et al., 2019) (Figura 4).

Figura 4. Compostos Endocanabindides.
© .
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Fonte: KISKOVA et al., 2019)

Existem ainda os compostos sintéticos desenvolvidos em laborat6rio, com atividade
analoga aos compostos canabindides, por apresentarem circunstancias de atuacao terapéutica
em diversas patologias, sendo protagonistas em recentes pesquisas que visam o tratamento de
células cancerigenas por meio da utilizacdo destas substancias (KISKOVA et al., 2019; DARIS
et al. 2019) (Figura 5).
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Figura 5. Compostos sintéticos analogos aos canabindides
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Fonte: KISKOVA et al., 2019.

Conforme Kiskova et al. (2019), todos estes compostos canabindides sdo interpretados
e metabolizados por um sistema especifico denominado sistema endocanabindide, que a partir
de receptores especificos, promove a interpretacdo destas substancias, bem como a ativacédo de
suas propriedades nos processos homeostaticos, imunoldgicos e regulatorios do organismo
humano, atuando diretamente no metabolismo celular.

Sistema endocanabindide

O sistema endocanabindide € responsavel pela interpretacdo dos compostos
canabindides pelo organismo, através de um conjunto de receptores denominados receptores
canabindides (RCBs), que promovem junto aos ligantes endégenos, os endocanabindides e as
proteinas envolvidas na sua sintese, a atividade de regulacdo homeostatica (KISKOVA et al.,
2019) (Quadro 3).

Nas ultimas décadas uma série de pesquisas demonstraram que este sistema esta
diretamente envolvido a inimeros processos fisioldgicos do organismos humano, agindo na
modulacdo dos eixos enddcrinos mediados pelo hipotdlamo, também na modulagdo da
nocicepc¢éo, na regulagdo da atividade neuro-motora, no controle de processos cognitivos, bem
como na modulacdo das respostas inflamatdria e imunoldgicas, e mais recentemente novas
pesquisas indicam seu promissor potencial para a acdo antiproliferativa em células
cancerigenas, nas suas mais diversas ocorréncias.
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Quadro 3. Relagéo dos compostos canabindides e suas atividades antitumorais moduladoras promovidas pelos
receptores do Sistema Endocanabingides.

COMPOSTO RECEPTORES X
e CANABINOIDE ENVOLVIDOS (GO AN
Induz Apoptose
Inibe a Angiogénese
Canabidiol (CBD) | Receptor CB1 e CB2 Induz Autofagia
Inibe Migracéo Celular
. Inibe Proliferac lul
FITOCANABINOIDE n!be ro I era(;zjlo Celular
Inibe Proliferacdo Celular
i - Induz Apoptose
Agonls.ta de A-9 Receptor CB1 - p. P -
tetrahidrocanab Inibe a Angiogénese
inol (A-9 THC) Induz Autofagia
Receptor CB2 Induz Autofagia
Inibe Proliferacdo Celular
i Regula Diferenciacéo
Agor!lsta de Receptor CB1 g &
) anandamida (AEA) Regula Apoptose
ENDOGENOS Inibe Migracédo Celular
araﬁg%rg;gﬁlgelzige_rol Receptor C1B1e Induz Apoptose
(2-AG) CB2 Inibe Proliferacdo Celular
Induz Apoptose
WIN-55.212-2 - Induz Autofagia
Agonista N&o Seletivo Receptor CBL e CB2 Inibe Metastase
Inibe Proliferacdo Celular
= - - i Inibe Migracédo Celular
SINTETICOS CP 55;940 Agonista Receptor CB1 grag
Né&o Seletivo Induz Apoptose
JWH-015 - Agonista Receptor CB2 Inibe Metéstase
Seletivo
JWH-133 - Agonista . x
Seletivo Receptor CB2 Regula Migracéo Celular

Fonte: CHAKRAVARTI; RAVI; GANJU, 2014; KISKOVA et al., 2019; SINGH et al., 2021; GUINDON J;
HOHMANN AG, 2011; VELASCO G; SANCHEZ C; GUZMAN M, 2016.

Séo utilizadas técnicas de observacao nas pesquisas, que visam esclarecer os efeitos dos
compostos canabinodides durante o desenvolvimento humano, bem como para caracterizar a
presenca de elementos do sistema canabindide enddgeno (receptores e ligantes) no cérebro em
desenvolvimento (KISKOVA et al., 2019). Em ambitos gerais, estes estudos vém sugerindo
que os endocanabindides tém participacdo no desenvolvimento do cérebro através da ativacao
de receptores canabindides acoplados ao segundo mensageiro (FERNANDEZ-RUIZ et al.,
2000).

A vasta distribuicdo dos receptores canabinoides (CB1/2) tem papel regulatério em uma
grande variedade de atividades fisioldgicas centrais e periféricas, incluindo processos do
desenvolvimento neuronal, atividades neuromodulatorias, manutencdo do metabolismo
energético, assim como regulacdo de funcdes cardiovasculares, respiratérias e reprodutivas. Por
estarem presentes em Orgaos e tecidos, desde o nlcleo de SNC até as extremidades periféricas
do corpo, participando de maneira crucial na homeostase do organismo, 0s receptores
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canabindides (CB1/2) sdo os mensageiros dos estimulos induzidos pelo sistema
endocanabindides, que interpreta os compostos canabindides de forma a produzir respostas
terapéuticas, para um diverso grupo de patologias, partindo de doencgas degenerativas,
tratamento inimeras variedades de tumores, entre outras patologias (KISKOVA et al., 2019).

Os receptores canabindides (RCBs) se acoplam a proteina G de membrana (GPCR). A
descoberta do receptor canabindide 1 (CB1) ocorreu em 1988, e um pouco mais tarde em 1993
foi descoberto o receptor canabindide 2 (CB2). Os RCBs sdo ativados por canabindides
enddgenos ou exdgenos, de origem natural ou sintética. Canabindides enddgenos constituem a
base do sistema endocanabindide (DOBOVISEK et al., 2020). Atualmente uma série de
compostos sintéticos provenientes da manipulacédo laboratorial de extratos de canhamo tém sido
desenvolvidos com objetivos terapéuticos para o tratamento de uma ampla variedade de
patologias, dentre elas o cancer, varios mecanismos sublinham os efeitos pro-apoptoticos e
antiproliferativo destas substancias em células tumorais (CHAKRAVARTI; RAVI; GANJU,
2014).

O promissor potencial dos canabindides no tratamento ao cancer

Nas Gltimas duas décadas, paises da comunidade internacional, destacando os paises
desenvolvidos da Unido Europeia, bem como Canada, EUA, e mais recentemente paises em
desenvolvimento tais como India e China, ja existe legislacdo especifica permitido a pesquisa
cientifica e a administracdo de farmacos derivados de canabindides, para o tratamento de um
amplo ndmero de patologias, dentre elas o cancer, que vem sendo objeto de intenso
aprofundamento dos estudos, despertando o interesse de cientistas e médicos, que consideram
os extratos de canhamo como potenciais farmacos de acéo para o tratamento de variadas formas
de tumores (GONCALVES et al., 2019).

Estudos recentes sobre o desenvolvimento de medicamentos provenientes de compostos
oriundos da Cannabis sativa / indica publicados, apontam que tais substancias podem
apresentar resultados promissores diante de casos, onde as terapias convencionais adotadas nao
atingem o efeito de interrupcéo do processo tumoral, acarretando consequéncias aos pacientes.

Pesquisas laboratoriais vém apresentando resultados positivos na utilizacdo dos
compostos canabinodides no combate direto a proliferacdo de células tumorais em diversos tipos
de canceres, por possuirem atividades indutoras de apoptose e autofagia em células
cancerigenas em determinadas formas de tumores, provocando assim a inibi¢do da capacidade
invasiva e proliferativa da doenca. Embora a maior parte destes estudos, utilizam-se de
experimentos in vitro e in vivo, 0s pesquisadores vém se surpreendendo com 0S promissores
potenciais de aplicabilidade dos canabindides no tratamento de diversas variedades de cancer
(VELASCO; SANCHEZ; GUZMAN, 2016). Este trabalho considerou os resultados de
pesquisas em trés variedades de cancer, onde o0s estudos apontaram para 0s potenciais
promissores da utilizacdo de compostos canabindides no tratamento da proliferacdo tumoral,
foram eles: Glioma, Cancer de Mama e Céncer de Prostata.

Glioma / glioblastoma

Os gliomas ou glioblastomas, sdo um tipo de tumor intracraniano primario altamente
infiltrante e proliferativo, mais comum dentre os tumores cerebrais malignos, representando
aproximadamente 81% das incidéncias registradas anualmente. Embora sejam considerados
raros quando comparados a outros tipos de cancer, possuem uma alta taxa de mortalidade e
morbidade na populacdo (INCA, 2011). Os dados atualizados do Observatério Global do
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Cancer, apontam que em 2020 o total de incidéncia de casos alcangou o0 nimero de 307.464
pessoas diagnosticadas, de 0 a 85 anos de ambos o0s sexos. Ja a mortalidade registrada para o
mesmo ano foi de 250.574 dbitos, no mesmo grupo analisado (FERLAY et al., 2020). No Brasil
a taxa de incidéncia em 2020, foi de 12.260 novos casos, enquanto o nimero de mortes foi na
ordem de 10.920 6bitos registrados.

Em células de glioblastoma humano, a capacidade do A%-tetrahidrocanabinol de inibir o
crescimento e induzir a apoptose esta associada a ativacdo inicial dos receptores CB1 e CB2.
Efeitos semelhantes produzidos pelo canabidiol foram associados em parte a ativacdo do
receptor CB2. Foi observado ao longo das pesquisas, que houve aumento de apoptose nas
células tumorais, decorrente da atividade produzida pelo A°-THC sozinho, ou em associagdo
com A%-THC e CBD, que se mostraram parcialmente dependentes da ativacéo do receptor CB2,
porém com resultado significativamente maior para atividade antitumoral. A inducdo a morte
celular produzida pela combinagio de A>-THC e CBD se mostrou dependente da producéo de
estresse oxidativo e resultou em uma ativacdo Unica das caspases intrinsecas e extrinsecas
(MASSI et al; 2013).

O tratamento de células de glioblastoma com ambos os compostos levou a modulagdes
significativas do ciclo celular e a inducdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e apoptose.
Concomitante a esta acdo, o efeito antiproliferativo do CBD foi invertido pela funcdo
antioxidante. Cabendo salientar que o CBD ndo induziu a producdo de ROS em celulas gliais
primérias ndo transformadas. Além disso, o efeito sinérgico da terapia combinada implicou na
parada do ciclo celular in vitro, inducdo de ROS e apoptose (MASSI et al; 2013).

Os relevantes resultados obtidos em pesquisas in vitro, na sua grande maioria, e em
algumas pesquisas in vivo, quanto aos efeitos antiproliferativos da combinacéo A®>-THC e CBD,
despertam crescente interesse da comunidade cientifica, no sentido de se expandirem as
pesquisas com a utilizacdo dos compostos canabindides, avancando para estudos pré-clinicos,
até que se exista um amplo conhecimento, subsidiado em evidéncias, para que se possa ser
administrado com terapia ao tratamento de Glioblastoma (MASSI et al; 2013).

Cancer de mama

O céancer de mama é uma neoplasia humana decorrente da multiplicacdo desordenada
de células anormais da mama, que geram tumor, de carater maligno, com potencial metastatico.
Trata-se do tipo de cancer que mais acomete mulheres, alcancando em 2020, a taxa de
incidéncia de 2.248.790 novos casos, no grupo de mulheres 10 a 85 anos, e causando no mesmo
ano, 682.261 mortes, segundo dados do Observatorio Global do Cancer — OMS (FERLAY et
al., 2020). No Brasil, a taxa de novos casos registrada neste periodo foi de 88.491 mulheres
diagnosticadas com cancer de mama, deste mesmo grupo etario (INCA, 2020). O total de
mortes no pais em 2020 chegou a 20.725, sendo também o tipo de tumor que mais vitimou
mulheres no Brasil. Sua maior incidéncia observado, tanto no Brasil como no restante do
mundo, ocorre no grupo etario a partir dos 35 anos, representando mais de 80% dos novos
casos. Ja a maior taxa de mortalidade ocorre a partir da faixa etaria dos 40 anos, representando
também um percentual acima de 75% (FERLAY et al., 2020).

Compostos canabindides com atividade anticancer atuam como agentes apoptéticos,
atuando na regulacéo do ciclo celular, induzindo a morte celular de forma direcionada. Estudos
pré-clinicos indicam que A 9 -THC, CBD entre outros fitocanabindides, bem como, por
agonistas de canabindides sintéticos e endocanabindides, tém apresentado efeitos anticancer in
vitro contra o cancer de mama. Estudos mais aprofundados apoiados por pesquisas in vivo
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confirmaram os promissores efeitos antitumorais dos compostos canabindides, e da sua
interagdo aos receptores canabindides CB1/CB2 (SAITON; WOTJAK; MOREIRA, 2010).

Em seus estudos de 2006, Ligresti et al., demonstraram que o Canabidiol promoveu
inibicdo de forma potente e seletiva, do crescimento de células de cancer de mama. Linhas
celulares de cancer de mama positivas para receptor de estrogénio (ER), e linhas celulares
negativas para ER, mostraram-se sensiveis aos efeitos antiproliferativos do CBD, uma vez que
ele interfere na progressao do ciclo celular. Em maiores concentra¢fes, 0 CBD causou a morte
celular. Shrivastava et al., mostraram que em células de cancer de mama tratadas com CBD
existe uma interacdo complexa entre apoptose e autofagia (KISKOVA et al., 2019). Em
determinados tipos de linhas celulares de cancer de mama, os estudos apontaram que o CBD
levou a um aumento na geracao de ROS, o que por sua vez resulta em uma indugéo a autofagia
e a morte celular. O CBD causa apoptose através da producdo de ROS, alterando a estrutura de
transicdo da permeabilidade mitocondrial, como demonstrado pela primeira vez em estudos
com mondcitos humanos. O CBD inibe a sinalizacdo da proteina quinase B, induzindo
(SHRIVASTANA et al., 2011).

Cancer de prostata

O céancer de prostata € uma neoplasia que atinge uma glandula presente apenas no
organismo de homens, localizada na parte inferior do abddémen. E o segundo tipo de cancer que
mais atinge a populagdo masculina, sendo registrada em 2020 uma taxa de incidéncia global de
1.404.682 novos casos e uma taxa de mortalidade no mesmo ano de 372.995 mortes, na
populacdo de homens a partir dos 10 anos de idade. No Brasil neste mesmo periodo foram
contabilizados 97.278 novos casos e 18.344 mortes (FERLAY et al., 2020). Por se tratar de
uma tipagem de cancer cuja maior parte das ocorréncias ndo sdo de formas agressivas, sua
progressao é lentificada, sendo maior observadas tanto incidéncia como letalidade, na faixa
etaria superior aos 50 anos, tanto no Brasil como no mundo (INCA, 2020).

Estudos vém evidenciando que compostos canabindides sdo poderosos reguladores do
crescimento e diferenciacdo celular, pois atuam diminuindo a viabilidade, proliferacéo, adeséo
e migracdo de varias células cancerigenas. A principal vantagem observada no uso de
canabinoides é que ela visa especificamente as células tumorais, ainda que sejam necessario
maior aprofundamento das pesquisas sobre seus reais beneficios. Isso € de importancia
altamente significativa quando comparado a quimioterapia por exemplo, onde as células ndo
tumorais também sdo afetadas pelos efeitos citotoxicos do esquema terapéutico
(CHAKRAVARTI; RAVI; GANJU, 2014).

Na Gltima década foram divulgados estudos onde os canabindides demonstraram inibir
a proliferacdo celular, migracéo e angiogénese, bem como a interrupgéo do ciclo celular e a
inducdo a apoptose em células de cancer de préstata. Por meio de pesquisas realizadas in vitro
foram relatados que tipos sintéticos de canabindides, como: WIN55,212, JWH-133 e JWH-015,
sdo capazes de reduzir o tamanho dos tumores derivados de células do cancer de prostata,
conforme concentracdo dependente. Pesquisas realizadas com camundongos, apresentaram
resultados promissores quanto a regressao do crescimento do tumor (SINGH et al., 2021).

Existem inGmeros mecanismos de agdo antitumorais atribuidos aos compostos
canabindides, tais como: parada do ciclo celular através da inducdo de apoptose, inibi¢do da
neovascularizacdo e da migracdo celular, adesdo e invasdo de células tumorais, além da
interrupcdo do processo de metéstase, que ocorrem por meio da ativacdo dos receptores
canabindides CB1/CB2 presentes em todo sistema endocanabindide. Estudos indicam essas
atividades em diversos outros tipos canceres de alto grau de gravidade como: leucemia, cancer
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de pulméo, cancer de ovario, canceres no aparelho gastrointestinal, entre outros (PELLATO et
al., 2018).
Farmacoldgicos derivados de canabindides

O ordenamento juridico estabelecido no Brasil, permite apenas a pacientes que
comprovem por meio de exames e diagnosticos médicos, serem portadores de patologias muito
severas, em casos extremamente especificos as doencgas neurodegenerativas e manifestacdes
muito agravadas de tumores, a concessao proviséria, por meio de decisbes magistradas, para
aquisicdo de farmacoldgicos derivados de canabinoides de origem internacional ou permissao
para o cultivo quantificado de plantas de Cannabis Sativa, com o objetivo exclusivo de extracéo
dos compostos canabindides indicados ao tratamento daquela determinada patologia.

Em decorréncia desta condicionante, os estudos dos compostos canabindides no pais
ainda estdo muito longe de alcancar as descobertas ja encontradas por outros paises ao redor do
mundo.

Europa e América do Norte, sdo 0s continentes onde estdo concentradas as maiores
quantidades de pesquisas sobre o tema, porém os estudos ja estdo avancados em diversos paises
da Asia, América do Sul e Oceania, que ja dispdem em seus cddigos juridicos flexibilizacio
quanto a criminalizacdo da utilizacdo canhamo e em sua maioria, j& ocorre a regulamentacdo
por meio de leis, que parametrizam as normas para a producdo de medicamentos derivados de
canabindides, bem como a realizacdo de pesquisas e estudos cada vez mais aprofundados sobre
desenvolvimento de novos farmacoldgicos derivados deste compostos e 0s potenciais
tratamentos que possam decorrer de novas descobertas relacionadas a utilizagcdo destas
substancias (MEAD, 2019).

Atualmente sdo comercializados fora do Brasil, compostos farmacoldgicos sintéticos de
composicao similar aos canabindides, cujos principais expoentes disponiveis para consumo sao
as formulas farmacéuticas: Nabilone (Cesamet ®), em apresentacdo de capsulas orais e
Dronabinol (Marinol ®), apresentado em solucdo oral, cuja fungdo de ambos é mimetizar a
atividade farmacoldgica do A 9-tetra-hidrocanabinol. O Nabiximol (Sativex ©), apresenta-se na
forma de Spray Bucal € um outro composto sintético, sendo aprovado pela primeira vez como
medicamento botanico no Reino Unido no ano de 2010 (KISKOVA et al., 2019).

Além destes compostos sintéticos, outras formas de administracdo sdo bases de estudos
e desenvolvimento ao redor do mundo, tais como: 6leos comestiveis, pomadas, lo¢oes, flores
secas vaporizadas, sendo esta Ultima objeto de polémica entre comunidade cientifica e regimes
governamentais em decorréncia da reputacéo estabelecida para 0 consumo de canhamo nestas
condicdes (POYATOS et al., 2020).

CONCLUSAO

Com o crescente nimero de pesquisas e descobertas relacionadas a utilizacdo de
medicamentos provenientes dos extratos de canhamos, para o tratamento das diversas
manifestacOes de cancer existentes, nosso anseio é que a comunidade cientifica global, bem
como governos, setor farmacéutico e sociedade como um todo, despertem seus olhares para 0s
promissores potenciais dos compostos canabindides como uma alternativa muito agregadora no
combate ao cancer no mundo. Nem todos os mecanismos moleculares pelos quais 0s
canabindides exercem atividades antitumorais estdo totalmente esclarecidos.

Nas duas Ultimas décadas, intensificaram-se as pesquisas voltadas para identificacao dos
potenciais terapéuticos dos compostos canabindides. Grande parte dos estudos revelou dados
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consideraveis relacionados aos beneficios destas substancias no combate ao cancer, embora a
maioria das descobertas tenha sido obtida em experimentos in vitro.

Apesar da falta de estudos clinicos, o potencial promissor do uso de canabindides no
tratamento de varios tipos de cancer deve ser abordado com amplitude. Ha inimeras evidéncias
experimentais substanciais que apoiam o papel positivo que os canabindides desempenham na
morte das células cancerigenas, na prevencdo do processo de metéastase e na reducdo do
crescimento tumoral. S&o necessarias mais pesquisas direcionadas a farmacodinamica e
farmacocinética dos canabindides, para que se possam ser consolidadas informacdes especificas
sobre dosagem, via de administracéo e efeitos in vivo quando usados para tratar pacientes com
cancer.

Conforme os estudos nesta tematica avangam no mundo, maior amplitude de agdes dos
canabindides sdo descobertos e os resultados apontam para uma capacidade muito positiva de
resposta aos tumores e aos inumeros sintomas causados pela doenca, em pacientes de diversas
idades, género e localidades.
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