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Uso da Cannabis sativa no Tratamento de Doencas Neoplasicas: Uma Visao Biomédica

Francieli da Silva Cebulski’, Cleverson Antonio Ferreira Martins?
Resumo

A Cannabis sativa possui propriedades terapéuticas verificadas em varios contextos. Ja existem produtos
e medicamentos a base de Cannabis sativa disponiveis no mercado internacional, visto que a seguranga e
eficacia do tratamento € comprovada por estudos e pesquisas. A grande dificuldade é encontrar um equilibrio
entre seus efeitos benéficos e seus efeitos adversos, que podem ocorrer em uso crénico e altas doses.

A utilizacao terapéutica da planta ou dos seus derivados é conhecida ha muitos anos, no entanto, o estudo das
suas propriedades, dos seus analogos e dos recetores canabinoides (CB1 e CB2) e as enzimas envolvidas
no seu metabolismo & muito recente. Apds a descoberta dos canabindides endégenos os estudos cientificos
focaram-se na investigagao do seu potencial clinico. Os principais canabindides presentes na Cannabis sativa
sdo o A9-tetraidrocanabinol (A9-THC), responsavel pelos efeitos psicoativos da planta, e o canabidiol (CBD),
o canabindide considerado nao psicotrépico muito pesquisado ultimamente.

E importante que as pesquisas sobre a planta continuem para que possa ser descoberta uma forma de
extinguir os efeitos negativos da erva e favorecer muitos pacientes com seu uso terapéutico. A énfase deste
estudo foi o uso da Cannabis sativa no auxilio ao tratamento de pacientes com cancer, visto que é uma das
patologias com maior indice de mortalidade da atualidade.
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1 Introducao

A Cannabis sativa € uma planta da familia Canabaceae (Hondrio), cultivada em muitas
regides do mundo, conhecida popularmente no Brasil como maconha (HONORIO et al., 2006).

A primeira utilizagcao da planta de forma documentada foi por volta de 2300 a.C., pelo chinés
Chen Nong, classificada por ele como um dos “supremos elixires da imortalidade” era utilizada
no tratamento de muitas doencas como constipacdo intestinal, dores, malaria, expectoracao,
epilepsia, tuberculose, depressao, nos sintomas psiquiatricos como: hipndético e tranquilizante no
tratamento de ansiedade, mania e histeria. A Cannabis sativa € uma planta complexa, contendo
muitos canabindides na sua composigdo, e cada um tem uma agao distinta, sendo que alguns tem
capacidade de alterar o efeito do outro. O canabidiol (CBD), de acordo com alguns estudos, ndo
contém efeitos psicotrépicos, ele diminui a ansiedade, traz sensacao de bem-estar generalizado e
ajuda na concentragao. Além de ser eficiente como medicamento, o CBD reduz os efeitos do delta-
9-tetrahidrocanabinol (A9—THC) (MELO et al., 2016; CRIPPA et al., 2010 ).

Por muito tempo, assumiu-se que os canabindides exerceram seus efeitos perturbando as
propriedades biofisicas das membranas bioldgicas, devido a sua natureza lipofilica. Isso mudou
qguando o primeiro receptor de membrana especificos de canabinéide foi caracterizado e clonado.
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Esta descoberta impulsionou a investigacdo cientifica sobre os canabindides, o que constitui
atualmente um campo muito ativo na biomedicina (CAFFAREL et al., 2012).

O uso terapéutico ainda é limitado, em muitas regiées seu consumo ¢ ilegal e ndo é tao
facil para os pacientes ter acesso a droga, pois a grande dificuldade de seu uso é alcancgar a
proporcionalidade entre os efeitos benéficos da planta e os efeitos adversos, causados pelo uso
cronico e altas doses. Seu uso terapéutico hoje consiste na sua ag¢ao broncodilatadora, no alivio de
dores e espasmos musculares, em convulsdes epilépticas, na diminuigdo da pressao intraocular do
glaucoma, no aumento do apetite, no ganho de peso e no alivio de nauseas e vomitos relacionados
a pacientes que fazem terapia contra cancer e AIDS (MAYER et al., 2014).

O objetivo deste estudo foi revisar os avangos farmacolédgicos sobre o uso terapéutico da
Cannabis sativa no tratamento de doencas, principalmente no tratamento de cancer.

2 Metodologia

O presente trabalho é uma revisao de literatura sobre o uso da Cannabis sativa no tratamento
do cancer, onde as bases de dados consultadas foram: Scielo, Bireme, Pubmed, Google académico
e para selecionar os artigos e textos foram utilizados como os seguintes descritores: Cannabis
sativa, canabidiol, quimioterapia e tetrahidrocanabinol. O periodo da pesquisa bibliografica foi
realizado entre agosto de 2016 e setembro de 2016, e a revisao contou com trabalhos dos ultimos
dez anos.

3 Discussao

3.1 Cannabis Sativa

Cannabis sativa é cultivada em varias regides do mundo, o chinés Chen Nong ja mencionava
seu uso no tratamento de doencas por volta de 2300 a.C. onde era considerada por ele como um
“supremo elixir da imortalidade”, a planta feminina era considerada como portadora da energia
yin e a planta masculina considerada portadora da energia yang. No entanto, seu uso medicinal
ficou mais popular em torno do século XIX por causa do fisico inglés William B. O'Shaugnessy
(FRAZZETTO,2003; ZUARDI, 2008).

E uma planta anual e didica, com caules verticais e ramificados na base, suas folhas sao
ligadas por um peciolo, sdo lanceolados e serradas na borda, no seu crescimento € observado
um dimorfismo sexual Dessa maneira, as plantas masculinas sao diferentes das femininas por
apresentarem um porte superior, ramos mais finos e folhas mais lanceoladas. Sua altura pode variar
de um a cinco metros, quando cultivada em circunstancias favoraveis. Em contrapartida, as plantas
femininas sdo menores e suas flores formam espigas de glomérulos contraidas, mesmo sendo
menores a maior porcentagem de compostos psicoativos encontram-se nas plantas femininas
(RAYMUNDO et al., 2007; FRAZZETTO, 2003).
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Alguns fatores ecoldgicos interferem em seu desenvolvimento, por exemplo, a fertilidade
do terreno, a temperatura, ja que se desenvolve melhor em climas temperados e tropicais, e a
latitude, além das condigdes genéticas da planta. A concentragdo de canabindides na Cannabis
sativa € uma funcgao de fatores genéticos e ambientais, mas outros aspectos causam diferengas no
conteudo psicoativo da planta, tais como, o tempo de cultivo (maturagao da planta) e tratamento da
amostra (secagem, estocagem, extracdo e condi¢des de analise) (HONORIO et al., 2006).

Jafoiutilizadaparavarias finalidades, nafabricagdo de papel, de cordas, tecidos, das sementes
€ possivel retirar 6leo usado na confecgao de sabao, tintas ou 6leo comestivel. Normalmente esta
planta é tragada, mas também pode ser ingerida. Se o consumo for em forma de cigarros os efeitos
sdo bem mais rapidos, do que a forma ingerida da mesma (RAYMUNDO et al., 2007).

3.1.1 Canabindides

Apesar de existirem mais de 60 substancias na maconha, as chamadas fitocanabinéides, as
duas mais estudadas para usos medicinais sao o A9-THC e CBD. Quando foi iniciado os estudos
de suas atividades e agdes sobre os neurdnios, foi identificado os receptores canabindides (RC),
mostrando que existe afinidade entre os receptores e os compostos e entdo uma série de descobertas
vem revolucionando a farmacologia dos canabindides (MAYER et al., 2014; KRAMER, 2015).

Os compostos identificados nas plantas do género Cannabis sativa, sdo chamados de
canabinoides, devido aos efeitos associados aos receptores canabinoides (CB1 e CB2 no sistema
nervoso central). Os canabindides de origem natural e origem vegetal sdo chamados fitocanabindides.
Consequentemente, endocanabindide € o nome dado a canabindides de origem natural ndo vegetal
presentes endogenamente e produzidos por estimulagao fisioldgica, ou seja moléculas encontradas
naturalmente e produzidas pelo corpo. Assim sendo, diferenciam-se os canabindides endégenos, que
participam de processos fisioldgicos, dos canabinoides exdgenos, que podem ser fitocanabindides
ou canabindides sintéticos (PAMPLONA, 2014).

Os canabindides agem em receptores de todo o organismo, com maior concentragao no
sistema nervoso central (SNC). O cérebro humano produz substancias com agdes parecidas
aos fitocanabindides como o THC, conhecidas como endocanabindides, tendo como exemplo, a
anandamida e o 2-araquidonoilglicerol. Porém, os canabindides da planta apresentam diferengas
estruturais e farmacoldgicas sobre aos canabindides do cérebro, ou seja, o cérebro produz uma
espécie de “maconha natural”’, mas nao significa que os endocanabindides do cérebro causem os
mesmos efeitos observados pelos usuarios de maconha (PAMPLONA, 2014).

Os receptores CB1 estdo localizados no sistema nervoso central, em regides que podem
mediar muitos dos efeitos que afetam as fung¢des cognitivas, dor e memoéria de curto prazo (cortex
cerebral e hipocampo), controle e coordenagdo motora (ganglios da base e cerebelo), hipotermia
e hiperfagia (hipotdlamo). Os receptores CB2 encontram-se no sistema periférico e se conectam
com o sistema imunolégico (BONFA et al., 2008). Estes receptores, juntamente com agonistas
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dos receptores de canabindides enddgenos, sdo conhecidos coletivamente como o sistema
endocanabinoide (KRAMER, 2015).

Do ponto de vista celular, endocanabindides e fitocanabindides agem em receptores
canabindides (CB1) amplamente expressos no cérebro, ocasionando a diminuigéo da liberagéo de
neurotransmissores e diminuindo a excitacdo neuronal. Contudo, conforme a regido cerebral em que
os endocanabindides sao produzidos, eles dao origem a efeitos fisioldgicos dissemelhantes. Algumas
das fun¢des conhecidas sao, a titulo de exemplo, regulagédo de temperatura corporal, regulagédo do
apetite, redugao do limiar de dor e modulagao de processos cognitivos. Ja os fitocanabindides da
maconha, com acgao indiscriminadamente em todas as regibes cerebrais onde os receptores CB1
sdo expressos, propendem a causar efeitos complexos, englobando todas estas fun¢des cerebrais,
e outras. E famosa a “tétrade” de efeitos canabindides, incluindo efeitos de analgesia, hipotermia,
sedacio e catalepsia, principalmente em doses altas. A maconha n&o é constituida somente de
moléculas que atuam em receptores CB1, integrando compostos serotoninérgicos, esterdéides,
flavondides, alcaldides terpenos e outros que ainda séo alvo de intensas pesquisas farmacolégicas
(PAMPLONA, 2014).

No caso, dos receptores CB2 ao contrario do que ocorre com os receptores CB1, agonistas dos
receptores CB2 ndo produzem respostas psicoativas, porém podem suprimir a fungao imunolégica
(PINTO et al., 2015).

Os compostos canabindides sao utilizados na composicdo de medicagdes para ajudar
no tratamento de quimioterapia, por exemplo, para diminuir as nauseas geradas ao longo do
tratamento. Outra acao bioldgica é a analgésica, alguns compostos canabindides possuem eficiéncia
e poténcia correspondentes a morfina ou até mesmo maior, possivelmente mediadas pelo bloqueio
da neurotransmissao nas vias nociceptivas. Os canabindides também apresentaram agdo como
agentes antitumorais fundamentado em experiéncias executadas tanto em cultura de células e em
animais com cancer (HONORIO et al., 2006; GUZMAN, 2006).

Apesar de apresentar uso restringido por ter diversos efeitos colaterais desencadeados pelo
uso desta droga, principalmente os efeitos psicotropicos, € evidente que os compostos canabindides
tém o potencial de produzir efeitos terapéuticos (MAYER et al., 2014).

3.1.2 Delta-9-tetrahidrocanabinol

O primeiro evento reconhecido de isolamento de um principio ativo da Cannabis sativa, o
A9-THC, foi em 1964 por Gaoni e Mechoulam. Na década de 70, varios compostos canabindides
foram separados e sintetizados. O A9-THC, usado como antiemético e como estimulante de
apetite; o A8-THC, classificado como mais barato que o A9-THC para aquisi¢cao e de acordo com
estudos de caracteristicas antieméticas tao boas quanto o A9-THC, mas nao é vendido por motivos
exclusivamente comerciais (HONORIO et al., 2006).

O A9-THC atua nos receptores CB1 e CB2 e fixa-se com igualdade nos dois receptores,
0s outros canabindides expressam melhor ou menor atragdo por um ou outro. Como ndo ha
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fitocanabindides no encéfalo, a presenca de receptores implicaria que alguma substancia enddégena
se agruparia a eles. Assim, foi isolada uma molécula muito similar ao A9-THC que recebeu o nome
de anandamida (N-aracdonil-etanolamina), que tem poténcia inferior e sua agédo dura menos no
encéfalo comparada ao A9-THC (BONFA et al., 2008).

O A9-THC causa uma série de reagdes que vao resultar na abertura dos canais de
potassio e fechamento dos canais de calcio, ocasionando uma diminui¢ao na liberagdo de muitos
neurotransmissores, por isso contém um espectro muito grande de acdoes (MAYER et al., 2014). A
consequéncia dessa relacao depende do tipo de célula ligante e de outras moléculas que podem
disputar pelos sitios de ligagao desse receptor. Ha varios tipos de agonistas para os RC e estes
podem ser identificados segundo dois fatores: a poténcia de interagdo com o RC, que estabelece
a dose efetiva do farmaco e a eficiéncia, que demostra a ampliacdo maxima do sinal que esses
farmacos transmitem as células (BONFA et al., 2008).

3.1.3 Canabidiol

As expectativas com relagao ao uso do CBD como promissora opg¢ao terapéutica se deve a
auséncia de efeitos psicoativos e na cognigdo, segurancga, boa tolerabilidade, ensaios clinicos com
resultados positivos e 0 amplo espectro de agdes farmacolégicas (CRIPPA et al., 2010).

O CBD de inicio foi considerado n&o psicoativo, isto &, desprovido de efeitos cerebrais.
Apesar de que, hoje se saiba que isso nao é verdade, acontece que o CBD isolado nao causa os
efeitos euforizantes do THC e equilibra alguns efeitos adversos que o THC isolado desenvolve,
por exemplo, com relacdo aos danos de memodrias e reduz a susceptibilidade a psicose. Por isso,
métodos farmacolégicos modernos tem-se concentrado na utilizagdo de uma combinagao de THC e
CBD em variadas proporcdes, em detrimento ao uso de THC puro, como acreditava anteriormente.
THC puro por via oral pode causar taquicardia, disforia, sintomas psicéticos, sedacgao fisica e mental
em individuos saudaveis. Por outro lado, de forma comparativa, CBD oral até 600 mg foi considerado
seguro e bem tolerado (PAMPLONA, 2014).

3.2 Medicamentos a base de Cannabis sativa

Os avancos observados nos estudos das areas farmacolégicas e quimicas ultimamente
possibilitaram a sintese de canabindides ativos puros, que se destacam por possuirem composi¢ao,
estabilidade e dose precisamente conhecidas, em confronto a Cannabis sativa in natura, que contém
efeitos e composicao variada. A desvantagem do composto sintético diz respeito aos altos custos
de fabricagdo comparado aos seus equivalentes de extracdo simples a partir do vegetal. Estes
custos acabam sendo transferidos para o consumidor, que pode dificultar 0 acesso ao tratamento
em alguns casos (BONFA et al., 2008).

Existe uma variedade de canabindides dos quais o potencial terapéutico esta em investigacao.
As classes estudadas envolvem agonistas e antagonistas dos receptores canabindides, inibidores
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de recaptacdo ou degradagdo que eleva os niveis enddgenos dos canabindides, moduladores
alostéricos que fazem uma regulagem fina dos receptores, além de extratos padronizados contendo
fitocanabindides. Alguns destes compostos se encontram em fase de testes clinicos, sendo que
poucos deles ja estdo disponiveis comercialmente para uso terapéutico (PINTO et al., 2015)

Alguns medicamentos produzidos com origens em compostos canabindides sao: o Marinol®
(Dronabinol, A9-THC), desenvolvido pelo laboratério Roxane (Columbus-EUA) e sua variacédo
estrutural nabilona (Cesamet®) (Nabilone), desenvolvido pelo laboratdrio Eli Lilly (Indianapolis-EUA),
desenvolvidos para ativar diretamente os receptores CB1 e foram bem sucedidos, constituindo
estratégias clinicamente ja disponiveis. Esses medicamentos sao indicados para o tratamento das
nauseas causada pela quimioterapia durante tratamento do cancer (HONORIO et al., 2006).

O Sativex® é outro medicamento de origem canabindide que contém concentrag¢des controladas
de THC e CBD, produzido com alto teor de THC (Tetranabinex®) e alto teor de CBD (Nabidiolex®),
que é um extrato hidro-alcodlico, administrado na forma de spray oral, possibilita a absor¢éo pela
mucosa bucal, que € melhor do que a ingestao oral por permitir maior flexibilizagdo e individualizagédo
da dose, de acordo com a tolerancia individual. Normalmente usa-se o Sativex® cerca de 8-12 vezes
por dia, o equivalente a uma dose diaria de 20-30 mg de THC e CBD. Por ser de origem hidro-
alcodlica € comum haver irritagdo temporaria no local de aplicagao, e uma quantidade consideravel
dos pacientes relata efeitos similares ao da maconha, mas com duragido menor. Nao ha evidéncias de
gue o Sativex® tenha sido usado em abuso pelos pacientes que o utilizaram clinicamente, sendo que
uma leve tontura foi o efeito adverso mais relatado (PAMPLONA, 2014).

Na Holanda, desde 2003 uma linhagem padronizada de Cannabis sativa conhecida
como Bedrocan® era fornecida por farmacias autorizadas e inicialmente indicada para vémitos
associados a quimioterapia, perda de peso e dor neuropatica associado ao HIV/AIDS. Variedades
de Bedrocan® ja foram estudadas com resultados positivos em dor crbnica, glaucoma e esclerose
multipla. Estudos epidemiolégicos tem mostrado que cerca de 10 a 15% dos pacientes com dor
crénica usam maconha para reduzir a dor, melhorar o humor e a qualidade do sono. O Bedrocan®
€ essencialmente uma maconha padronizada, os pacientes podem fumar, vaporizar, ou usar na
preparacdo de comestiveis de base oleosa (manteigas, por exemplo). Para administragao por via
pulmonar, é sugerido que se evite a inalagdo de fumaca, substituindo o uso de cigarros de maconha
pela utilizagdo de vaporizadores, pois pela temperatura que € submetida a maconha (cerca de
250°C) se amplia a volatilizacdo de compostos canabindides, sem produzir grande parte dos com-
postos cancerigenos associados a combustio. O vaporizador mantém a mesma farmacocinética do
THC no plasma, com expressiva redugao da quantidade de CO inalado (PINTO et al., 2015).

3.3 O Céncer

O céancer € considerado um agrupamento de mais de 100 doengas que consiste no
desenvolvimento desordenado de células que invadem tecidos e 6rgaos e podem se proliferar para
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outros locais do corpo, que dividem-se rapidamente e normalmente sdo agressivas e incontrolaveis,
dando origem a formagcao de tumores, neoplasias malignas ou um tumor benigno, que é uma
aglomeragéo de células em um unico local, que proliferam devagar e aparentam as células do
tecido original, dificilmente causam risco de vida. Existem varios tipos de cancer, cada um refere-
se aos varios tipos de células do corpo, por exemplo, o carcinoma, que tem génese em tecidos
epiteliais como pele, mucosa ou o sarcoma, que tem génese em tecidos conjuntivos como 0 0sso,
musculo ou cartilagem (GUERRA et al., 2005).

O cancertem se caracterizado como um grande problema de salude publica pela alta prevaléncia
tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento. E uma das patologias que mais matam
na atualidade, por isso as pesquisas e buscas por tratamentos menos invasivos, mas a0 mesmo
tempo eficazes. O seu desenvolvimento tem origens variadas, desde fatores genéticos até a relagao
dos habitos e costumes com os diferentes ambientes relacionados ao ambiente natural, ambiente
ocupacional, ambiente de consumo, ambiente social e cultural (CASTRO FILHA et al., 2016).

Pode-se também distinguir o tipo de cancer por sua rapidez de proliferagdo das células e a
capacidade de invasao dos tecidos e 6rgaos préximos ou distantes, as chamadas metastases. O
cancer pode ter origem em varios locais do corpo, mas alguns 6rgaos sdao mais afetados, como:
pulmao, mama, colo do utero, prostata, colon e reto (intestino grosso), pele, estémago, eséfago,
medula 6ssea (leucemias) e cavidade oral (boca). Cada 6rgao pode ser afetado por tipos diferenciados
de tumor, menos ou mais agressivos (O CANCER, 2016).

O diagnostico e tratamento de variados tipos de cancer, em todas as idades, tiveram muitos
avancos ultimamente. O diagndstico precoce junto com atuais métodos terapéuticos (radioterapia,
quimioterapia, cirurgia e transplante de medula 6ssea) tém permitido niveis de sobrevida maiores.
Destaca-se também a relevancia do permanente aparecimento de medicagdes quimioterapicas com
maior eficiéncia e a aplicagao do planejamento conciliado de drogas. Com o surgimento de técnicas
terapéuticas menos toxicas, o cancer no futuro se tornara um tipo de doenca crbnica que varios dos
pacientes manifestaram conforme avance a sua idade (GUERRA et al., 2005).

Existem outros pontos de vista que requerem atenc¢ao, como o método de liberagéo de drogas
no Brasil ainda necessita se amplificar, para integrar a autorizagédo provisoria e relativa de novas
medicag¢des que demonstram reais e assegurados resultados nas fases iniciais, entretanto em fases
mais avancadas precisam de mais estudos para liberacdo permanente. As taxas de mortalidade do
cancer ainda sao altos, cada novidade na area terapéutica causa esperanga de maior tempo de
sobrevida e de melhor qualidade de vida aos pacientes (CANCER, 2004).

3.4 Acéo dos canabindides associados a quimioterapia e em células neoplasicas

Ja esta bem estabelecido que os canabindides tém caracteristicas antieméticas que podem
ajudar muito nos sintomas relacionados a quimioterapia. Foi realizada uma pesquisa em Rambam
Healt Care, em lIsrael, feita em pacientes com uma autorizagédo para utilizagao da planta durante o
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tratamento quimioterapico da doencga, que tinha como finalidade avaliar as vantagens e os efeitos
colaterais do uso de Cannabis sativa em pacientes com cancer. Os pacientes que fizeram uso do
composto relataram uma eficacia superior do extrato da planta do que de produtos sintéticos da mesma.
Apesar disso, praticamente todo o estudo foi realizado com produtos sintéticos. Foram feitas duas
entrevistas com questionarios sobre sintomas e efeitos colaterais, a primeira no dia que receberam a
autorizac@o e a segunda entre seis e oito semanas depois. Dos 211 pacientes da primeira entrevista,
somente 131 fizeram a segunda entrevista, 25 deles cessaram o tratamento apdés menos de uma
semana. Todos os sintomas relacionados com o tratamento apresentaram melhora significativa. Nao
foram observados efeitos colaterais relevantes, a ndo ser com relagdo a memoaria, reduzindo em
pacientes com uso de Cannabis sativa prolongado. Os efeitos positivos em sintomas relacionados ao
cancer foram baseados pela confianga em auto-relatos variaveis (BAR-SELA et al., 2013).

Estudos e pesquisas realizados nos ultimos anos, sustentam que os canabindides possuem
atividade anticancer, estes compostos exercemfungao anti-proliferativo, pro-apoptética, antimigratéria
e agbes anti-invasivas em um amplo espectro de células cancerigenas. Além disso, crescimento
tumoral, angiogénese e metastase s&o dificultados pelos canabindides em xenotransplante, baseado
em ratos de laboratério com cancer geneticamente modificados (CAFFAREL et al., 2012).

Os canabinodides destroem células neoplasicas, sem acometer significativamente as
células nao neoplasicas. Seu uso em ratos demonstrou inibigao do crescimento de varios tipos de
tumores, como: xenoenxertos, incluindo o carcinoma do pulméo, glioma, epitelioma, na tiréide, de
pele, pancreatico, carcinoma, linfoma e melanoma. Esta acao foi revelada por muitas abordagens
bioquimicas e farmacolégicas, principalmente por determinagdo da expressao do receptor de
canabinoide nos tumores e utilizando agonistas e antagonistas seletivos dos receptores dos
canabindides (GUZMAN, 2006).

Uma pesquisa sobre acado antitumoral canabindide concentrou-se em tumores cerebrais
malignos (gliomas). Gliomas dispde um conjunto de tumores primarios heterogéneos do sistema
nervoso central (SNC) provenientes de células gliais, eles sdo a maioria dos tumores primarios
malignos do SNC e suas taxas de morbidade e mortalidade s&o altas. Glioblastoma é o glioma mais
constante e perigoso, apesar dos avangos no diagnéstico e das novas formas de tratamento seu
prognéstico continua complicado, por isso novas oportunidades para o desenvolvimento de terapias
efetivas para gliomas malignos séo necessarias (SILVA et al., 2010).

O estudo foi feito de inicio com administracao local de THC, WIN-55212-2 ou o agonista
canabinoide sintético, CB2 JWH-133 que diminuiu o tamanho dos tumores gerados por inoculagcéo
intracranial de umalinha de células de gliomaemratos. Os estudos complementares em xenoenxertos
de tumores ocasionados pela inje¢ao subcutanea de células de glioma em ratos imunodeficiéntes,
demostrou diminuigdo do crescimento de tumores derivados nao apenas a de uma linha de células
de glioma, mas também a partir de células de glioblastoma multiforme. A inibi¢do do crescimento de
células de glioma, se da, pela ligagdo aos seus RC especificos na superficie de células tumorais,
articulando as vias fundamentais de sinalizagdo celular, restringindo a proliferacao de células

Revista Eletrénica Biociéncias, Biotecnologia e Saude, Curitiba, n. 15, maio-ago. 2016. 2



Biociéncias, Biotecnologia e Saude s setdez 216

—_— ¥
-
/KJ, ! : Sy ~
de tumor por ao menos dois mecanismos: um processo de morte celular programada chamado
apoptose e uma diminuigdo da vascularizagédo do tumor e, portanto, o sangue. Surpreendentemente,
as células cerebrais normais ndo sdo afetadas, favorecendo o conceito de que os receptores de
canabinoides regulam os percursos de sobrevivéncia celular e morte celular de maneira distinta
entre células neoplasicas e ndo neoplasicas (GUZMAN, 2006).

Com base nestes achados pré-clinicos, foi realizado em ensaio clinico piloto de fase | em
que 9 doentes com glioblastoma multiforme recorrente receberam THC intratumoral. A terapia
padrao (cirurgia e radioterapia) nestes casos tinham falhado e havia evidéncias de progressao
tumoral. Foi avaliada a agdo do THC sobre o tempo de sobrevivéncia e varios parametros de células
tumorais e foi feito um escalonamento de doses para a administragdo de THC. A sobrevivéncia
média do grupo desde o comego da administragdo de canabindides foi de 24 semanas (IC 95%:
15-33). O THC diminuiu a proliferagdo de células tumorais (como determinado por imunomarcagao
Ki 67) e aumento da apoptose de células tumorais. (Tal como determinado por imunocoloragédo com
caspase active 3) quando administrado a 2 doentes. (GUZMAN, 2006).

A acdo dos compostos canabindides também foi estudada no tratamento do cAncer de mama,
gue é uma doenca resultante da multiplicagao de células anormais da mama, que forma um tumor.
Ha vaérios tipos de cancer de mama, alguns se desenvolvem rapidamente, outros néo. E o tipo de
cancer mais comum entre as mulheres no mundo e no Brasil, depois do cancer de pele, o cancer de
mama responde por cerca de 25% dos casos novos a cada ano (CASTRO FILHA et al., 2016).

Alguns tumores neste tipo de cancer continuam resistentes a terapias convencionais.
Existem varios testes expressivos que demonstram que canabindides tém acgdo anti-tumoral em
modelos pré-clinicos de cancer de mama. Esta acao anti-tumoral é produzida pelo bloqueio de
varias caracteristicas de cancer (proliferacao de células cancerosas, metastase e angiogénese), ao
invés do direcionamento de um processo sozinho e os compostos mostraram-se efetivos e seguros
(CAFFAREL et al., 2012).

Para o cancer de cdlon e reto, ja existem evidéncias sobre a agdo dos canabindides. Esse
tipo de cancer abrange tumores que acometem um segmento do intestino grosso (o célon) e o reto.
Grande parte desses tumores se inicia a partir de polipos, lesbes benignas que podem crescer
na parede interna do intestino grosso. Os estudos realizados para esse cancer, demostram que
CBD inibe seletivamente o crescimento de células neoplasicas do cancer do colorretal e dificulta
a progressao do cancer do colon in vivo, principalmente através do mecanismo pré-apoptoético e
impede o desenvolvimento e o crescimento da carcinogénese do célon in vivo (BORRELLI et al.,
2008; O CANCER, 2016).

Consideragoes finais

Os dados coletados nesta revisdo demonstram que os canabindides podem, no futuro, ser
uma grande importancia na opgao terapéutica. Os avangos farmacoldégicos em relagdo ao uso
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terapéutico da Cannabis sativa criam uma perspectiva de que os farmacos a base de fitocanabinoides
e canabindides sintéticos possam ser utilizados para auxiliar principalmente o tratamento da dor,
além das evidéncias convincentes de que os canabindides exercem atividade anti-tumoral agindo
no bloqueio de varias fungbes do cancer como: proliferacdo de células cancerigenas, metastases
€ angiogénese.

Entretanto, mais estudos s&do necessarios para confirmar a eficiéncia e a seguranca da
utilizacdo desses compostos em pacientes, principalmente pela incidéncia e a intensidade dos
efeitos adversos nos tratamentos de longo prazo, por exemplo, prejuizo de memdaria de curto prazo,
alteracao na percepgao de tempo, diminuigao de foco, falta de coordenagao motora e sedagao. Por
isso, ha muitas controvérsias sobre seu uso terapéutico, € necessario aumentar o entendimento
sobre a droga e seus mecanismos de agao, a fim de minimizar os efeitos os efeitos colaterais e
obter uma resposta terapéutica mais eficiente e beneficiar milhares de pacientes.
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