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RESUMO

O tratamento do cancer continua sendo um grande desafio para a medicina moderna, e terapias complementares estdo sendo
exploradas cada vez mais como opgdes adicionais para melhorar os resultados dos tratamentos convencionais. O canabidiol
(CBD) e o delta-9-tetra-hidrocanabinol (THC) s&o dois componentes encontrados na planta Cannabis sativa, o uso combinado
desses componentes concede maiores beneficios ao paciente em tratamento pois o CBD otimiza os efeitos do THC e reduz sua
atividade psicotropica. Os beneficios do CBD e do THC v&o além da simples reducéo dos sintomas, eles possuem propriedades
anti-proliferativas, o que significa que podem inibir o crescimento descontrolado das células cancerigenas, sdo anti-angiogénicos,
o que reduz a formagdo de novos vasos sanguineos que alimentam o tumor, esses compostos também sdo pré-apoptéticos,
induzindo seletivamente a morte programada das células cancerigenas e além disso, eles tém a capacidade de modular o
sistema imunolégico do corpo, tornando-o mais eficaz no reconhecimento e combate as células cancerigenas. Assim sendo, o
CBD e o THC oferecem uma nova perspectiva na luta contra o cancer, ndo apenas aliviando os sintomas, mas também atacando
diretamente as células cancerigenas e melhorando a resposta do sistema imunolégico. A medida que a pesquisa continua
avancando nessa area, é importante explorar essas terapias complementares para melhorar a qualidade de vida dos pacientes
e aumentar as chances de recuperacao.
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ABSTRAC

The treatment of cancer remains a significant challenge for modern medicine, and complementary therapies are increasingly
being explored as additional options to enhance the outcomes of conventional treatments. Cannabidiol (CBD) and delta-9-
tetrahydrocannabinol (THC) are two components found in the Cannabis sativa plant. The combined use of these components
offers greater benefits to patients undergoing treatment, as CBD enhances the effects of THC and reduces its psychotropic
activity. The benefits of CBD and THC extend beyond mere symptom relief; they have anti-proliferative properties, meaning they
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can inhibit the unchecked growth of cancer cells. They are also anti-angiogenic, reducing the formation of new blood vessels
that feed tumors. Furthermore, these compounds are pro-apoptotic, selectively inducing programmed death in cancer cells.
Additionally, they have the ability to modulate the body’s immune system, making it more effective in recognizing and combatting
cancer cells. Thus, CBD and THC offer a new perspective in the fight against cancer, not just alleviating symptoms but also directly
targeting cancer cells and enhancing the immune system’s response. As research continues to advance in this area, it is essential
to explore these complementary therapies to improve patients quality of life and increase their chances of recovery.

Keywords: cannabidiol, cancer, treatment.

A Cannabis tem sido utilizada ha séculos com diferentes
finalidades, incluindo praticas medicinais e recreacionais. A planta
possui mais de 400 substancias quimicas, e seus componentes
sdo chamados de canabinoides, que podem ser classificados
como psicoativos e ndo psicoativos, o CBD e THC s&do exemplos
respectivos desses componentes.'

Um relatério arqueoldégico académico sobre a escavagao
de um tumulo de um homem enterrado por volta de 750 a.C. na
China, revelou que havia 800 gramas de Cannabis enterrados,
andlises especificas indicaram que a planta foi cultivada a partir
de variedades de Cannabis selecionadas por humanos com base
no seu teor de THC. Nos registros mais antigos, a Cannabis
fornecia fibras para cordas e redes, alimentos e sementes para
6leo, acredita-se que foi descoberto por acaso as propriedades
euforizantes da Cannabis aquecida e a resina produzida pelas
plantas femininas. Nesse contexto, os humanos passaram da
coleta para o cultivo de Cannabis, selecionando suas variedades
para atividades especificas, como produgao de fibras ou conteudo
de THC.2

Os primeiros registros sobre as propriedades medicinais da
Cannabis se deram no oriente, o Papiro Ebers, escrito no Egito
por volta de 1500 a.C., relatou a aplicagao topica de Cannabis
para inflamacéo. Ja no ocidente, no Império Romano, Plinio, o
Velho era um naturalista que indicou em seus livros propriedades
analgésicas e anti-inflamatoérias. Dr. William Brook O’'Shaughnessy
apos realizar pesquisas na india e publica-las na Europa em 1839,
empregou a Cannabis medicinalmente na comunidade médica e
estimulou a realizagdo de mais estudos em todo o ocidente.?

Apesar disso, durante grande parte do século XX, houve
pouco interesse no uso medicinal da Cannabis, porém nas ultimas
décadas, o Estados Unidos comegou um processo de reinstalagao
como substancia util para o uso medicinal, aumentando sua
popularidade novamente. Isso é especialmente relevante para
o tratamento complementar do cancer, uma doenca que afeta
milhdes de pessoas em todo o mundo e que frequentemente causa
dor intensa e efeitos colaterais desagradaveis nos pacientes.’

A Cannabis medicinal pode ser uma opgéao altamente eficaz
para aliviar o desconforto associado ao tratamento e progresséo
do cancer. Em contraste com a abordagem tradicional de isolar e
estudar canabinoéides individuais, acredita-se que é a planta inteira

e o efeito em conjunto das substancias que constitui a intervengéo
mais eficaz.’

Ao ser utilizada em conjunto com o tratamento oncoldgico
padrdo, a planta pode reduzir a necessidade de multiplos
medicamentos e mitigar as interagdes indesejadas entre eles e
a terapia sistémica do paciente. Tanto o CBD quanto o THC tém
demonstrado propriedades antitumorais em estudos clinicos,
esses compostos podem inibir o crescimento das células tumorais,
reduzir a formagéo de vasos sanguineos que alimentam o tumor
e induzir a apoptose das células cancerigenas, além disso, eles
também apresentam efeitos imunomoduladores, auxiliando o
sistema imunolégico na identificacdo e combate mais eficaz a
essas células. Além dos efeitos diretos no cancer, a Cannabis
medicinal demonstrou consistentemente melhorar sintomas
adversos comuns associados ao cancer e a terapia oncologica,
incluindo o aumento de apetite, alivio de nauses e vémitos e o
controle da dor."

Atualmente, o cancer representa uma das principais causas
de morte em todo o mundo, correspondendo a primeira causa de
morte prematura, antes dos 70 anos, na maioria dos paises. Na
ultima década, no Brasil, foi possivel observar uma melhora na
qualidade e disponibilidade de informagdes sobre incidéncia e
mortalidade por essa enfermidade, a estimativa para o triénio de
2023 a 2025 no Brasil, é de 704 mil novos casos de cancer. Diante
desse cenario, é fundamental que as pesquisas cientificas e as
legislagbes avancem cada vez mais para permitir o acesso seguro e
regulamentado a Cannabis medicinal no tratamento complementar
dessa doenca. Essa abordagem pode oferecer esperanga e alivio
para os pacientes, reduzindo a carga da doenga e melhorando
sua qualidade de vida, além de abrir caminho para descobertas
terapéuticas inovadoras e potencialmente revolucionarias.®

Neste trabalho, foi conduzida uma revisdo sistematica com
o intuito de compreender e sintetizar evidéncias relativas aos
mecanismos de agédo do CBD e THC no tratamento antitumoral.
A busca bibliografica abrangeu bases de dados reconhecidas no
meio académico, incluindo PubMed, Annals of Oncology, Springer
Link, Cochrane e SciELO, além de consultas a bibliotecas digitais
e websites de sociedades cientificas relacionadas a oncologia e
cannabis medicinal. A pesquisa focou em artigos em portugués e
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inglés, publicados até junho de 2023.

A estratégia de selecdo envolveu os seguintes passos: (1)
Definigdo das palavras-chave: “Cannabis”, “Cannabis medicinal”,
“Canabidiol (CBD)", “Tetrahidrocanabinol (THC)”, “Cancer”, “Tumor”,
“Tratamento”; (2) Realizagao da busca nas plataformas mencionadas;
(3) Categorizagéo e selegdo dos documentos de acordo com sua
relevancia e adequagdo ao tema; (4) Extragdo de informagdes
pertinentes; (5) Sintese dos resultados obtidos; e (6) Interpretagéo
das evidéncias, relacionando-as com o contexto do estudo.

Os critérios de inclusédo adotados foram a pertinéncia ao tema e
o periodo de publicagdo. Foram excluidas pesquisas consideradas

incompletas, ndo relacionadas diretamente a tematica e aquelas
que nao apresentavam metodologias e resultados de forma clara.

Através da busca na literatura, foram identificados um total de
70 artigos. Ao aplicar os critérios de inclus@o e apds a remocao de
duplicatas, chegou-se a um total de 30 artigos pertinentes. Deste
montante, apds uma analise por leitura, titulo e resumo, 14 artigos
foram selecionados para andlise aprofundada, apresentados
detalhadamente na tabela subsequente.

Tabela da Revisao
N° Autor/data Titulo Metodologia Conclusdes
A cannabis pode complementar tratamentos padrao
Cannabis, Cannabinoids and L de cancer, mas carece de evidéncias robustas
Donald I. Abrams, . . Reviséo . ) .
1 2022 Cannabis-Based Medicines literaria sobre sua atividade antitumoral. A analise de
i i
in Cancer Care expressao de CB1 e CB2 em tumores pode ajudar
a entender sua influéncia na progresséo da doenga.
Esta revisdo expde o potencial antiproliferativo
e pro-apoptotico dos canabinoides, como o
. . Endocannabinoid system P pop = A
Maria Pyszniak , A9-THC, na modulagao do cancer. Contudo,
L as a regulator of tumor L . L
Jacek Tabarkiewicz, ] ) . Revisédo a falta de estudos clinicos robustos limita seu
2 ) ) cell malignancy biological L e . .
Jarogniew J. Luszczki, . Literaria uso principalmente para terapia paliativa. Logo,
pathways and clinical . N . .
2016 e pesquisas adicionais sdo essenciais para validar
significance L .
a eficacia dos canabinoides como tratamento
coadjuvante em pacientes oncologicos.
Samridhi Lal, A L
. . . . As evidéncias apontam que canabinoides podem
Anusmita Shekher, Cannabis and its constituents . . .
. L modular o crescimento tumoral e aliviar sintomas
Puneet, Acharan for cancer: History, Revisdo . R . .
. . ) ] L em pacientes com cancer, mas pesquisas clinicas
3 S. Narula, Heidi biogenesis, chemistry and Literaria o L L. .
. T adicionais sdo necessarias para confirmar esses
Abrahamse, Subash C pharmacological activities e .
potenciais beneficios.
Gupta, 2020
Ha um crescente interesse global nas propriedades
. Therapeutic and Supportive medicinais da Cannabis para tumores cerebrais,
J Eduardo Rodriguez- o s . . . . .
4 Almaraz. Nicholas Effects of Cannabinoids in Revisado visando gerenciar efeitos colaterais. Canabinoides
Butows‘ki 2023 Patients with Brain Tumors Literaria podem complementar tratamentos convencionais,
’ (CBD Oil and Cannabis) porém, pesquisas mais profundas sdo urgentes
para entender seus impactos e interagdes clinicas.
James M. Nichols e L O CBD tem propriedades imunossupressoras,
Immune Responses Reviséo L . |
5 Barbara LF Kaplan, o L modulando a ativagao e fungdo de células
Regulated by Cannabidiol Literaria ) L
2020 imunitarias.
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Marcos Adriano Lessa,
Ismar Lima Cavalcanti,
Nubia Vergosa
Figueiredo, 2016

Derivados canabinoides e
o tratamento farmacoldgico
da dor

Reviséo
Literaria

O avango no conhecimento do sistema
endocanabindide e estudos com canabinoides
podem beneficiar o desenvolvimento de tratamentos
para sindromes dolorosas, mas pesquisas
adicionais sao essenciais para validar a eficacia e
seguranga desses compostos.

Linda A Parker , Erin
M Rock e Cheryl L
Limebeer, 2011

Regulation of nausea and
vomiting by cannabinoids

Reviséo
Literaria

Os canabinoides mostram potencial no tratamento
de nauseas e vomitos relacionados a quimioterapia,
onde tratamentos convencionais frequentemente
falham, levando a interrupgdes no tratamento.
Embora a pesquisa em modelos animais e clinicos
apoie a eficacia dos canabinodides contra nauseas,
é fundamental realizar mais estudos para entender
0Ss mecanismos neurais e desenvolver tratamentos
eficazes e confiaveis.

Camren G. Heider,
SashaA. ltenberg ,
Jiajia Rao , Hang Ma e
Xian Wu, 2022

Mechanisms of Cannabidiol
(CBD) in Cancer Treatment:
A Review

Revisao
Literaria

A revisdo destaca o potencial anticancerigeno do
CBD através de estudos preclinicos, sublinhando a
necessidade de mais pesquisas e ensaios clinicos
em humanos para validar sua eficacia e seguranca

no tratamento do cancer.

Milian L, Mata M,
Alcacer J, Oliver
M, Sancho-Tello M,
Martin de Llano JJ, et
al, 2020

Cannabinoid receptor
expression in non-small cell
lung cancer. Effectiveness
of tetrahydrocannabinol and
cannabidiol inhibiting cell
proliferation and epithelial-
mesenchymal transition in
vitro

Ensaio in vitro

Os receptores CB1 e CB2 podem ser marcadores
potenciais para a sobrevida em cancer de pulméo
de células ndo pequenas. THC e CBD inibem a
proliferagcéo e a expressédo de EGFR nessas células
cancerigenas, e a sua combinagao pode restaurar o
fendtipo epitelial in vitro.

10

Massi P, Solinas M,
Cinquina V, Parolaro
D., 2012

Cannabidiol as potential
anticancer drug

Revisao
literaria

O CBD, um canabindides n&o psicoativo de plantas,
mostra agdes contra a proliferagéo de diversos
tumores, podendo também agir contra a migragéao,
invasdo e metastase das células cancerigenas, e
possivelmente contra a angiogénese. Ha evidéncias
emergentes sugerindo que o CBD pode inibir
significativamente o crescimento e a disseminagéo
do cancer.

1

Guerra D, Hesketh P,
2020

Cannabinoids as antiemetics:

everything that’s old is new
again.

Reviséo
Literaria

O estudo examinou os modestos efeitos
antieméticos do THC + CBD, mas revelou uma forte
preferéncia dos pacientes pelo tratamento com
canabinoides.

12

I. Martellucci, L.
Laera,S. Lippi,S.
Marsili, R. Petrioli, G.
Francini, 2015

Impact of cannabinoids

on the Quality of Life in

Oncology: Prospective
Observational Study

Estudo clinico

A cannabis parece controlar émese em pacientes
com cancer, mas nao alivia suficientemente a
dor. A formulagao em infusdo é bem aceita pelos
pacientes. Mais estudos sdo necessarios para
entender completamente seus efeitos na qualidade
de vida e em outros sintomas.
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P. Grimison, A.
Mersiades, A. Kirby,
N. Lintzeris, R.
Morton, P. Haber, 1. . L
Olver A Walsh. | Oral THC:CBD cannabis A combinacgao oral de THC:CBD, quando
T C extract for refractory adicionada a antieméticos padr&o, reduziu nauseas
McGregor, Y. Cheung, . . . . )
chemotherapy-induced e vOmitos, mas causou mais efeitos colaterais,
A. Tognela, C. N Estudo . . .
13 . nausea and vomiting: a ) sendo preferida pela maioria dos participantes em
Hahn, K. Briscoe, M. . randomizado . . .
randomised, placebo- comparagao com o placebo. Estudos adicionais
Aghmesheh, P. Fox, . . )
. controlled, phase Il crossover estdo planejados para confirmar esses achados
E. Abdi, S. Clarke, S. ) .
. ) trial promissores.
Della-Fiorentina, J.
Shannon, C. Gedye,
S. Begbie, J. Simes,
M. Stockler, 2020.
T.D. Brisbois, I.H. de
Kock, S.M. Watanabe, | Delta-9-tetrahydrocannabinol
M. Mirhosseini, may palliate altered . . L
o O THC pode ter utilidade no alivio de modificacdes
D.C. Lamoureux, chemosensory perception in Estudo . . ) .
14 ] ) quimiossensoriais e para intensificar o prazer da
M. Chasen, N. cancer patients: results of a randomizado . . . .
) . alimentagdo em pacientes com cancer.
MacDonald, V.E. randomized, double-blind,
Baracos, W.V. Wismer, | placebo-controlled pilot trial
2011.

Acannabis ganhou atengdo como um tratamento complementar
potencial para o cancer apresentando resultados promissores.
Pesquisas demonstraram que os compostos ativos da cannabis,
tém propriedades antineoplasicas e podem potencialmente ser
usados como agentes antineoplasicos e como forma de amenizar
os efeitos colaterais de tratamento convencionais, como a
quimioterapia e radioterapia, que sdo os métodos que causam os
efeitos adversos mais agressivos.*557:

Uma revisdo sistematica descobriu que a cannabis,
especificamente Cannabis sativa, pode ser eficaz na redugao
das nauseas, vOmitos, dor intensa, ansiedade, depressao,
insbnia e em diversos sintomas neuropsiquiatricos, entre outros
sintomas induzidos pela quimioterapia em pacientes que estao em
tratamento.®°10" A cannabis demonstrou 6timo potencial como
um tratamento complementar, pelo aumento da sensagao de bem-
estar que é consideravelmente reduzido por conta do tratamento
antitumoral e seus sintomas, induzindo efeitos analgésicos,
antieméticos, neuroprotetores, além de um estudo indicar alto
potencial para alivio de modificagdes quimiossensoriais e para
intensificar o prazer da alimentagdo em pacientes com perda
de apetite.’?'> Um estudo realizado descobriu que doses mais
elevadas de THC, encontrados na cannabis, levou a um aumento
da mortalidade das células cancerigenas, especialmente nos
casos em que o tratamento convencional ndo foi eficaz.'*1516

Além disso, regimes de tratamento de cannabis medicinal de curto
prazo tém sido encontrados para produzir efeitos benéficos entre
pacientes com cancer paliativo, indicando seu potencial como uma
terapia complementar.'”1®:

Um aspecto muito importante de abordar sempre que tratamos
de cannabis e seu potencial uso terapéutico € como fazé-lo em
conjunto com o nosso sistema canabindide endégeno. A principal
fungéo fisiolégica do sistema canabindide endégeno consiste
em inibir a liberagdo de outros neurotransmissores (acetilcolina,
dopamina, histamina, serotonina, glutamato, GABA, etc.) no
sistema nervoso, geralmente estimulando os receptores CB1.
O canabidiol apresenta um mecanismo de agado complexo que
consiste em: fraco bloqueio dos receptores CB1, um agonista
inverso dos receptores CB2 e estimulagdo dos receptores
vaniléides tipo 1 (TRPV1 — potencial receptor transitério vaniloide
1) e tipo 2 (TRPV2 - potencial receptor transitério vanildide 2). Os
receptores CB1 e CB2 podem exercer efeitos anti-inflamatorios,
pro-apoptoticos e antiproliferativos, que podem ajudar a combater
0 cancer e aumentar a concentragdo de anandamida (através do
bloqueio da sua hidrdlise), um neurotransmissor de acidos gordos
(seus efeitos sdo mediados através de receptores CB1, localizado
principalmente no sistema nervoso central, mas também presentes
em o6rgaos, tecidos e sistema nervoso periférico e receptores CB2
encontrados em tecidos imunoldgicos, trato gastrointestinais
e em baixas concentragdes no sistema nervoso central); os
receptores CB1 regulam varias fungdes bioldgicas, como apetite,
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metabolismo e peso corporal que podem ser Uteis quando usados
como tratamentos para sintomas associados a quimioterapia
reduzindo indicios de disturbios neuropsiquiatras, depressao
e ansiedade; a sinalizagdo enddégena de adenosina (através da
ligacéo ao transportador 1 de nucleosideo de equilibrio); inibigao
do receptor 55 acoplado a proteina G (GPR55); e a estimulagédo
do receptor 5-HT 1a (receptor de serotonina 1A), PPARYy (receptor
y ativado por proliferagdo de peroxissoma nuclear) e subtipos de
receptor de glicina. Neste contexto, os receptores canabindides
acabam por interferir em vias de sinalizagdo para exercerem os
seus efeitos nos diferentes tecidos e 6rgaos. 920212223,

A farmacocinética do CBD depende de sua formulagédo
farmacéutica e de suas vias de administragdo. E um composto
lipofilico que se dissolve em gordura. A absorgéo que ocorre apos
a inalagdo é bem semelhante a absorg¢do intravenosa, sendo
possivel obter uma concentragdo plasmatica dentro do prazo
de 3 a 10 minutos e sendo maior do que se fosse administrada
por via oral. Os niveis plasmaticos podem ser aumentados se o
CBD for administrado por via oral junto a alguma refeigdo, pois
os lipidios podem aumentar sua absorg¢do. Apds a administragéo
oral, o CBD sofre um intenso metabolismo de primeira passagem
ou eliminagdo pré-sistémica; assim, a via de inalagdo pode evitar
ou reduzir a extensdo desse metabolismo de primeira passagem,
pois ndo sofrera agdes metabdlicas pelo epitélio intestinal e figado.
Pesquisas também apontam que o canabidiol tem uma afinidade
com o receptor serotoninérgico 5-HT1A, no que se relaciona o
efeito ansiolitico.?42526.2"-

Desta maneira vemos que existem iniUmeras possibilidades
de potenciais usos para a cannabis medicinal, formas de
administragdo e possibilidades de mistura entre THC e CDB que
ainda nos dias atuais precisam de mais pesquisa e aprimoramento
para compreender absolutamente sua eficacia, dosagem ideal e
potenciais de interagdes com outros medicamentos para enfim ser
aceito tanto na sociedade quanto por lei. Os aspectos legais e
regulamentares em torno do uso da cannabis como tratamento
médico também precisam ser considerados e seu uso deve ser
abordado com cautela e sob supervisdo médica.?5282%

Neste contexto, ndo foram descobertos somente aspectos
positivos com relagdo ao uso da cannabis, foi relatado também
que o canabidiol induz principalmente a fadiga e sonoléncia e o
THC dependendo da dosagem pode comprometer o desempenho
cognitivo e psicomotor, aumentar a ansiedade, sintomas psicoticos,
frequéncia cardiaca e presséo arterial ocasionando alteragdes
perceptivas. Porém, relatos mostram que os efeitos colaterais do
THC foram reduzidos quando administrados em conjunto (CBD e
THC).1,14,3OY

A cannabis demonstrou potencial como um tratamento
complementar para o cancer, particularmente na gestdo de
nauseas induzidas pela quimioterapia, vomitos e dor associados
ao cancer. As propriedades antineoplasicas dos canabindides

também sugerem o seu potencial como agentes antineoplasicos,

porém, ainda é muito cedo para firmar alguma posigao definitiva
referente ao assunto. A integragdo da cannabis no tratamento
convencional do cancer mostrou resultados promissores, mas
mais pesquisas sao necessarias para compreender o contexto do
uso dos medicamentos como um todo, tanto as interagdes quanto
os potenciais reais de uso da cannabis e seus componentes, que
apesar de o THC e CBD serem os mais conhecidos e utilizados,
ndo sdo os unicos. Regulamentacdo, legalizagéo e padronizagéo
sdo questdes ainda a serem feitas e discutidas no ambito brasileiro
e principalmente global, para que descobertas de todos os lugares
possam ser utilizadas e aprimoradas no mundo todo e os usos
reais da planta possam ser amplamente difundidos e utilizados
com segurancga.
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