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Resumo

O céncer de mama € considerado o cancer mais incidente em mulheres no mundo. Evidéncias tem mostrado que 0s
canabinoides podem modular vias de sinalizagdo responsaveis pelo crescimento e para a propagacao do cancer. Dessa
forma, a presente revisdo da literatura buscou sumarizar as evidéncias existentes até entdo, acerca do uso da cannabis
para o tratamento do cancer de mama. A coleta de dados foi realizada no periodo de maio a junho de 2021, na base de
dados eletrénica PubMed. Foram incluidos artigos desde sua origem até 01 de junho de 2021, com a combinag8o dos
seguintes descritores: ((Cannabidiol OR cannabis) AND “breast neoplasms”). Os resultados demonstraram a escassez
de estudos que buscaram avaliar os efeitos da cannabis medicinais no tratamento do cancer de mama em humanos.
Como conclusdo, o estudo permitiu compreender a importancia que a cannabis medicinal, em especial, o cannabidiol,
vem fornecendo para os avangos no tratamento antineoplasico em células in vitro.

Palavras-chave: Cannabis; Cannabidiol; Cancer de mama; Tratamento antineoplasico.

Abstract

Breast cancer is considered the most incident cancer in women worldwide. Evidence has shown that cannabinoids can
modulate signaling pathways responsible for cancer growth and spread. Thus, this literature review sought to
summarize the evidence that existed so far on the use of cannabis for the treatment of breast cancer. Data collection
was carried out from May to June 2021, in the electronic database PubMed. Articles from their origin to June 1, 2021
were included, with the combination of the following descriptors: ((Cannabidiol OR cannabis) AND “breast
neoplasms”). The results demonstrated the paucity of studies that sought to assess the effects of medicinal cannabis in
the treatment of breast cancer in humans. In conclusion, the study allowed us to understand the importance that
medicinal cannabis, in particular cannabidiol, has been providing for advances in anticancer treatment in cells in vitro.
Keywords: Cannabis; Cannabidiol; Breast cancer; Anticancer treatment.

Resumen
El cancer de mama se considera el cAncer mas comdn en mujeres en todo el mundo. La evidencia ha demostrado que
los cannabinoides pueden modular las vias de sefializacién responsables del crecimiento y la propagacion del cancer.
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Por lo tanto, esta revision de la literatura busco resumir la evidencia que existia hasta ahora sobre el uso de cannabis
para el tratamiento del cancer de mama. La recoleccion de datos se realizd de mayo a junio de 2021, en la base de
datos electronica PubMed. Se incluyeron articulos desde su origen hasta el 1 de junio de 2021, con la combinacion de
los siguientes descriptores: ((Cannabidiol O cannabis) Y “neoplasias de mama”). Los resultados demostraron la
escasez de estudios que buscaban evaluar los efectos del cannabis medicinal en el tratamiento del cancer de mama en
humanos. En conclusidn, el estudio permitié6 comprender la importancia que el cannabis medicinal, en particular el
cannabidiol, viene aportando a los avances en el tratamiento anticancer en células in vitro.

Palabras clave: Cannabis; Cannabidiol; Cancer de mama; Tratamiento contra el cancer.

1. Introducéo

O cancer de mama (CM) é considerado o cancer mais incidente em mulheres no mundo. Em 2018, o mesmo
apresentou um risco estimado de 55,2/100 mil (Ferlay et al., 2018). De acordo com Instituto Nacional do Céncer (INCA), a
estimativa de cancer de mama para o Brasil é de 66.280 casos novos para cada ano do triénio 2020-2022, correspondendo a um
risco estimado de 61,61 novos casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2019).

O CM classifica-se em ndo metastatico e metastatico e seus principais tratamentos consistem em: i) terapias locais:
caracterizadas pela cirurgia e pela radioterapia e ii) terapias sistémicas: subdivididas em hormonioterapia e quimioterapia
(American Cancer Society, 2019; Waks & Winer, 2019). No entanto, as toxicidades relacionadas ao tratamento quimioterapico
e seus efeitos adversos ainda se apresentam como um problema para a comunidade cientifica (Anderson, Holstein & Kedar,
2020).

A Cannabis vem sendo cultivada e utilizada de forma recreativa e terapéutica ha séculos por diferentes culturas e
recentemente, esta foi retirada da lista de substancias proscritas, o que fez o Conselho Federal de Medicina autorizar seu uso
com terapéutica alternativa para aqueles pacientes que ndo respondem aos tratamentos convencionais em diversos tipos de
patologias (Oliveira & Lima, 2016).

A literatura tem demonstrado que o uso de canabinoides tem apresentado importantes beneficios no tratamento de
diversas doencas, em especial no alivio da dor cronica, na reducdo de sintomas de déficit de atengdo, hiperatividade e
transtorno pés-traumatico, tendo se mostrado como um possivel substituto para os tratamentos tradicionais que utilizam
opioides, antidepressivos e benzodiazepinicos (Rojas — Raras et al., 2019).

Para além disso, evidéncias tem mostrado que os canabinoides podem modular vias de sinalizag8o responsaveis pelo
crescimento e para a propagacgdo do cancer. Isso ocorre porque eles sdo capazes de inibir a progressdo do ciclo celular e as
guimiotaxias, bloqueando a angiogénese (Alexander, Smith, & Rosengren, 2009). Além disso, estudos recentes tém
apresentado relacdo entre os canabindides e a indugdo de células autofagicas a morte (Salazar et al., 2009).

O sistema endocanabinoide compreende dois principais receptores endocamabindides: (i) CB1, encontrado
especialmente no sistema nervoso; e (ii) CB2, expresso no sistema periférico e no cérebro. Ele tem sido muito estudado por seu
envolvimento no desenvolvimento do cancer, incluindo caracteristicas, tais quais: angiogénese, apoptose e metastases (Marzo
& Matias, 2005).

A neuroquimica ocorre por meio do canabidiol (CBD), substancia presente na cannabis sativa, pertence a familia dos
canabindides, que apresenta um grupo de compostos farmacologicamente ativos que se ligam com receptores acoplados a
proteina G (Pertwee & Ross, 2002). A esse respeito, uma pesquisa recente apresentou que o CBD inibiu o crescimento do CM
e diminui o regulador de metastase em células de cancer de mama (Ligresti, 2006).

Apesar do avango nas pesquisas existentes na area e das evidéncias que em sido apresentadas em relacdo ao uso de
substancias da cannabis para o tratamento do CM ainda é um assunto que apresenta um certo tabu, em recorréncia da
criminalizacdo da mesma, especialmente no Brasil. Dessa forma, a presente pesquisa buscou sumarizar as evidéncias existentes

até entdo, acerca do uso da cannabis para o tratamento do cancer de mama.
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2. Metodologia

Tratou-se de uma revisdo integrativa da literatura que teve por objetivo analisar os artigos existentes na literatura
acerca do uso da cannabis para o tratamento do cancer de mama. A coleta de dados foi realizada no periodo de maio a junho de
2021, na base de dados eletrénica PubMed.

A revisdo integrativa da literatura consiste em um método de pesquisa que visa a busca, a avaliacéo critica e a sintese
das evidéncias disponiveis sobre determinado tema, cujo produto final engloba o estado atual do conhecimento do assunto
investigado, que pode servir de subsidio para a implementacdo de intervencdes efetivas na assisténcia a salde (Mendes,
Silveira & Galvéo, 2008).

Foram incluidos artigos desde sua origem até 01 de junho de 2021, com a combinacdo dos seguintes descritores:
((Cannabidiol OR cannabis) AND “breast neoplasms”). Os descritores selecionados eram controlados pelo MeSH. Os critérios
de inclusdo considerados foram: (i) estudos empiricos, (ii) lingua inglesa, (ii) que buscaram analisar o uso da cannabis durante
o tratamento do cancer de mama. O critério de excluséo foi: (i) estudos realizados com modelos animais, ou (ii) estudos in
vitro.

Inicialmente, ap6s a inclusdo da estratégia de busca na base de dados selecionada, foram apresentados 39 resultados.
Estes foram submetidos a leitura dos titulos e resumos para triagem dos artigos que remetiam ao tema de interesse.
Posteriormente, os artigos restantes foram lidos na integra para aplicacéo dos critérios de elegibilidade. A estratégia de busca
pode ser visualizada na Figura 1. Ao final, restaram 13 artigos para sintese qualitativa, que permite uma compreensao ampla do

fendmeno em estudo (Souza, Marques-Vieira, Severino & Antunes, 2017).

Figura 1 — Fluxograma dos artigos selecionados para Revisdo de Literatura

| PUEMED |

}

Critérios de elegibilidade:

Revisgo: 7
Oufra lingua: 1
Caria ao editor: 1
Editorial: 3

Oufro assunta: 2

l

Leitura na integra

N=24

l

Critérios de elegibilidade:

Estudes com animais: 5
Cutro edncar: 1

Curtro assunto: 4

Cuplicado: 1

l

Artigos para sintese
gualitativa

N=13

Fonte: Dados da pesquisa (2021).
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3. Resultados

O resultado de busca apresentou 13 artigos para sintese qualitativa. Foram incluidos artigos de 1997 a 2020. Todos
eles buscaram avaliar substancias da cannabis em células humanas cancerigenas.

Shrivastava et al. (2011) realizaram a cultura de células humanas (MDA-MB-231, MCF-7, SK-BR-3, ZR-75-1 e
MCF-10A) para avaliar se o CBD induz a morte celular programada em células com céncer de mama. Os resultados
apresentaram sugeriram que o CBD induziu apoptose e autofagia nas células cancerigenas. Além disso, autores tem relatado os
efeitos do CBD na interacdo entre a apoptose e a aufagia, apresentando uma melhor precisdo na maneira como essa morte
celular é induzida, auxiliando no processo de definicdo da aplicacdo ideal do CBD para a terapéutica do cancer (Schoeman,
Beukes & Frost, 2020; Shrivastava et al., 2011, Takeda et al., 2012).

O estudo realizado por Suzuki et al. (2017), buscou avaliar os efeitos do acido canabidiélico (CBDa) na atividade
transcricional do completo de proteina-1 (AP-1), considerado um regulador dos genes envolvidos na proliferacéo,
transformacdo e morte celular. Para isso eles isolaram folhas de cannabis (pureza > 98%) e uma amostra de CBD disponivel
comercialmente (pureza = 96,5%). Todos os outros reagentes foram utilizados sem purificacdo adicional. Foi realizada a
cultura de células humanas cancerigenas (MDA-MB-231) em vermelho de fenol. Os resultados encontrados ressaltaram pela
primeira vez que CBD exerceu efeitos inibitorios na atividade transcricional mediada por AP-1 em um modo dependente da
concentragéo.

A esse respeito, estudos realizados com células in vitro apresentou a CBD como um potencial fator para supressédo de
genes envolvidos na metastase do cancer (McAllister et al., 2011, Takeda et al., 2014). As evidéncias apresentam ainda, que a
CBD é um importante regulador na expressdo do COX-2, e que isso ocorre por meio da sinalizagdo relacionado ao PPARP/S,
sendo considerado um importante fator medicinal (Elbaz et al., 2015, Hirao-Suzuki et al., 2019, Takeda et al., 2016).

Blasco-Benito et al. (2018) compararam a eficacia antitumoral do A9-tetrahidrocanabinol (THC) puro com uma
preparacdo boténica da cannabis (BDP), produzida pela combinacdo de diversos composto da planta. Os resultados
apresentaram que o BDP forneceu melhores resultados na producdo de respostas antitumorais em cultura de células e em
modelos animais para todos os tipos de cancer quando comparado ao THC puro. Isso se deu, em parte, ao efeito de a¢do dos
dois mecanismos. Enquanto o THC ativou os receptores de CBD, o BDP modulou diferentes mecanismos de a¢do. Assim, o
estudo sugere que a preparagdo de drogas considerando os diversos compostos da cannabis pode ser mais eficaz para o controle
do cancer de mama do que a utilizacdo do CBD puro (Blasco-Benito et al., 2018).

Sultan, Marie & Sheweita (2018) avaliaram o efeito do CBD em duas diferentes linhas celulares de CM (ER-positivo
e triplo negativo). O CBD induziu a apoptose e inibiu a sobrevivéncia celular em ambos os tipos de cancer. Os autores sugerem
que isso ocorreu porque o CBD induziu a interagdo entre a proteina PPARy, 0 mTOR e ciclina D1, e que esse mecanismo
auxiliou na apoptose celular. Dessa forma, o estudo considera que o CBD pode ser considerado um importante tratamento para
diferentes subtipos neoplésicos.

Um estudo buscou avaliar o potencial de atividade antitumoral do aminoalquililindol, considerando sua interacdo com
terapias convencionais, como a radioterapia. As evidéncias sugeriram um potencial nos compostos de aminoalquilindol no
aumento da eficacia do tratamento por radiacdo no cancer de mama. Além disso, 0 estudo apresentou que outros compostos,
como 0 THC e a nabilona ndo interferiram na eficacia da terapia de radiacdo (Sean et al., 2013). Nessa perspectiva, o estudo
realizado por Ruh et al. (1997) propds que compostos psicoativos ou inativos da classe estrutural canabinoide (THC) nédo se

apresentaram como agonistas nas respostas do receptor de estrogénio em ensaios com células humanas cancerigenas in vitro.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18387

Research, Society and Development, v. 10, n. 10, e09101018387, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18387

4. Resultados

O objetivo do artigo consistiu em sumarizar as evidéncias apresentadas acerca dos efeitos das substancias presentes
na cannabis para o tratamento antineoplasico em células in vitro. Percebeu-se um avango na compreensdo das bases
bioguimicas envolvidas nesse processo (Blasco-Benito et al., 2018, Sultan, Marie & Sheweita, 2018; Sean et al., 2013).

No tocante & eficicia que o CBD apresentou na inibigdo da metastase tumoral (Elbaz et al., 2015), é importante
considerar que o desenvolvimento de metastases tem sido considerado um dos principais indicadores do aumento da
mortalidade em pacientes oncoldgicos (Jin et al., 2014). Dessa forma, considera-se que o0 CBD vem apresentando resultados
promissores do avanc¢o do tratamento contra o cancer.

Como apresentado anteriormente, o estudo de Blasco-Benito et al. (2018) avaliou o composto de diferentes
substancias da cannabis no tratamento antineoplasico, apresentando avancos significativos para a pesquisa na area. A esse
respeito, apesar da nossa medicina atual ter apostado em compostos puros para o tratamento do cancer (a exemplo do THC), é
importante considerar que uma doenca tdo complexa pode exigir abordagens multidimensionais, permitindo o combate
simultaneo de diferentes degradacdes causadas pelo cancer. Nesse interim, a interacdo de diferentes compostos da cannabis ja
foi relatado em estudos anteriores (Nadal et al., 2017; Ben-Shabat et al., 1998).

Embora os nossos resultados tenham apresentado uma importancia consideravel das substancias da cannabis no
tratamento oncoldgico, percebe-se que a farmacologia dessas drogas é altamente complexa, especialmente ao considerar que a
utilizacdo dessas substancias de forma simultanea pode produzir resultados mais eficazes do que a substancia pura.

O presente estudo apresenta algumas limitacOes, entre elas, a coleta dos artigos em apenas uma base pode ter
prejudicado o alcance das pesquisas. Assim, sugere-se a realizacdo de revisdes mais abrangentes, de modo a propiciar uma
melhor anélise dos avangos existentes até 0 momento relacionados & questao da pesquisa.

Salienta-se ainda que a presente revisdo buscou analisar apenas estudos in vitro. Alguns estudos in vivo ja foram
publicados na literatura e tem demonstrado potencial terapéutico promissor, no entanto, devido as limitagcbes para sua
realizacdo e as metodologias diversificadas que utilizam, torna-se necesséaria ainda a realizacdo de novos estudos que
preencham as lacunas ainda existentes no que diz respeito a investigacdo dos efeitos benéficos da cannabis, essencialmente no

gue diz respeito ao cancer e a sua influéncia no tratamento antineoplasico (Viera, Marques & Sousa, 2020).

5. Considerac0es Finais

Como conclusdo, o estudo permitiu compreender a importancia que a cannabis medicinal, em especial, o cannabidiol,
vem fornecendo para 0s avangos no tratamento antineoplasico em células in vitro. No entanto, a busca realizada refletiu a
escassez de estudos que buscaram avaliar os efeitos da cannabis medicinais no tratamento do cancer de mama em humanos.
Apesar dos estudos com células in vitro terem apresentado resultados positivos, estes podem ndo ser sustentados na
complexidade humana. Por isso, a necessidade em investigar tal hipotese, afim de fornecer uma melhor compreensdo desse

mecanismo.
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