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RESUMO

Buscou-se compreender métodos alternativos para o tratamento oncologico frente a variadas
metodologias de terapéutica na abordagem da doenca. Metodologia: Realizou-se uma revisao
sistematica a partir da coleta de dados para analisar a correlagao entre as abordagens nao
convencionais e evolugao na terapéutica do cancer frente ao tradicional. Desenvolvimento: A
medicina natural esta sendo buscada para auxiliar na prevengao, cura e seguimento de pacientes
oncolégicos com o objetivo de trazer mais conforto ao doente ao longo do seu tratamento.
Assim, busca-se um tratamento alternativo onde os pacientes se sintam mais acolhidos. Foram
desenvolvidos mecanismos alternativos que possibilitaram uma perspectiva a mais para o
paciente oncolégico, uma vez que ao chegar no estagio em que o uso de terapéuticas usuais nao
traziam resultados significativos o enfermo era visto como critico, terminal. Hoje sabe-se que
além de uma conciliag¢@o, as novas abordagens como homeopatia, imunoterapia, fitoterapicos
tendo como um dos mais avancados o o6leo de canadibiol (CBD), tornaram uma nova
possibilidade ao enfermo. Conclusao: Portanto, nota-se 0 aumento da procura da medicina
alternativa como complemento da terapia convencional contra o cancer, tanto para o paciente
quanto para os familiares, a fim de obterem um alivio dos efeitos colaterais ao tratamento
convencional tendo resultados consideraveis.

Palavras-chave: cancer, terapias complementares, cannabidiol, efeitos antitumorais,
medicina complementar.

ABSTRACT

We sought to understand alternative methods for oncological treatment in the face of different
therapeutic methodologies in the approach to the disease. Methodology: A systematic review
was carried out based on data collection to analyze the correlation between unconventional
approaches and evolution in cancer therapy compared to traditional ones. Development: Natural
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medicine is being sought to assist in the prevention, cure and follow-up of oncological patients
in order to bring more comfort in the most critical stages such as the diagnosis of the disease,
metastases, recurrence and follow-up of more advanced stages, a more natural treatment is
sought where patients feel more welcomed, with a better quality of life. Alternative mechanisms
were developed that allowed an additional perspective for the oncological patient, since when
reaching the stage where the use of usual therapies did not bring significant results, the patient
was seen as critical, terminal. Today it is known that in addition to a conciliation, new
approaches such as homeopathy, herbal medicines, having canadibiol oil (CBD) as being one
of the most advanced ones, became a new possibility for oncological patients. Conclusion:
Therefore, we can see an increase in demand of alternative medicine as a complement to
conventional cancer therapy, both for the patient as for family members, in order to obtain a
relief from the side effects of conventional treatment with considerable results.

Keywords: cancer, complementary therapies, cannabidiol, antitumor effects, complementary
medicine.

1 INTRODUCAO

Estima-se que o uso de medicina complementar e alternativa (MCA) seja uma industria
multibilionaria. Seu crescimento tem sido atribuido ao aumento da disponibilidade e marketing,
bem como congruéncia com as crencas, valores e filosofias sobre sua saude, especialmente o
desejo de autonomia direta.1,3 A medicina complementar (MC) ¢ utilizada em adi¢ao a terapia
convencional do cancer (TCC) e pode ser usado como um substituto para terapias adjuvantes.
Dentre algumas das propriedades do tratamento imunoterapico existentes, destaca-se seu
carater especifico. Em terapias com transferéncia de células adotivas, por exemplo, 0
processamento das células imunologicas deve objetivar o rastreamento e combate de antigenos
especificos presentes nas células tumorais do paciente.3,14 Para isso, ¢ necessario analise do
tecido tumoral do individuo em questao para escolha do antigeno alvo de maior especificidade,
ou seja, ¢ visivel o exercicio da Medicina personalizada. Com isso, existe um amplo espectro
de medicina complementar (MC) usado por pacientes oncologicos, incluindo ervas e produtos
botéanicos, vitaminas e minerais, medicina chinesa, homeopatia e naturopatia, bem como dietas
especializadas.4 Pacientes com cancer optam por usar MC para melhorar sua qualidade de vida
e se sentirem mais esperang0sos.5

A cannabis sativa ¢ uma planta com grande potencial terapéutico - da familia Moraceae,
conhecido pelo nome de "canhamo da india" - que tem sido utilizada ha séculos pelos chineses,
as primeiras evidéncias arqueologicas do uso medicinal da cannabis remontam a Dinastia Han
na China antiga, onde era recomendado para dor reumatica, constipagao, distarbios do sexo
feminino aparelho reprodutivo e malaria, entre outras condigdes.4,5 Dentro medicina

tradicional indiana ayurvédica, a cannabis era usada para tratar doencas neurologicas,
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respiratorias, gastrointestinais, urogenitais e varias doengas infecciosas.l De acordo com
estudos internacionais, embora seja inegavel o progresso cientifico e tecnolégico da medicina
moderna ocidental, contraditoriamente nota-se o crescimento exponencial da desinformagao em
relacio a esses avancos principalmente na MCA.3 Nesse contexto de ampliagdo de
possibilidades terapéuticas que a medicina alternativa e complementar vem despertando o
interesse de académicos, profissionais, gestores de servigos de satde, que buscam estudos com
abordagem qualitativa, expandindo as fronteiras dos tratatamentos a base de cannabis. Assim,
no século 20, o uso de cannabis diminuiu na medicina ocidental por varios motivos: aumento
do uso como droga recreativa, potencial de abuso, variabilidade na qualidade do material a base
de plantas, compostos individuais (ativos) nao foram identificados e medicamentos
alternativos, com eficacia conhecida, foram introduzidos para tratar os mesmos sintomas.2,3
Diante dessa perspectiva, pesquisas mostraram que terapias da MC, como massagem,
acupuntura, ioga e meditacao pode melhorar a qualidade de vida.6 Por isso, estima-se que entre
48% e 88% dos pacientes com cancer relataram o uso de MCA como parte de sua
terapia.5,7,8,9,10 Aproximadamente dois ter¢os dos pacientes com cancer acreditam que a MC
prolongara a vida e um tergo espera que ela cure sua doenga, 0s resultados ajudam os pacientes
a tolerar os cuidados médicos convencionais e completar a terapia recomendada, podendo
resultar em sobrevida inferior como resultado da atrasos no recebimento de Terapias
Convencional do Cancer (CCT) comprovados e recusa de outros CCTs recomendados.5,12,13
Dessa forma, diante do desconhecimento sobre a associacdo entre MC e sobrevida
global em pacientes com cancer, objetivou-se, assim, revisar a literatura indexada em bases de
dados para a busca de evidéncias cientificas relacionadas aos fatores associados com a selegio
de MC, a associacao entre uso de MC e atraso no inicio da CCT ou recusa de mais CCT e como
esses fatores pareciam mediar os resultados de sobrevida em pacientes que usaram MC em

comparagao com aqueles que nao usaram MC.

2 METODOS

Esse presente estudo ¢ uma bibliografia de revisao sistematica dos ultimos 21 anos
(2001-2022) a respeito do assunto: “Terapias nao convencionais para o tratamento do cancer”.
Foi utilizado como metodologia uma pesquisa exploratoria literaria que adotou 0s seguintes
descritores: “Tratamentos nao convencionais”; “Canabindides no tratamento de cancer" e
“Paciente oncologico”. Para isso, foram utilizados como base artigos cientificos, livros,
documentos oficiais e informagoes publicadas de acesso geral, obtidos por meio dos bancos de

dados da Web of Science e Scientific Electronic Library (SciELO), Google Académico,
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PubMed e trabalhos internacionais e nacionais publicados nos ultimos 21 anos. Os resultados e
a discussao foram apresentados em trés categorias tematicas sendo: Medicina alternativa;

Tratamento convencional; Ciclo celular e Canabinoides no tratamento do cancer.

3 RESULTADOS

Nesta revisao, concentramos em estudos que nos forneceram resultados com a medicina
complementar, dentre as analises tivemos maiores evidéncias de efeitos anticancerigenos nas
substancias de canabinoides derivadas de plantas e sintéticos e seus potenciais mecanismos de
acdao na medicina nao convencional para o tratamento de cancer. N6s altimos anos, o uso de
canabinoides no tratamento nao convencional de cancer tem sido alvo de estudos, uma vez que,
mostram grande efeito anticancerigeno e controle sintomatico em pacientes oncologicos. Os
mais utilizados sdao os fitocanabinoides, em especial o delta-9-tetra-hidrocanabiol (THC),
canabinol (CBN) e canadibiol (CBD) e canabinoides sintéticos, em especial 0 WIN-55,212-2.

4 DISCUSSAO
4.1 MEDICINA ALTERNATIVA

Nos paises ocidentais, a pratica da MCA tem ganhado grande destaque entre a populagao
médica, devido ao seu grande crescimento do seu uso pela populac¢do. Dentre essas terapias
alternativas, destacam-se a fisioterapia, acupuntura, massoterapia, fitoterapia, homeopatia,
imunoterapia, medicina antroposofica, terapia floral, cromoterapia, aromoterapia, geoterapia,
quiropraxia, ginastica terapéutica, iridologia e terapias de respiragdo.l De acordo com a
defini¢ao, a medicina complementar ¢ fundamentada em tipos de praticas de diagnostico e de
cuidados relacionados a saude que coexistem paralelamente em nosso meio, sendo a maior parte
dela, nao-regulamentada. 1,2 Essas praticas nao sao comumente ensinadas nas escolas médicas
e/ou executadas nos hospitais, uma vez que a sua eficacia é questionada por nao haver estudos
rigorosos para analise de resultados, além da falta de uma base racional a luz dos conhecimentos
cientificos atuais.1,2 Embora seja de grande adesdo o uso das praticas alternativas pelos
pacientes oncologicos e suas familias, este assunto continua sendo negligenciado, visto a falta
de pesquisas cientificas que comprovem ou descartem o uso destas terapias nao convencionais
para o tratamento do cancer.7

O medo da repreensido e da reprovagao, por convivermos em um ambiente onde o
modelo biomédico predomina, talvez sejam os fatores determinantes, que fazem com que 0s
profissionais de saude nao tomem conhecimento da utilizagdo das praticas terapéuticas

alternativas.7 Ao se utilizar da terapia nao convencional nao significa que o paciente deve se
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privar do tratamento convencional, mas permitir-se como pessoa e nao apenas como paciente a
se expressar mais ativamente e recuperar sua autonomia em frente a superagao da doenga.7 De
acordo com uma pesquisa realizada no Yale Cancer Center, em Connecticut (EstadosUnidos),
pacientes com cancer trataveis que inicialmente optaram apenas pelo tratamento nao
convencional possuem um risco de morte 2,5 vezes maior do que 0s pacientes que se utilizaram

do tratamento convencional (radioterapia, quimioterapia, cirurgia e hormonioterapia).6

4.2 IMUNOTERAPIA

Sabe-se que o sistema imunologico é capaz de reconhecer e combater células
cancerigenas. Essa monitorizacao ¢ realizada a partir de 3 fases: eliminagao, equilibrio e escape.
Esse controle ¢ feito principalmente pela atuagao das células T que reconhecem proteinas das
células alvo a partir de complexo de histocompatibilidade principal (MHC) nas células
apresentadoras de antigenos (APC).13,15

Os inibidores do checkpoint imunologicos compoem a terapia farmacolégica que atua
nessa via imunologica contra o cancer. Alguns representantes nessa classe terapéutica sao:
terapia anti-CTLA-4 e Anti-PD1/PDI1L. O anti-CTLA-4 age na por¢ao CD28/CD80
promovendo um sinal imunorregulador adicional, ja o anti-PD1 age de forma direta no receptor
do linfécito T (TCR).15 O problema dessa terapia sao os efeitos adversos imunorrelacionados
na qual sao induzidos danos teciduais inflamatorios, mais comumente diarreia, colite, hash
cutaneo, dermatite e elevagao de transaminases.

A transferéncia de células adotivas é outro método terapéutico contra o cancer e consiste
na reinfusao de linfocitos T isolados do paciente nele mesmo, células essas coletadas do sangue
periférico ou do tumor que antes sofrem uma expansao clonal ex- vivo.3,12,15

Os anticorpos monoclonais sao oriundos de um unico clone de linfocitos B que possuem
um epitopo comum nos receptores antigénicos. Na terapia contra neoplasias ha os anticorpos
monoclonais isolados, os chamados naked mAbs na qual a reacao de citotoxicidade celular
mediada por anticorpo ¢ a via mais ativa contra o cancer. Os principais representantes nessa

classe terapeutira sao: Rituximabe, Transtuzumabe, Bevacizumabe e Cetuximabe.15

4.3 TRATAMENTO CONVENCIONAL

Em contraponto, o tratamento convencional do cancer (TCC) é fundamentado no uso de
Radioterapia, Quimioterapia e Tratamento Cirargico3.

A radioterapia ¢ um método capaz de destruir células tumorais, utilizando feixe de

radiagoes ionizantes. Uma dose pré-calculada de radiagdo ¢ aplicada em um determinado
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momento, um volume de tecido que engloba o tumor, buscando erradicar todas as células
tumorais, com o menor prejuizo possivel para as células vizinhas normais a custa de
regeneragao que a area irradiada assim, 0 maximo de cuidados para ter apenas um foco e nao
atingir outras areas.3,4

A Quimioterapia é 0 uso de produtos quimicos, isoladamente ou em combinagao, a fim
de tratar tumores malignos. Essas drogas agem em nivel celular, interferindo no processo de
crescimento e divisdo.3 E importante ressaltar que, a maioria dos agentes antineoplasicos niao
possuem uma especificidade para lesionar as células tumorais, ou seja, essas drogas
anticanceres irao agir especificamente nas células que estdao passando por uma divisao ativa,
portanto, o tratamento ¢ mais eficaz quando se usado precocemente.3’4

O tratamento cirargico ¢ utilizado quando o tumor esta posicionado em condig¢oes
anatomicas mais favoraveis e com simples seguranga para remové-lo do seu sitio anatomico de
origem. No entanto, para alguns tumores solidos, a maioria dos pacientes ja tém doenca
metastatica no momento da apresentagao, com isso acaba complicando ainda mais, e ocorre 0

atraso da cura e do tratamento.3,4

4.4 CANABINOIDES NO TRATAMENTO DO CANCER

Durante os ultimos anos, os canabinoides tém sido potencialmente estudados em vista
de seu potencial efeito anticancerigeno e o seu controle sintomatico em pacientes oncol6gicos.8
Este efeito anticancerigeno em potencial decorre dos seguintes componentes fitocanabinoéides:
(¥)-trans-y9-tetrahidrocanabinol (THC), canabinol (CBN), ¥8-THC, canabidiol (CBD) e
canabiciclol (CBL), assim como também ¢ observado em canabinoides sintéticos, como
exemplo o WIN-55,212-2.8,12

Os principais receptores canabinoéides sao o receptor canabinoide 1 (CB1) e o receptor
canabinoide 2 (CB2), que pertencem a familia de receptores de membrana acoplados na
proteina G, que inibem a atividade da adenilil ciclase e aumentam a atividade da proteina
quinase regulada por sinal extracelular.12,13 O receptor CB1 ¢ abundante no hipocampo,
ganglios da base e no cortex pré-frontal modulando varias fungdes fisiologicas como emogoes,
atividade motora, cognicao, apetite e memoria, além disso, esses receptores também estao
presentes no utero, testiculos, ovarios e prostata. Os receptores CB2 estao localizados em
tecidos do sistema imunologico, envolvidos em fungdes imunolégicas e expressos em astrocitos
e na microglia do sistema nervoso central.

Os endocanabinéides principais sao 0 AEA (N-araquidonoiletanolamina) e 0 2- AG (2-

araquidonoilglicerol),  derivados do acido araquidonico. O  endocanabinoide
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denominadoanandamida ¢ produzida de maneira dependente de calcio, entdao liberada pelos
neuroniosapos a despolarizagao e inativada pela enzima serina hidrolase amida hidrolase de
acidosgraxos (FAAH).13

Nos pacientes oncologicos, os canabinoides tém sido utilizados como parte dos cuidados
paliativos para alivio de dor, natseas e estimulo do apetite.8 Todavia, pesquisas recentes
indicam a importancia de medidas de seguranca ao usar canabinodides, uma vez que esses
compostos podem prejudicar as fungdes cognitivas, especialmente em adolescentes.9,12

Diante de varios estudos realizados, foi demonstrado que os canabinoides mediaram a
desregulacdo do ciclo celular e a inibigao da proliferacdo em células cancerigenas.Comopor
exemplo, o canabindide sintético WIN 55.212-2, que demonstrou em um estudo inibi¢ao da
progressao do ciclo celular em células de cancer de prostata denominadas PC3 e DU145, causou
acamulo de células na fase G1 e diminui¢ao na fase S do ciclo celular, mediada pelo receptor
CB2. Em particular, as células tratadas com WIN mostraram um aumento significativo na
expressao da proteina p27 e uma diminuigao de Cdk4, sugerindo que a desregulacdo do ciclo
celular ¢ mediada pela subunidade inibidora de Cdk na fase GO-G1. Portanto, foi demonstrado
que o tratamento com WIN envolve a via p27-Cdk4-pRb e a “downregulation” de CDK4, que
resultou na fosforilacdo e inativagao de pRb, levantando a sugestao de que os canabindides
poderiam deter a progressao do ciclo celular através da inibi¢do de fatores de transcri¢do
necessarios para a progressao da doenga, ainda na fase G1 do ciclo celular.12°13

Outro componente estudado foi 0 THC, que por meio da ativagdo de CB2R também
reduziu a progressao do ciclo celular em linhagens celulares de cancer de mama, células HS e
HR, determinando paradas do ciclo celular na fase G2-M, pela redugao de Cdc2 e indugao da
sintese de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), provocando a morte celular. O THC
interrompeu as células na fase G1 apds 24 h poés-tratamento, acompanhado por proporgoes
aumentadas de célulasda fase sub-G1 apds 48 h pos-tratamento, em comparagdo com seu
respectivo controle. A combinagido de THC com o outro componente CBD teve um efeito mais
eficaz na indugdo da populagéo de células G1 e da fase sub-G1 as 24 horas pos-tratamento e no
aumento do acamulo de células na fase sub-G1 as 48 horas, em comparagao com THC ou CBD
sozinhos. 12’13

Além disso, o N-araquidonoiletanolamina (AEA) inibiu a progressao do ciclo celular ao
interromper a transicao G1-S,pois, em varias linhagens celulares de carcinoma de mama
humano, este endocanabinoéide, por meio da ativagdo do CB1R, causou inibi¢ao da Sintese de
CAMP e parada do ciclo celular na fase G1/S, enquanto a ativagao do receptor CB2 por THC

prendeu as células na fase G2-M, ou seja, mais tardiamente no ciclo. Também se observou que
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recentemente a AEA causou, por um mecanismo independente de receptor, uma parada na fase
G2-M em células St-T1b (linha de células humanas endometriais) por meio da inibigao da via
Akt. (Figura 1).

Figura 1: Principais vias moleculares anticancerigenas mediadas por canabinéides
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Figura 1: representa como o0s canabinoides inibem as células progressao do ciclo (complexos |ciclina- CDK,
1cAMP, 1ROS|, PI3K/Akt), pode induzirapoptose (ROS1?, caspase8-97, MAPK/ERK |, PI3K/Akt|) e autofagia
(Ceramidet, ER STRESST, mTORC1/2], LC3-I11) por ativagao dos receptores canabinéides CB1 ou CB2, mas

também pode ser induzida por mecanismos independente dos receptores CB1 e CB2.
Fonte: Molecular Mechanism of Cannabinoids in Cancer Progression, 2021

5 CONCLUSAO

Tendo em vista 0s aspectos observados, ¢ notorio que a pratica de medicina alternativa
como complemento da terapia convencional tem um papel importante nao sé na qualidade de
vida, como também na progressao da doenga em pacientes oncologicos. Seja esta pratica o ioga,
acupuntura, fisioterapia, ginastica, quiropraxia, imunoterapiacanabinoides. Sendo que a
imunoterapia, com os anticorpos multiclonais principlamente, e os canabinoides além de serem
usados em cuidados paliativos por promoverem alivio na dor, nausea e melhorar o apetite,
também podem atuar como anticancerigenos. Como sao usados o0 THC que podem reduzir a
progressao do cancer de mama, o canabinoéide sintético, WIN 55.212-2 que pode atuar ainda na
fase G1 do ciclo celular podendo deter a progressao do cancer de prostata.

Hoje nota-se um aumento na procura da medicina alternativa como uma nova

possibilidade para o paciente oncolégico como alivio dos efeitos colaterais ao tratamento
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convencional, além de uma melhora no prognoéstico da doenga, uma vez que, pacientes que
optam por fazerem o tratamento nao convencional junto com o convencional tem o risco de
morte 2,5 vezes menor, melhorando assim, o tempo de sobrevida do paciente.

Compreender como o0s canabindides sao capazes de modular processos celulares
essenciais envolvidos na tumorigénese, como a progressao do ciclo celular, proliferagao celular
e morte celular, bem como as interagdes entre 0s canabinoéides e o sistema imunolégico sao
cruciais para melhorar os medicamentos existentes e desenvolver novas abordagens

terapéuticas.
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