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Resumo

O interesse da comunidade cientifica pelas propriedades medicinais da Cannabis sativa
L. tem sido crescente nas ultimas décadas. Aparentemente, sao varias as patologias as quais
se podem aplicar os seus constituintes. Atualmente ja sao comercializados alguns farmacos a
base de canabindides, como o Casamet®, o Sativex® e o Marinol®. O aumento da prevaléncia
de doengas oncoldgicas leva a procura incessante por novas alternativas terapéuticas.
Estarao os canabinoides no futuro da oncologia? A aplicabilidade destes compostos tem-se
centrado nas nauseas, no apetite e na dor. No entanto, sobressai a agao anti-tumural
demonstrada pelos constituintes da Cannabis sativa L. Esta monografia pretende reunir e
sintetizar a informagao encontrada na literatura acerca do uso medicinal da canabis em

oncologia.

Palavras-chave: Cannabis sativa L., canabinoides, canabidiol, tetrahidrocanabinol,

oncologia.

Abstract

The interest of the scientific community for the medicinal properties of Cannabis
sativa L. has been growing in recent decades. Apparently, there are several conditions to
which they can apply their constituents. Currently, exist in the market some drugs based on
cannabinoids, as Casamet®, Sativex® and Marinol®. The increasing prevalence of cancer
diseases leads to the incessant search for new therapeutic alternatives. Will be cannabinoids
in oncology future? The applicability of these compounds has focused on nausea, appetite
and pain. However, stands the antitumor action shown by constituents of Cannabis sativa L.
This paper aims to gather and synthesize the information found in the literature about the

medical use of cannabis in oncology.

Keywords: Cannabis sativa L., cannabinoids, cannabidiol, tetrahydrocannabinol, oncology.
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l. Introducao

A International Agency for Research on Cancer prevé, para a Uniao Europeia, um
aumento de 13,7% de novos casos de cancro. As previsoes para Portugal sao semelhantes,
estimando-se um acréscimo de 12,6%. De facto, o envelhecimento populacional que
acompanha a evolugao demogriafica das Ultimas décadas, assim como os estilos de vida e a
maior exposi¢ao a fatores de risco, determinardo para os proximos anos o aumento da
incidéncia de doengas oncologicas. Paralelamente, a sobrevivéncia destes doentes também
tem vindo a crescer, em grande parte devido ao desenvolvimento cientifico. Desta forma,
parece 6bvio que o cancro seja uma das doengas do futuro. (I)

Deste flagelo social sobressai a necessidade de encontrar novas terapéuticas,
conhecer a fisiopatologia e etiologia dos varios tipos de tumores, adaptando o conhecimento
da farmacologia aos avangos técnico-cientificos.

O uso medicinal da Cannabis sativa L. remonta os milhares de anos, sendo transversal
a todos os continentes. Todavia, os seus efeitos psicotropicos e as limitagoes legais a ela
associadas, restringem a sua aplicagao clinica no presente. A evolugao cientifica tem
permitido sintetizar compostos semelhantes aos encontrados originalmente na planta. A
sintese e manipulagao destas substincias pode controlar os seus efeitos psicoativos,
adaptando as moléculas as atuais necessidades clinicas, maximizando os efeitos pretendidos e
minimizando a ocorréncia de efeitos adversos. (2,3)

Os referidos compostos com relevancia médico-cientifica existentes na Cannabis
sativa L., denominam-se canabindides. Sao amplas as suas potencialidades terapéuticas em
diferentes patologias, comprovadas in vitro e in vivo. Destacam-se as propriedades
neurologicas, ansioliticas, antipsicoticas, anti-inflamatérias e antiepiléticas. A adopgao
terapéutica dos canabindides sobressai atualmente na dor associada a esclerose multipla, mas
também no aumento de peso em doentes com HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana), no
controlo de disturbios do sono e nas possiveis aplicagdes na doenga de Alzheimer. (4,2,3)
Adicionalmente, parecem ser compostos bastante promissores em oncologia, como se ira

desenvolver mais adiante.



2. A Cannabis sativa L.

2.1. Caracterizacio botanica

A Cannabis sativa L. é uma planta herbacea, anual e didica, podendo ser cultivada em
regides temperadas e tropicais. Esta planta também pode ser denominada de canhamo-
indiano, cujas folhas e ramos frutificados sao utilizados para serem fumados. A estas partes
da planta da-se geralmente o nome de marijuana. As inflorescéncias de certas variedades de
Cannabis sativa L., originam um produto resinoso de cor acastanhada, que pode ser
encontrado nos tricomas das bracteas (pequenas folhas) e bractéolas (estruturas foliaceas
que encerram os ovarios). (5) Esta resina é conhecida por haxixe e dela se obtém o oleo de
haxixe, consumido por inalacio do fumo e vapores, por ingestao apos infusio ou misturado
com alimentos. (5,4)

Existem outras espécies relevantes de Cannabis, como a indica e a ruderalis. A tabela
que se segue pretende apresentar resumidamente as principais caracteristicas de cada

espécie, distinguindo-as fisiologica e morfologicamente.



Tabela I: Caracteristicas gerais e distintivas da Cannabis sativa, indica e ruderalis.
Tabela adaptada de (6)

Cannabis sativa

Cannabis indica

Cannabis ruderalis

Imagem
ilustrativa
(7,8,9)

Morfologia

Planta relativamente alta,
com cercade |,5-2
metros de altura e
extremamente ramificada.
Apresenta folhas estreitas,
ramos distanciados uns dos
outros, coloragao verde e
pouca floragao, que se
situa no topo das
ramificagoes.

Planta pequena e espessa
com 0,6-1,5 metros de
altura, densamente
ramificada e com folhas
largas. Observa-se a
sobreposi¢ao dos ramos e
uma coloragao verde
escura.

Elevada producao de flores.

Morfologia varavel,
dependendo da sua origem.
As folhas sao geralmente
mais pequenas.

Fisiologia

O tempo estimado da
germinagao, sob condigoes
naturais, até a iniciacdo das

suas estruturas
reprodutoras é de 9 a 14
semanas. Producio
moderada de resina.

Periodo de germinagao
curto, cercade 7a 9
semanas.

Elevada producao de resina.

Periodo de germinagao
curto e com baixa
producao de resina.

Composicao
Quimica mais
relevante

Quantidade de
Tetrahidrocanabinol
(THC) superior a
quantidade de Canabidiol
(CBD). Com terpendides
exclusivos e proeminentes
responsaveis por uma
caracteristica fragrancia
floral.

A percentagem de
canabindides é variavel.
Geralmente a quantidade de
THC é ligeiramente
superior ou
aproximadamente igual ao
CBD.

Os terpendides desta planta
conferem-lhe um aroma
acido.

Com teores de CBD
superiores aos de THC.
Apresenta terpenodides que
Ilhe conferem uma
fragrancia floral.

Psicoatividade

Acio estimulante.

Acio sedativa.

Geralmente sem agao
psicoativa.

Indicagoes
Medicinais

Na depressao; alivio de
nauseas; estimulagio do
apetite; alivio de cefaleias e
na dor cronica.

Em insonias e estados
ansiosos; agao anti-
inflamatoéria em espasmos
musculares, rigidez articular
e tremores (esclerose
multipla e doenga de
Parkinson); no alivio da dor
cronica e na epilepsia.

Na dor crénica; na rigidez
articular; agao anti-
inflamatoria e na epilepsia.




Na presente monografia aborda-se a Cannabis sativa L. por apresentar propriedades
medicinais distintas e aplicaveis em oncologia. Assim, para referenciar esta espécie, recorre-

se ao termo generalizado “canabis”.

2.2. Principais constituintes da Cannabis sativa L.

Na canabis encontram-se mais de 400 compostos quimicos (2), de entre os quais se
destacam os canabinodides. Estes constituintes, de origem natural, apresentam uma estrutura
terpenofendlica em C,,, sendo capazes de ativar determinados receptores, os quais se
classificam por receptores canabindides CBl e CB2. (5,2) Atualmente, designam-se por
canabinoides todos os compostos quimicos, artificiais ou naturais, que ativem estes
receptores, independentemente de apresentarem uma estrutura quimica semelhante a
anteriormente descrita. (4)

Os principais canabindides sao o canabinol, o canabidiol (CBD), o A-9-
tetrahidrocanabinol (THC) e o A-8-tetrahidrocanabinol. (5) Considera-se o THC o principal
composto com atividade psicoativa de agao central, da sua concentragao dependem

essencialmente as propriedades medicinais da canabis. (10,2)

3. Os receptores canabindides e o sistema endocanabindide

Existem dois tipos de receptores canabindides, CBl e CB2, que se estendem por
estruturas neuronais e células do sistema imunitario. (10) Sabe-se que os CBI estao
localizados essencialmente ao longo de todo o Sistema Nervoso Central (SNC),
nomeadamente no cértex, hipocampo, cerebelo e ganglios basais. Desta forma, a sua
ativagao pode estar associada a efeitos relacionados com a fungao cognitiva, memoria,
movimento e nocicecao. (I 1) No entanto, os receptores CBl podem também influenciar
propriedades analgésicas, por se encontrarem ainda no sistema nervoso periférico (nos
ganglios da raiz dorsal) e tecidos periféricos como no figado, pancreas, pele, coragao,
pulmao, vasos sanguineos e trato urogenital e gastrointestinal. (2,11) Ja os receptores CB2
concentram-se maioritariamente em células do sistema imunitario, destacando-se os
macrofagos, mastocitos, mondcitos, linfocitos e células NK (Natural Killer). Participando
assim na modulagao do sistema imunitario, pois modificam a libertagao de citoquinas.
(4,2,11,12)

Estes receptores nao existem apenas para reconhecer e interagir com canabinodides.
A sua descoberta permitiu conhecer os compostos endocanabinoides, presentes no sistema
nervoso e imunolégico de animais e seres humanos. (2) Tratam-se de canabindides

enddgenos, naturalmente produzidos no organismo e que ativam os receptores CBl e CB2.



(4) Os principais endocanabinoides sao a Anandamida (AEA) e o 2-Araquidonilglicerol (2-
AG). (11,12,13) Quer isto dizer que, a semelhanga dos canabinoides, como o THC e o CBD,
os endocanabindides também se ligam aos receptores CBl e CB2 produzindo agoes
fisiologicas.

Surge entdo a necessidade de distinguir os canabindides como enddgenos
(endocanabindides) e exdgenos (fitocanabinodides de origem vegetal ou canabindides
sintéticos). (2,13)

Os receptores CBI e CB2, juntamente com os seus ligandos endogenos
(endocanabindides) e o sistema enzimatico envolvido no seu transporte, sintese e
degradagao, constituem o sistema endocanabindide. (13) Este é um sistema bastante
complexo. Esta envolvido em diversas respostas biologicas, tais como a imunomodulagao,
coordenagao motora, fungao vascular, motilidade intestinal, a percepc¢ao da dor, a regulacao
do apetite e o controlo do destino natural das células. (14,12) Por este motivo,
compreende-se que as substancias que interagem com este sistema apresentem um enorme
potencial terapéutico.

Recentemente descobriu-se uma nova familia de receptores canabindides
ionotropicos — os canais receptores de potencial transitorio (TRP). Estes incluem o TRPVI,
TRPV2, TRPV4, TRPM8 e TRPAI. Os canabinoides geram um fluxo lento de cilcio para o
interior das células, estimulando os receptores TRP VI e Al. Os receptores CBl e CB2,
acoplados a proteina G, também permitem a entrada de calcio. Observa-se também a
interacaio com o GPR55, um receptor o6rfio ligado a uma proteina G. A agao dos
canabindides estende-se igualmente sobre receptores de ativacdo da proliferagao de
peroxissomas, mais concretamente a familia de receptores PPAR (Receptor Ativado por

Proliferadores de Peroxissomas). (15,16)

4. Caracteristicas dos canabindides exogenos

Os fitocanabindides mais conhecidos saio o THC e o CBD. Conforme referido
anteriormente, o THC ¢é o principal composto psicoativo da canabis, sendo também
altamente lipofilico e insolivel em agua. A administragao por via inalatoria implica uma rapida
absorcao, passando para o plasma em poucos segundos e atingindo o pico plasmatico entre
2-10 minutos. A biodisponibilidade varia entre 18-50% e em fun¢ao da forma como se fuma,
com efeito maximo entre 30-60 minutos. Ou seja, varia consoante a profundidade da
inalacao, do sopro e do tempo de suspensao da respiragao, o que retém o fumo ao nivel

pulmonar. A absorgao por administragao oral demonstra-se lenta e irregular, com uma



biodisponibilidade francamente mais baixa (6-20%). O pico plasmatico pode surgir entre |-6
horas, variando interindividualmente. A baixa biodisponibilidade da administragao oral é
compreensivel, pois a acidez do suco gastrico degrada parte do THC, diminuindo a
quantidade disponivel para absorcao. Contudo, perante uma refeicao rica em lipidos, a
absor¢ao de THC pode aumentar até 90-95%. Quando a administragao é feita na mucosa
oral, através de pulverizagao de uma solugao, os picos plasmaticos podem surgir entre 100-
30 minutos, dependendo da concentragao em canabindides, demonstrando-se que esta
forma de administragao apresenta maior biodisponibilidade do que a administracao oral.
(4,2,3)

A semelhanca do THC, o CBD é extremamente lipofilico, apresentando uma
absor¢ao e cinética muito semelhante a este. A sua biodisponibilidade sistémica apés inalagao
pode variar entre |1-45%, enquanto que numa administragao oral é de [3-19%. (4)
Relativamente a afinidade aos receptores, o THC atua como agonista parcial dos CBIl e CB2,
demonstrando por isso uma forte psicoatividade, conferida pela ligagao ao CBI que se
estende pelo SNC. Ja o CBD, por ser antagonista destes receptores, nao manifesta atividade
psicoativa. Por outro lado, sabe-se que o CBD tem maior afinidade para os receptores CB2,
conseguindo reduzir os efeitos psicoativos do THC, melhorando a sua tolerabilidade e
segurancga. (14)

Os canabindides sao metabolizados por via hepitica, interagindo com o citocromo
P450, afetando predominantemente a CYPIA2, CYP2C e CYP3A. Surge aqui a possibilidade
de diversas interagcoes com outras substancias. Os metabolitos resultantes eliminam-se nas
fezes e urina. Além disso, os canabindides conseguem atravessar a placenta e podem ser
excretados ainda no leite materno. (2,4,3)

Atendendo as diferentes afinidades com os receptores CB| e CB2, pode-se destacar
a acao analgésica, a estimulagao do apetite, atividade ansiolitica e antiemética do THC. Assim
como a atividade anticonvulsiva e antipsicotica do CBD. (2,4) Outros efeitos propostos para
estes compostos incluem a atividade anti-inflamatodria, o controlo da ansiedade e disturbios
do sono, alivio de espasmos musculares e atividade anti-tumoral que sera abordada mais

adiante. (10)



5. Medicamentos a base de canabindéides aprovados pela FDA
Atualmente, sio comercializados trés medicamentos constituidos por canabindides
com aplicagoes diversas, sendo as mais comuns o controlo dos sintomas da esclerose
maltipla e a estimulagdo do apetite em doentes com Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA). Em oncologia, estes medicamentos sao utilizados como terapéutica
adjuvante de nduseas e vomitos da quimioterapia. Mais adiante abordar-se-ao outras

possiveis potencialidades destes compostos na doenga oncologica.

5.1. Dronabinol (Marinol®)

Este principio ativo corresponde a um isémero trans do THC de origem sintética,
apresentando-se na forma de capsula gelatinosa. Esta aprovado nos Estados Unidos da
América (EUA), Dinamarca e Canada. As suas aplicagdes clinicas sao varias, desde o
aumento de peso em doentes oncologicos e imunocomprometidos com SIDA, assim como
no tratamento de nauseas vomitos induzidos pela quimioterapia, dor neuropatica na
esclerose multipla, dor crénica em doentes nao oncolégicos e indugao do sono. Demonstra
eficicia comprovada no tratamento de nauseas e vémitos induzidos pela quimioterapia,
havendo no entanto alguns estudos que nao comprovam a eficacia no aumento de peso.
(10,4)

Outro composto conhecido é o levonantradol, um anilogo sintético do dronabinol
(Marinol®). Este composto manifesta efeitos antieméticos e analgésicos por ativagio dos
receptores CB|l e CB2, podendo ser administrado via intramuscular. Contudo é utilizado
exclusivamente em estudos cientificos, pois nao apresenta vantagens relativamente ao

dronabinol e nabilone. (17)

5.2. Nabiximol (Sativex®)

O Sativex® é utilizado principalmente na esclerose multipla para alivio dos espasmos
musculares e dor neuropatica, aplicando-se também na dor croénica em doentes nao
oncoldgicos. No entanto, tem mostrado eficacia como analgésico na dor moderada a severa
de doentes oncologicos, no tratamento de nduseas e vomitos associados a quimioterapia e
evidenciando ainda agao anti-tumoral. (18) Este medicamento apresenta-se como um liquido
que se aplica na forma de spray na mucosa oral. Os seus principios ativos sao o THC e o
CBD, na proporgao de 1.08:1.00, resultantes de um extracto de canabis. Atualmente
encontra-se comercializado no Reino Unido (RU), Espanha, Canada, Republica Checa,
Dinamarca, Alemanha, Suécia, Austria, Italia, Suica, Finlandia, Israel, Noruega e Poldnia.

(10,4,18)



5.3. Nabilone (Casamet®)

Aprovado pela FDA para controlo de nauseas e vomitos consequentes de
tratamentos oncolégicos. E comercializado nos EUA, Austrilia, Dinamarca, Canadad e
México, na forma de capsulas gelatinosas. As outras aplicagoes deste farmaco sao o
tratamento da dor neuropatica no diabético, dor cronica em doentes nao oncologicos,
indugao do sono, fibromialgia, dor associada a artrite reumatoide e espasmos da esclerose

multipla. O seu principio ativo é um canabinoéide sintético semelhante ao THC. (10,4)

5.4. Efeitos adversos destes medicamentos

Todos estes medicamentos podem provocar efeitos adversos. As tonturas e
sonoléncia sao desencadeadas por qualquer um deles. Com o dronabinol e nabilone podem
ocorrer alucinagoes, confusao mental, paranoia, hipotensao arterial, depressao, sedagao,
estados de euforia e disforia. Com o nabiximol e nabilone, surgem igualmente efeitos
gastrointestinais e sensagao de boca seca, acompanhados de um desconforto oral. Por vezes,
também pode acontecer uma sensagao de intoxicagao com o dronabinol e nabiximol. Este
ultimo composto pode apresentar alteragdes no sono com prevaléncia de pesadelos,
diminuicdo do apetite e estados psicoticos. Contudo, todas estas manifestagoes sao
dependentes da dose, sendo reversiveis com a descontinuagao da terapéutica. Ainda assim,
apos descontinuagao, surge em alguns casos um quadro de abstinéncia, caracterizado por
irritabilidade, ansiedade, disturbios do sono e inquietagao. Geralmente estes sintomas
perduram nas 48 horas seguintes a cessagao dos canabindides. (10)

O metabolismo hepatico dos canabindides envolve o sistema enzimatico do
citocromo P450, sugerindo possiveis interagoes medicamentosas cuja evidéncia clinica é
ainda insuficiente. Sao de referir, de entre outros, os seguintes exemplos: a) potenciagao do
efeito depressor do SNC, quando administrados concomitantemente com relaxantes
musculares, barbituricos, benzodiazepinas e opidides; b) diminuigao do efeito dos inibidores
da protease; c) efeitos cardiacos, como taquicardia e risco de enfarte agudo do miocardio,
quando administrados com sidenafil, antidepressivos triciclicos, anticolinérgicos e
simpaticomiméticos; d) aumento do risco de imunossupressao, quando associados a
corticosteroides sistémicos. (10)

A semelhanca de outros firmacos, as interacdes medicamentosas sio uma realidade

que limitam adopgao destas terapéuticas.



6. Aplicacoes dos canabinéides em oncologia

6.1. Controlo de nauseas e vomitos consequentes da quimioterapia

Os antineoplasicos utilizados em quimioterapia para tratamento de doengas
oncologicas manifestam diversos efeitos adversos nos doentes. Os sintomas mais comuns
sao as nduseas e vomitos — quadro conhecido por emese. Estas manifestagoes secundarias a
quimioterapia sao desconfortaveis para o doente, influenciando a adesao ao tratamento e
interferindo também com a alimentagao. Para controlar estes efeitos, recorrem-se aos
antieméticos como terapéutica adjuvante da quimioterapia. (17)

Os vomitos surgem como resposta a estimulos do SNC e Periférico, quando sao
transmitidos impulsos nervosos para uma area especifica do bulbo, constituida por duas
unidades: o centro do vomito e a zona de gatilho quimiorreceptora (CTZ). Esta zona
responde a neurotransmissores mediadores da emese, como a dopamina, a serotonina, a
histamina, as prostaglandinas e o acido gama-aminobutirico. O centro do vomito reage a
estimulos de fibras sensoriais existentes no trato gastrointestinal, nucleos vestibulares e
cortex. (17)

Os canabinoides interagem com os neurotransmissores mediadores da emese (19),
havendo a possibilidade de relagao entre o bloqueio dos receptores CBI e a indugao do
vomito. E assim sugestiva a existéncia de receptores canabindides na area do bulbo
responsavel pela emese. (20) Portanto, pensa-se que o THC pode desempenhar atividade
antiemética, por estimular os receptores do subtipo CBI, localizados no centro do vémito e
ao seu redor. (20,17) Adicionalmente, supoe-se também que o mecanismo endocanabindide
interfira com as células enterocromafins do trato gastrointestinal, com efeito anticolinérgico
dos terminais colinérgicos. (17) Desta forma, a procura pela aplicabilidade dos canabinoides
como terapéutica adjuvante da quimioterapia parece promissora. Encontram-se publicados
muitos estudos realizados em torno da relagao que os canabinoides podem ter com o
controlo das nauseas e vomitos consequentes da quimioterapia.

Atualmente, os antieméticos preferenciais na terapéutica adjuvante convencional siao
os antagonistas dos receptores da serotonina (5-HT;), administrados por via oral ou
endovenosa, como o ondansetron, granisetron ou dolasetron. Mostrando-se eficazes no
tratamento da emese aguda dos esquemas quimioterapéuticos altamente emetogénicos,
sendo vulgarmente combinados com a dexametasona oral (um anti-inflamatoério
glicocorticoide). No entanto, para a emese de fase tardia, pode-se optar pela dexametasona
isolada ou antagonistas dopaminérgicos, como a metoclopramida. E possivel recorrer a

outros farmacos no tratamento de nauseas e vomitos moderados a intensos, como a
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alizaprida, a difenidramida e benzodiazepinas (como o lorazepan), combinados com a
dexametasona. (17)

Para avaliar o efeito dos canabindides na emese, nas Ultimas décadas realizaram-se
varios estudos que comparam a administracao de nabilone, levonantradol e dronabinol, com
a administragao de farmacos antieméticos convencionais e/ou substancias placebo. (20,19)
Nestes ensaios concluiu-se que, destes trés farmacos, o dronabinol revelou ser o mais eficaz
na emese aguda, quando comparado com outros antieméticos convencionais. (19) A
combinacdo de dronabinol com proclorperazina, mostrou-se mais efetiva que a
administragao de qualquer uma destas substancias em separado. Quando se avaliou a
combinagcao do dronabinol com o ondansetron, o mesmo nao se verificou. No caso do
nabilone, também se realizaram estudos que o associam a dexametasona, demonstrando que
esta associagao confere maior eficacia ao nabilone do que quando administrado em
separado. Ainda assim, esta combinagao consegue ser inferior a jungdo de dexametasona
com metoclopramida. (4) Por outro lado, quando se avalia a frequéncia dos episodios
eméticos e a severidade das nauseas, qualquer um dos canabinoides demonstrou maior
eficicia comparativamente a outros antieméticos (como por exemplo: metoclopramida,
domperidona ou alizaprida). (19,21)

Noutro ensaio de fase Il, comparou-se a administragao da combinagao de nabiximol e
antagonistas dos receptores da 5-HT;, com a combinacao de placebo e os mesmos
antieméticos convencionais. Detectou-se que este canabinoide diminuiu a incidéncia de
nauseas e vomitos tardios. A tolerabilidade apresentada pelos participantes, reforca a ideia
desta combinagao poder ser realmente Util na emese tardia. (22)

Em ensaios de dupla ocultagao, a maioria dos doentes que experimentaram
canabinoides, preferiram-nos aos antieméticos convencionais, usados como controlo.
Quando se avaliou a eficacia destes firmacos em doentes que nao respondiam a outros
antieméticos em ciclos quimioterapéuticos anteriores, constatou-se que a administragao de
canabindides foi positiva, comprovando-se que estes compostos agem por mecanismos
diferentes dos antieméticos convencionais. Contudo, também se identificaram, com elevada
incidéncia, diversos efeitos secundarios na administracao dos compostos canabinoides. Tais
como, vertigens, tonturas e hipotensao, euforia, alucinagoes, delirios, depressao, entre
outros. Estes efeitos colaterais ocorreram com elevada frequéncia e intensidade,
evidenciando a toxicidade destes compostos, mesmo quando administrados por via oral e
num curto periodo de tempo (24 horas). De entre os trés compostos, o nabilone

apresentou maior incidéncia de efeitos secundarios no SNC. Salienta-se, no entanto, que
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efeitos colaterais como a sonoléncia, sedagao e euforia experienciados, foram considerados
benéficos pelos participantes de alguns ensaios clinicos. (4,19,21)

As revisoes bibliograficas analisadas, que avaliam ensaios clinicos realizados com
canabindides como antieméticos na terapéutica adjuvante a quimioterapia, indicam que o
numero de ensaios € pouco significativo, assim como a reduzida dimensao das amostras.
Acrescenta-se ainda a inexisténcia de dados do desvio-padrao na maioria dos estudos. No
que respeita aos participantes, destaca-se uma elevada taxa de desisténcia associada a
diferentes motivos (intolerancia dos efeitos colaterais dos canabindides, morte durante o
ensaio, violagao do protocolo e uso de outra medicagao concomitante). Também nao se
estabeleceu devidamente uma relagio dose-resposta. Ocorreram ajustes na dose dos
canabindides com o intuito de melhorar a eficicia ou diminuir os efeitos adversos,
dificultando a avaliagao do efeito terapéutico em fungao da concentragao plasmatica. (19)

Tudo isto permite refletir acerca da ética dos ensaios clinicos realizados com
canabindides em doentes oncoldgicos, quando existem no mercado antieméticos
alternativos assumidos como seguros e suficientemente eficazes. (21) Na verdade, sao muito
poucos os ensaios que avaliem o efeito dos canabinoides na emese, quando administrados
juntamente com outros antieméticos convencionais. Existe a hipotese dos canabindides
melhorarem a eficacia dos antieméticos, por atuarem através de um mecanismo auxiliar e
diferente. Esta associagao podera até diminuir os efeitos secundarios dos canabinoides. (19)

Apesar de se defender a administragao de nabilone e dronabinol como terapéutica de
4* linha, atuando como antieméticos na terapéutica adjuvante da quimioterapia, sao
necessarios mais ensaios que avaliem a associagdo dos canabindides com outros
antieméticos convencionais, explorando os efeitos de sedagdo, sonoléncia e euforia,
manifestados como positivos pelos doentes. (21) A eficacia antiemética destes compostos €
negativamente influenciada pela incidéncia de efeitos adversos. (2) Em futuros ensaios, dever-
se-a considerar a diminuigao dos efeitos colaterais dos canabinodides e potenciagao do efeito

antiemético.

6.2. Alivio da dor

A dor é um sintoma associado a doenca oncologica, afeta cerca de 70-90% dos
doentes com cancro avangado. (10) Grande parte destes doentes manifestam uma sensagao
dolorosa dificil de controlar com opiodides. Emerge assim a necessidade de encontrar novas
alternativas terapéuticas. A dor oncologica caracteriza-se por ser do tipo neuropitica e
também de origem inflamatéria. A primeira ocorre por haver uma lesio ou disfungao

primaria do sistema nervoso (central ou periférico), causada por exemplo pela invasao do
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tumor no tecido nervoso. Ja a dor de origem inflamatéria surge da hipersensibilidade
associada a patologia, resultante da pressao que o tumor pode exercer sobre algum orgao
ou da sua irradiagao sobre os tecidos adjacentes, provocando uma dor visceral. (23) Os
canabinodides sintéticos provaram apresentar efeito analgésico na dor neuropatica e visceral
em modelos animais. (24,22) Mas serao estes compostos possiveis analgésicos em humanos?

De facto a analgesia € uma das propriedades do THC e dos seus metabolitos,
estando o mecanismo envolvido na localizagao dos receptores canabindides, nomeadamente
em areas da medula espinhal que se associam a nocicecao. (25) Observa-se um fenémeno de
upregulation espinhal dos receptores CB| apds lesao nervosa medular, enfatizando o efeito
terapéutico dos canabinoides na dor neuropatica. Em geral, a estimulagao dos receptores
canabindides inibe as vias de transmissao da nocicecao. Os canabindides e endocanabinodides,
agonistas destes receptores, mostraram produzir efeitos analgésicos normalizando os niveis
de prostaglandina E e a atividade do 6xido nitrico (ambos mediadores da dor neuropatica).
(17)

A fim de avaliar o efeito analgésico em doentes oncolégicos, encontram-se estudos
que testaram quatro substancias distintas: o THC oral nas concentragoes de 5 a 20 mg, a
benzopiranoperidina (BPP) oral (um analogo sintético do THC) entre 2 e 4 mg, um analogo
azotado e sintético do THC — o NIB oral a 4 mg e o levonantradol intramuscular entre |,5 e
3 mg. Nos diferentes estudos compararam-se os efeitos destes compostos com placebo e

codeina (60-120 mg). (24,26)

A BPP mostrou apresentar o mesmo grau de sedagao que a codeina, mas foi ineficaz
como analgésico. O THC e NIB orais evidenciaram um nivel de eficacia semelhante a
codeina e superior ao placebo. O THC a 5 mg nao causou alteragoes no estado de
consciéncia dos participantes, com tolerabilidade bastante superior ao NIB a 4 mg. Os
efeitos adversos deste composto impossibilitam a sua aplicagao clinica. O mesmo se
verificou com o levonantradol intramuscular. A eficacia de 10 mg de THC é equivalente a 60
mg de codeina. Contudo, na dosagem de 20 mg apresenta elevados niveis de sedagao, entre
outros efeitos secundarios que deprimem o SNC. Destes efeitos, comuns a todos os
compostos, os mais relevantes sao a confusao, ataxia, tonturas, dorméncia, atraso na fala,
espasmos musculares, xerostomia, perturbagoes na memoria e visao turva. As alteragoes do
ritmo e frequéncia cardiaca mostraram-se pouco significativas. (24,26) Apesar do THC
demonstrar um alivio na dor semelhante a codeina, os efeitos adversos associados a
dosagens elevadas, valorizam a preferéncia de outros farmacos reconhecidos como mais

seguros. (24)
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Recentemente, ensaios de fase |l tém analisado a aplicagio do Sativex® na dor
oncoldgica e neuropatica, recorrendo a esta terapéutica como adjuvante no alivio da dor,
em doentes de estado avan¢ado que nao respondam a opidides. (23) Ao comparar a eficacia
do THC oral e do THC + CBD oral (Sativex®) com o placebo, o Sativex® revelou-se mais
eficaz, com reducgao da dor em mais de 30% comparativamente ao placebo. O THC oral nao

demonstrou nenhuma vantagem na sua aplicagao. (4,27)

Relativamente a seguranga e tolerabilidade deste medicamento a longo prazo, o spray
Sativex® em terapéuticas de 25 a 579 dias, evidenciou ser bem tolerado pelos doentes, sem
diferencgas significativas na qualidade do sono e incidéncia de nauseas. Nao houve perda de
eficicia deste farmaco no alivio da dor a longo prazo. Os participantes nao sentiram
necessidade de aumentar a dose inicialmente estipulada, nem de recorrer a outros
medicamentos analgésicos. Considerou-se a dose baixa (1-4 pulverizagoes/dia) e média (6-10
pulverizacoes/dia) seguras. A dose alta (I1-16 pulverizagdes/dia) nao foi bem tolerada,

impossibilitando a classificagao desta dosagem como segura. (4,27)

A combinacao de THC e CBD para pulverizagao pode ser um caminho alternativo
aos opioides no alivio da dor oncologica, especialmente quando os doentes nao respondem

a outra terapéutica.

O futuro pode também ser promitente com a administragio de CBD puro — o
Epidiolex®. Noutros ensaios pré-clinicos realizados em modelos animais sujeitos a
quimioterapia com paclitaxel, provaram que baixas doses de CBD previnem a dor
neuropatica resultante da quimioterapia. Além disso, quando se administrou este
canabindide no décimo primeiro dia de quimioterapia, o CBD anulou a dor neuropatica. O
mecanismo promovido pelo CBD quando se liga aos seus receptores, parece inibir a

recaptacao de adenosina, envolvida na atividade dos canais ionicos TRP na dor. (23,15)

Atendendo a complexidade dos mecanismos envolvidos na dor e no sistema
endocanabinoide, existe um universo desconhecido e dificil de descobrir, apesar de parecer
interessante encontrar uma aplicagao segura e eficaz dos canabindides que substitua os
opioides. Sera a seguranca dos canabindides uma batalha perdida ou a sintese destes

compostos pode ultrapassar esta barreira?

6.3. Estimulante do apetite e aumento de peso
A perda de apetite e consequente diminuigdo de peso, sao sintomas de elevada

prevaléncia em doentes oncolégicos de estado avangado. Uma vez que interferem
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diretamente com a sua qualidade de vida, a caquexia e anorexia em oncologia, a semelhanga
dos pontos anteriores, nao devem ser desvalorizadas. Atualmente, para controlar este
problema, recorrem-se a corticosterdides e esteroides anabodlicos. (28) O dronabinol é
umas das substancias utilizadas para a mesma situagao em doentes com HIV. Desta forma,
quis-se avaliar a sua possivel aplicabilidade em oncologia. (4)

A fim de examinar a eficacia do dronabinol em doentes oncolégicos com caquexia e
anorexia, comparou-se a combinagao de dronabinol e acetato de magestrol, com a
administracao de cada uma destas substancias em monoterapia. Neste estudo, nem o
dronabinol em monoterapia, nem a sua combinagao com acetato de magestrol, foram tao
eficazes como a administragao deste Ultimo farmaco. Ainda assim, 49% dos participantes que
contactaram com o dronabinol manifestaram mais apetite. No que respeita ao aumento de
peso e estimulagao do apetite, nao se encontrou vantagem no canabinoide relativamente ao
acetado de magestrol. Contudo, a inexisténcia de um grupo de participantes sujeitos a uma
substancia placebo, tornam pouco conclusivos estes resultados. (28,4)

Noutro ensaio, comparou-se a administragao de THC (2,5 mg) + CBD (I mg) oral
com THC (2,5 mg) oral, incluindo neste estudo um grupo controlo sujeito a placebo.
Pretendendo aferir acerca da estimulagao do apetite, acabou por nao haver diferencas
significativas entre os grupos. Concluiu-se assim, nao existirem evidéncias clinicas que
suportem a administragao de canabindides para melhorar estados de caquexia e anorexia em
doentes oncologicos. (28,4)

Por fim, uma analise a doentes oncologicos com falta de apetite e alteragao do
paladar resultantes da quimioterapia, sem no entanto manifestarem caquexia ou anorexia,
serviu de base para mais um estudo. Desta vez, quis-se estimar o efeito do dronabinol oral,
entre 2,5-20 mg/dia, na estimulagao do apetite e também no paladar. Comprovou-se uma
alteragao significativamente positiva nos participantes sujeitos ao dronabinol, quando
comparados com o grupo placebo. Verificaram-se melhorias na estimulagao do apetite, no
paladar e no consumo de proteina, dependentes da dose de dronabinol. (28)

Este dltimo estudo parece indicar que as conclusdes anteriores, referentes a
aparente ineficacia dos canabindides na estimulagao do apetite e aumento de peso em
doentes oncolodgicos, poderao ter resultado de uma exposicao insuficiente a estas
substancias, nomeadamente ao dronabinol. (28)

Noutra perspectiva, a caquexia e anorexia condicionam a farmacocinética de
qualquer farmaco. Apesar de nao existirem evidéncias clinicas em humanos que comprovem
alteragoes na eliminagao por via renal, o mesmo nao acontece ao nivel da absorgao,

distribuicao e metabolismo hepatico. Por outro lado, as possiveis interagoes resultantes da
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polimedicagao destes doentes também influenciam a farmacocinética. (28) Seria igualmente

importante a futura realizagao de ensaios que avaliassem esta condigao.

6.4. Atividade anti-tumoral

A atividade anti-tumoral surge com a descoberta de receptores canabinoides nas
células cancerigenas. Da interagao com estes receptores, os canabinoides desencadeiam
efeitos anti-tumorais, confirmados in vitro e in vivo em varios tipos de tumores. Os
mecanismos relatados na agao anti-tumoral, assentam na capacidade de bloqueio de varias
vias, envolvidas na progressao das células cancerigenas. Assim, retrai-se o crescimento
destas células, através da inibi¢io da sua proliferagao e da indugdo da sua morte por
autofagia e apoptose. Desta forma, os canabindides demonstram ainda prejudicar a

angiogénese e processos metastaticos. (4,29)

6.4.1. Cancro da Mama

O cancro da mama ¢é a doenga oncoldgica mais comum entre as mulheres ocidentais.
(12,30) A taxa de mortalidade a ele associada tem vindo a diminuir nas ultimas duas décadas,
em grande parte devido as terapéuticas existentes e a sua deteccao cada vez mais precoce.
Contudo, existem alguns tipos de tumor que resistem as terapéuticas atuais. Por outro lado,
estas mesmas terapéuticas apresentam uma diversidade de efeitos adversos. Com o intuito
de gerir estas duas condigcoes, tem-se procurado encontrar terapéuticas alternativas,
destacando-se o uso dos canabinodides. (30)

Existem trés subtipos de cancro da mama, classificados de acordo com o seu perfil
molecular: os que sao positivos aos receptores hormonais de estrogénio e progesterona
(ER+ e PR+ respetivamente); os HER-2 (Human Epidermal growth factor Receptor type 2)
positivos e os triplo negativos (ER —, PR — e HER-2 —). Os medicamentos a base de
canabinoides podem ser Uteis nestes trés subtipos de cancro. Em culturas de linhas celulares
de cancro da mama, os canabindides demonstraram intervir na modulacao de factores
relacionados com a progressao e proliferacao de tumores ER + e PR +, inibindo a AEA basal,
a prolactina e o factor de crescimento do nervo (NFG). (12,30) Bloqueando assim algumas
fases do ciclo celular. (30)

Ao analisarem in vitro a atividade anti-tumoral de cinco fitocanabinoides, de entre os
quais incluiram o CBD e o THC, os resultados apontaram para uma potente capacidade de
inibicao do crescimento celular promovida pelo CBD. Este composto, evidenciou atividade
inibitoria sobre o crescimento celular e metastases de tumores do tipo triplo negativo. O
THC e outros canabinoides sintéticos (WIN-55,212-2 e JWH-133), mostraram reduzir o

crescimento tumoral e o numero de tumores positivos ao marcador ErbB-2. (12)
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Outros ensaios avaliaram tumores do tipo HER-2+, para o qual se recorre ao
tratamento com Trastuzumab. Cerca de 2/3 das doentes nao respondem a esta terapéutica
e, de entre as que respondem, desenvolvem-se facilmente resisténcias ao Trastuzumab que,
consequentemente, deixa de fazer efeito. Para contrabalancar estas dificuldades, estudou-se
a aplicagao de CBD e THC como potenciais terapéuticas. Ao rodearem a massa tumoral de
modelos animais com THC, durante trés meses, observaram uma diminuicao da velocidade
de crescimento tumoral e do nimero de tumores encontrados. Além disso, observou-se
uma redugao significativa da ocorréncia de metastases. Ja em células humanas, extraidas de
doentes com o mesmo tipo de cancro e cultivadas laboratorialmente, o THC demonstrou
os mesmos efeitos anteriormente comprovados. Quando se rodearam estas células com
CBD + THC, ou seja, com nabiximol (Sativex®), ocorreu uma redugio ainda maior do
crescimento e proliferagao das células tumorais. Percebeu-se que o THC e o CBD, quando
administrados isoladamente apresentam efeitos muito semelhantes, mas se administrados em
conjunto ocorre uma potenciagao desses mesmos efeitos. A grande vantagem do CBD esta
na inexisténcia de efeitos psicotrépicos. Na avaliagio da atividade anti-tumoral do Sativex®
em modelos animais, comprovou-se uma diminuicao significativa da proliferagao celular e da
angiogénese, impedindo o crescimento tumoral. Por outro lado, demonstrou-se a indugao da
apoptose das células cancerigenas. (30)

A condugao destes ensaios, permitiu concluir ainda que estas atividades resultam da
ativagcao dos receptores CB2, largamente expressos neste subtipo de cancro da mama.
Quando bloquearam estes receptores deixou de haver atividade anti-tumoral. (30)

Sugerindo assim que, futuramente, se deve investir na ativagao destes receptores.

6.4.2. Cancro da Prostata

Enquanto que o cancro da mama é o mais comum nas mulheres, o da prostata é o
mais prevalecente nos homens.

As linhas celulares mais estudadas do carcinoma da proéstata sao a LNCaP, a PC-3 ea
DU-145. A primeira, corresponde a um tecido humano extraido de um nédulo linfatico,
resultante da lesao de metastases de adenocarcinoma prostatico. As outras linhas celulares,
correspondem a células de adenocarcinoma prostatico que metastisou para o tecido 6sseo e
cerebral, respetivamente. Naturalmente existem outras linhas celulares deste tipo de tumor,
como CWR22Rrl e CAHPV-10. (31) Todas elas apresentam uma elevada expressio de
receptores canabinoides CBIl e CB2, bastante superior a existente nas células normais da

prostata. A estimulagao destes receptores mostrou diminuir a viabilidade celular, impedir o
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desenvolvimento do ciclo celular e a proliferagao, aumentado o fenédmeno de apoptose.
(12,31)

Realizaram-se varios ensaios in vitro e in vivo com diferentes canabindides e
endocanabinodides: THC, CBD, AEA, 2-AG, WIN-55,212-2, JWH-015 e HU-120. Todos eles
induziram apoptose, agao anti-proliferativa e efeitos anti-invasivos, em linhas celulares de
diferentes tipos de tumor da prostata. (12) A utilizagao in vitro do WIN-55,212-2, um
agonista dos dois tipos de receptores canabinoides, provou induzir a apoptose em fungao da
dose (I-10 pymol/L) e do tempo de exposicao (24-72 horas), nas linhas celulares LNCaP.
Comprovando-se a capacidade dos receptores CBl e CB2 intervirem na inibicao do
desenvolvimento celular e na indugao da apoptose. (12,31) Por outro lado, a estimulagao
destes receptores pelo WIN-55212-2, diminuiu acentuadamente a expressao dos
receptores androgénicos, assim como a expressao e segregagao de PSA (o biomarcador
mais sensivel no rastreio do cancro da prostata). (31)

Em relagaio ao endocanabindide AEA, demonstrou-se que consegue inibir a
expressao do receptor do factor de crescimento epidérmico — EGFR e, consecutivamente, a
proliferagao de células tumorais do cancro da prostata. Ja o 2-AG, conseguiu inibir a adenil
ciclase e diminuir a atividade da proteina cinase A, através de uma via dependente do
receptor CBI. Ocorre, por conseguinte, um efeito anti-invasivo das células cancerigenas da
prostata. (12)

Todas estas evidéncias remetem para a realizagao de mais ensaios, nomeadamente in
vivo, na esperanga de encontrar novas solugoes para o adenocarcinoma prostatico. Os

canabinodides parecem ser benéficos no tratamento desta patologia.

6.4.3. Glioma

Os gliomas sao a forma mais frequente de tumores cerebrais, sendo este um termo
geral que caracteriza varios tumores originarios das células gliais. Assim, os gliomas podem
classificar-se em: glioblastomas, oligopendrogliomas, ependinomas e, os mais comuns,
astrocitomas. (16)

A elevada resisténcia destes tumores aos esquemas terapéuticos convencionais, leva
a procura de novas solugoes. Para tal, ensaiaram em células de glioma Cé, geradas por
inoculagao intracraniana em ratos. Demonstrou-se que o THC e o WIN55,212-2 reduziram
a dimensao destes tumores. Mais tarde, compreendeu-se que a ativagao seletiva dos
receptores CB2, recorrendo ao JWH-133, induz a apoptose destas células tumorais. (12)
Este processo de apoptose resulta do aumento de ceramida, observado nas células de

glioma. Provou-se que o excesso de ceramida inibe elementos essenciais a proliferagao
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celular. A ativagao dos receptores canabindides nas células de glioma, gera picos de
producao de ceramida, desencadeando uma agao apoptotica que justifica a diminuicao da
massa tumoral. (16)

Noutros estudos, in vitro e in vivo, recorreu-se a linhas celulares de glioma humano
U87 e U373. Com o CBD também se provou desencadear apoptose celular, em fungao da
dose. Desta vez, este fenomeno tera sido mediado pela modulagao da lipoxigenase e pelo
stress oxidativo, induzido pela formagao de espécies reativas de oxigénio (ROS). (12,16)

Os fatores de crescimento endotelial vascular (VEGF) e a angiopoietina-2 (Ang-2),
sao essenciais a criagdo de novos vasos sanguineos em varios tipos de tumor, tal como nos
gliomas. Ao que parece, os canabindides também exercem aqui a sua agao, interferindo com
a hiperplasia vascular, fenomeno caracteristico das células tumorais e que promove a
angiogénese. Estes compostos conseguem suprimir os factores pro-angiogénicos (VEGF e
Ang-2). A ativagao dos receptores canabinodides nas células endoteliais vasculares, inibiu a
migracao e sobrevivéncia celular, prejudicando a vascularizagcdo e irrigagio tumoral. A
ceramida também inibe a produgao de VEGF e a ativagao dos seus receptores, indicando que
este composto desempenha um papel central na agao anti-angiogénese dos canabindides.
(16)

O glioblastoma multiforme e o astrocitoma de grau IV, siao os tipos de glioma mais
malignos. Geralmente sao diagnosticados tardiamente e a sobrevivéncia apos o diagnostico é
curta. Os esquemas terapéuticos destas patologias passam pelos cuidados paliativos,
podendo incluir a cirurgia e a radioterapia. No caso do glioblastoma multiforme, tem-se
administrado e testado algumas substancias quimioterapéuticas, como a talidomida e
carboplatina, apesar de nao se ter atingido o sucesso. Neste sentido, surgiu o primeiro
ensaio piloto, realizado em humanos, com a administragao de THC intra-tumoral. Este € um
ensaio clinico de fase | / I, que tem como objectivo analisar a reagao local da administragao
de THC, apostando neste composto contra o crescimento do glioblastoma multiforme
recorrente. Para tal, administra-se intracranialmente o THC através de uma canula de
infusao. Esta canula encontra-se ligada a um reservatorio subcutaneo. Na primeira fase
participaram nove doentes sem sucesso as terapéuticas convencionais, aos quais se
administraram doses entre 0,8-3,29 mg de THC. Dois dos doentes sobreviveram por mais
de um ano, no entanto o efeito terapéutico do THC permaneceu pouco esclarecedor. Neste
ensaio, a administragao do canabindide nao produziu quaisquer efeitos colaterais excessivos
nos participantes. (12,16)

Apesar de alguns estudos demonstrarem a redugao da proliferagao celular, assim

como uma diminui¢ao da vascularizagao do tumor, noutros estudos in vitro o THC parece
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conseguir induzir o crescimento tumoral e das metastases. Observando-se este fendmeno,
através da supressao imune anti-tumoral, em tumores com baixa expressao de receptores
canabinoides. (12)

Todos estes factos permitem considerar os canabinoides como opgao de tratamento,
quando administrados em tumores que expressem receptores canabinoides. Estes
compostos podem preencher a escassez de recursos eficazes para os tratamentos de

algumas formas de glioma.

6.4.4. Adenocarcinoma Ductal do Pancreas

O adenocarcinoma ductal do pancreas é a forma mais comum das neoplasias
pancreadticas, caracterizada pela alteragao genética das células dos ductos pancreaticos
principal e secundario. Estas células tumorais também apresentam receptores CBl e CB2.
(12)

Tanto in vitro como in vivo, os canabindides inibiram a proliferagao celular do cancro
do pancreas, demonstrando mediar ou induzir um processo de autofagia. No entanto, o
mecanismo de indugao deste processo, provocado por estes compostos, parece nao estar
bem esclarecido. Ao avaliar dois canabinoides sintéticos, ACPA e GW, especificos para o
receptor CB| e CB2 respectivamente, observou-se a indugao de ROS que interferiram na
autofagia das células tumorais. ACPA e GW induzem ainda a AMPK (AMP-activated protein
kinase), mostrando que esta proteina é essencial a indugao da autofagia, pois inibe o
regulador principal da sintese proteica e do crescimento celular. Adicionalmente, ocorreram
alteragoes significativas na concentragao de varios metabolitos essenciais a via glicolitica,
afetando nomeadamente a enzima gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase. Apos uma
exposicao de 12 horas a estes dois canabindides sintéticos, a enzima deslocou-se para o
nucleo celular, o que também intervém na autofagia. (32)

Estes resultados, provaram que a indugao deste processo de morte celular do
adenocarcinoma do pancreas, provocado pela exposicao aos canabinoides, depende da
inibicao do metabolismo energético, com producao inicial de ROS. Por outro lado, quando
se juntam compostos canabindides a gencitabina, ocorre um sinergismo na inibicio do
crescimento celular deste tipo de tumor, através da inducio da autofagia mediada pela
formacao de ROS. (32)

Embora seja necessiaria a realizagio de mais estudos, surge aqui uma forte
possibilidade de haver vantagem na conjugacao de canabindides a farmacos utilizados na

quimioterapia convencional deste carcinoma, como a gencitabina.
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A semelhanca das formas tumorais acima apresentadas, os efeitos anti-tumorais dos
canabindides estendem-se por outras neoplasias, pois os seus receptores sao altamente
expressos em diferentes tipos de tumores. Sao exemplos desses tumores o do pulmao,
colon, ossos, pele, cavidade oral e linfoma. Em qualquer uma destas patologias, é essencial
definir detalhadamente os mecanismos de agao anti-tumoral dos canabindides. S6 assim sera
possivel avaliar as vias de sinalizagao envolvidas nesta atividade, determinando os fatores
intracelulares que medeiam os processos modulados pelos canabinoides. Atualmente, dos
dados obtidos a partir de culturas celulares e modelos animais, sabe-se que os canabinoides
apresentam a capacidade de suspender o ciclo celular, induzir a apoptose e autofagia,
juntamente com prevencao de metastases através da inibicio da angiogénese. Em geral,
ocorre a inibicao do VEGF de tumores com diferentes origens. Por outro lado, estes
compostos conseguem afetar seletivamente as células cancerigenas, apresentando uma

seletividade anti-proliferativa. (12)

1. O futuro dos canabinéides em oncologia
Nos ultimos anos desenvolveram-se canabindides sintéticos para futura utilizagao

terapéutica de algumas patologias. Em oncologia sobressaem dois desses compostos

sintéticos, o Dexanabinol (HU-211) e o HU-331.

7.1. Dexanabinol (HU-211 ou ETS 210)

Este novo composto é um canabindide sintético particularmente distinto dos
restantes. O HU-21| nao atua como agonista dos receptores canabinodides, portanto nao
provoca efeitos psicotropicos. Na verdade, comporta-se como antagonista dos recetores
NMDA (N-metil-D-Aspartato), bloqueando-os. Com isto, comprovou desenvolver
neuroprotecgao apos cirurgia cardiaca, recuperagao da memoria em traumatismos cranio-
encefilicos e, finalmente, podera aplicar-se em terapéuticas antineoplasicas. (10)

Atualmente, no RU e EUA, decorrem alguns estudos que investigam a sua possivel
aplicacio em doentes oncologicos de estado avancado. Em ensaios clinicos de fase |,
administrou-se o dexanabinol semanalmente por via intravenosa, em doentes com diversos
tipos de tumores cerebrais. Desta forma, pretendem apreciar a seguranca de diferentes
dosagens de dexanabinol, assim como o seu grau de penetragao cerebral, esperando
encontrar a dose ideal e segura deste farmaco. Ao longo do ensaio, o HU-211 mostrou
atravessar a barreira hemato-encefalica. Recentemente, provou-se também que o
dexanabinol destréi culturas de células cancerigenas de diferentes tipos de tumores,

demonstrando os seus efeitos anti-tumorais em linhas celulares humanas de tumores
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cerebrais. Daqui por diante, pretende-se explorar a associagao entre o fenotipo molecular
do tumor e a resposta do doente, o que permitira personalizar futuras terapéuticas. (33)

Em 2015 tera iniciado um novo ensaio de fase Ib, pretendendo avaliar a atividade
anti-tumoral e seguranca deste composto, desta vez em tumores hepatocelulares e
pancredticos avangados. Para tal, procura-se avaliar a administracao de dexanabinol em
monoterapia e em combinagao com esquemas terapéuticos convencionais de quimioterapia.
A administragao de varias doses desta substancia, permitira determinar a dose maxima de
seguranga e medir qualquer redugao na massa tumoral dos participantes. (34,35)

O mecanismo envolvido na capacidade anti-tumoral parece estar ligado a inibigao do
factor a de necrose tumoral (TNF-a). O potencial do dexanabinol esta associado a uma
nova abordagem da farmacologia, denominada “farmacologia de rede” (do inglés network
pharmacology), que procura analisar a rede de proteinas subjacentes ao desenvolvimento de
determinada patologia. Esta abordagem permite encontrar moléculas que atuem numa série
de proteinas, quebrando a rede a que pertencem. Neste caso, tenciona-se interromper a
rede proteica relacionada com a neoplasia. (35)

O dexanabinol é sem duvida bastante promissor, podendo ser um grande passo para

o futuro da farmacologia e oncologia.

7.2. HU-331

O HU-331 designa uma quinona canabindide estudada nos Ultimos anos em
Jerusalém, Israel. Este composto, sintetizado a partir do CBD, demonstra potencial
terapéutico por atuar como um inibidor catalitico da topoisomerase Il-a. Além disso,
mostrou inibir a angiogénese, através da indugao da apoptose direta de células endoteliais
vasculares, sem alterar a expressao de citocinas e dos seus receptores. Mecanismos pelos
quais mostra ser eficaz contra células cancerigenas humanas in vitro, tendo sido igualmente
eficaz in vivo em enxertos de tumores em Mus musculus. O HU-331 provou nao danificar o
contelldo nucleico de células nao cancerigenas. Ocorre de facto uma ligagio a
topoisomerase lI-a, no entanto a molécula de DNA (Acido Desoxirribonucleico) permanece
intacta, protegendo ainda as células de possiveis agressoes naturais ou induzidas por outros
inibidores da topoisomerase ll-a. (36)

Sao varias as quinonas reconhecidas como eficazes no tratamento de algumas formas
tumorais, como a doxorrubicina. S3o compostos que também inibem a topoisomerase |l
através de outros mecanismos, interferindo com o ciclo celular, induzindo a apoptose ou

por ativacdo da caspase. Porém, interferem simultaneamente com a topoisomerase |. O
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grande fator diferencial do HU-33| consiste na especificidade do mesmo para a
topoisomerase lI-0, sendo insignificante ou nula a inibigdo da topoisomerase I. (36)

No caso especifico da doxorrubicina, a sua cardiotoxicidade cumulativa e
mieolotoxicidade limita a sua aplicagao clinica. Deste modo, quis-se comprar a atividade
deste farmaco com o HU-33I. Para tal, avaliou-se a sua atividade em linfomas de Raji e
Jurkat, assim como no cancro do colon inoculado em ratinhos. Estes ensaios evidenciaram
uma inibi¢ao eficaz do crescimento das células tumorais, superior a doxorrubicina. Por outro
lado, ao avaliar a cardiotoxicidade e mieolotoxicidade do HU-331, concluiu-se ser bastante
inferior a toxicidade exercida pela doxorrubicina. (37)

Relativamente ao mecanismo de agao desta molécula pouco se sabe. Constatou-se
que nao promove a morte celular por apoptose, nao interfere no ciclo celular, nao ativa as
caspases e nao causa rupturas nos filamentos de DNA. O HU-331 mostrou sim inibir a
atividade da ATPase da topoisomerase II-a, através de um mecanismo nao competitivo. Por
outro lado, esta quinona diminui a capacidade de ligagcao da topoisomerase |l-a ao DNA.

Todas estas evidéncias suportam o potencial associado ao desenvolvimento de um
novo farmaco, explorando a utilizagao do HU-331 como inibidor catalitico da topoisomerase

Il-a. (38)
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8. Conclusao

Parece obvia a potencialidade dos compostos canabindides em oncologia. Sao
abundantes os estudos que a comunidade cientifica tem vindo a realizar, permitindo a
aquisicdo e consolidagao do conhecimento nesta tematica. Surgiram varias evidéncias que
provam a utilidade e seguranca destes compostos e a pratica clinica tem progressivamente
adotado medicamentos a base de canabindides.

Em oncologia, a atual aplicagao clinica centra-se essencialmente no controlo de
nauseas e vomitos, como terapéutica adjuvante a quimioterapia. Apesar de existir, para estas
circunstancias, a aprovagao da FDA para a administracao de alguns destes farmacos, é
necessario reavaliar a incidéncia dos efeitos adversos, para assim se atingir uma maior
eficacia antiemética.

Na dor oncoldgica o caminho mostra-se interessante, apesar da complexidade
associada aos mecanismos envolventes. Com a continua investigagao sobre o assunto,
podera haver aqui uma alternativa segura e eficaz aos opidides. Provavelmente encontrar-se-
a uma porta aberta nos cuidados paliativos em oncologia.

A anorexia e caquexia € outro problema consequente das doengas neoplasicas. O
dronabinol evidenciou francas melhorias no paladar e estimulagao do apetite. Contudo, a
alteragao da farmacocinética dos farmacos administrados a estes doentes, € influenciada quer
pelo seu estado fisico e nutricional, quer pela polimedicagao comum nestas situagoes clinicas.
Encontrar a dose perfeita de dronabinol e procurar estudar estas modificagoes
farmacocinéticas, deverao ser os proximos passos da investigagao cientifica.

Por fim, a atividade anti-tumoral talvez seja a pega chave destes compostos, sendo
vasta a informagao literaria acerca desta capacidade dos canabindides. De facto, esta
atividade parece ser comum a diferentes tipos de tumor, independentemente do mecanismo
envolvido poder ser ligeiramente diferente entre eles. Constata-se que, paralelamente a
descoberta desta potencialidade dos canabindides, surgem também novos compostos
anticancerigenos utilizados em quimioterapia. E perceptivel a corrida que decorre pela
pesquisa da cura contra o cancro. O notavel efeito anti-tumoral dos canabindides em linhas
celulares e em modelos animais é incontestavel, todavia nao esta totalmente esclarecido em
humanos.

Sdo varias as questoes que ficam por responder para optimizar os resultados e
conclusoes. Qual a melhor via de administragao? Que forma farmacéutica é mais vantajosa?’
Certo é que se exigem mais ensaios clinicos. Compreensivelmente, tem-se estudado
bastante em modelos animais. E nos humanos? Ha que experimentar conjugar os

canabinoides a terapéuticas convencionais utilizadas em oncologia, como ja tem sido feito
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em alguns casos. Podera haver aqui uma nova geragao de esquemas terapéuticos. A escassez
de dados clinicos em humanos sobre os efeitos dos canabindides no tratamento do cancro é
uma realidade. Ainda assim, é impressionante a quantidade de compostos canabindides
sintéticos desenvolvidos nos dltimos anos. Sintetizar compostos canabinoides pode ser uma
via para atingir farmacos mais seguros e eficazes. Estas sao algumas das conclusoes

transversais a qualquer um dos temas aqui abordados.
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