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1. INTRODUGAO

Apds assistir ao VI Curso Livre de Cannabis Medicinal e V Curso de Prescrigao
da SBEC, com 100% de assiduidade e com muita satisfagdo pelo tempo envolvido, fico
feliz pela mudanga de meu enfoque do assunto proporcionado pelo curso. Aprendi,
aproveitei e vejo com otimismo a acdo da Cannabis na Medicina. Confio, plenamente,
gue o futuro trard muita positividade para as pessoas que utilizam a planta, para alivio
dos variados sintomas e problemas enfrentados.

Para dividir os conhecimentos com todos, imaginei que uma complementacao
da revisdo da literatura médica, via PubMed, na area de cancer e utilizacdo da planta,
seria uma forma de contribuir cientificamente com os estudiosos e acrescentar dados
mais recentes a biblioteca da SBEC. Como minha especialidade é Cirurgia de Cabecga e
Pescoco, area da Cirurgia que envolve tratamento de pacientes com cancer em 70%
das vezes, essa revisdo traria um aprimoramento dos conhecimentos adquiridos
durante o curso.

Assim, imagino complementar a revisdao da literatura médica, nos ultimos
cinco anos, sobre a utilizacdo da Cannabis em pacientes com cancer, montando um
conjunto das publicagdes cientificas que possam influenciar médicos e pacientes nessa
area. Tentarei discutir os achados, com base em minha formac¢dao académica de 47
anos exercendo minha profissdo.

! Médico, Professor Livre-Docente pela FMUSP / Hospital Governador Celso Ramos - Floriandpolis — SC.
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2. REVISAO

A partir de uma pesquisa inicial na base de dados da PubMed, com as palavras
Cannabis in cancer, foram mostrados mais de 1.200 resultados, para os quais foram
aplicados os filtros: revisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (estudos de
maior nivel de evidéncia cientifica), ultimos cinco anos e textos completos livres,
culminando com 23 resultados no endereco:

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/?term=Cannabis%20in%20cancer&filter=si
msearch2.ffrft&filter=pubt.systematicreview&filter=datesearch.y 5&page=2.

Entre os artigos remanescentes, analisamos os seguintes:

Amato et al. (1) publicaram, em 2017, uma revisdo sistematica sobre eficacia
terapéutica e seguranca da Cannabis para pacientes com esclerose multipla, dor
neuropdtica crénica e pacientes oncoldgicos em quimioterapia. Na busca por
beneficios ou danos aos pacientes do grupo oncoldgico, no controle de nauseas e
vomitos, realizaram uma busca em varios bancos de dados, inclusive Cochrane Library,
PubMed e EMBASE, a procura de ensaios clinicos aleatorizados e controlados com
placebo ou outros agentes farmacoldgicos. Foram selecionados 41 ensaios clinicos,
com 4.550 pacientes, no total. Desses estudos, 14 eram sobre pacientes oncoldgicos
sob quimioterapia. Os estudos foram publicados entre 1975 e 2015, em sua maioria na
Europa.Cerca de 50% deles foram julgados com baixo risco de viés. Cerca de 80% deles
compararam com placebo e apenas 8 estudos incluiram pacientes em quimioterapia,
recebendo drogas antieméticas. Concluiram que hd incerteza se Cannabis, incluindo
extratos e tinturas, quando comparados a placebo ou outras drogas antieméticas,
reduz nduseas e vimitos em pacientes oncoldgicos, sob quimioterapia.

Ghandi et al. (2), em 2017, realizaram uma revisao sistematica de estudos
explorando o efeito dos canabinoides na atividade tumoral, incluindo todos os tipos de
estudo, exceto opinides de especialistas. Uma pesquisa formal foi realizada no banco
de dados Medline de 1946 a setembro de 2016, juntamente com uma pesquisa manual
no PubMed para estudos relevantes. A pesquisa rendeu um total de 93 estudos, dos
quais 23 estudos foram incluidos na analise final. Até o momento, existem vdrios
estudos in vitro elucidando o mecanismo potencial de acdo dos canabinoides para
canceres uroldgicos, juntamente com estudos de base populacional especificamente
para malignidades testiculares. Até o momento do estudo, nao foram realizados
ensaios clinicos para pacientes com cancer uroldgico. Os resultados demonstraram que
o papel dos canabinoides para as malignidades uroldgicas é uma area de pesquisa

ativa. Outras pesquisas sdo necessarias, ndo apenas para avaliar o cruzamento entre
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vias de sinalizagdo do cancer e canabinoides, mas também grandes estudos clinicos
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randomizados com pacientes uroldgicos precisam ser realizados, antes que os
canabinoides possam ser introduzidos como potenciais opg¢des terapéuticas para
neoplasias uroldgicas.

Hauser et al. (3) publicaram, em 2017, uma revisdo sistematica da literatura,
nos padrdes da Cochrane Collaboration. Dos 750 estudos de revisdao sistematica
primeiramente encontrados, 11 foram incluidos na analise qualitativa, além de 3
estudos observacionais que preenchiam os critérios de inclusdo. As mensagens chave
enfatizadas foram: Evidéncias limitadas estdo disponiveis para apoiar o uso de spray
tetrahidrocanabinol/canabidiol para o tratamento de dor neuropatica crénica. De
acordo com os critérios de qualidade da medicina baseada em evidéncias, as
evidéncias disponiveis para os canabinoides sdao inadequadas para as indica¢cdes de
perda de apetite em pacientes com cancer ou HIV/AIDS, sindrome da fibromialgia,
doenca de Crohn, dor musculoesquelética, artrite reumatoide, pancreatite cronica e
dor de cancer. O uso de canabinoides no tratamento da dor e na medicina paliativa
deve ser considerado como ensaios terapéuticos individuais, exceto para dor
neuropatica crénica. O uso de canabinoides no tratamento da dor e na medicina
paliativa pode causar relevantes eventos adversos no sistema nervoso central (por
exemplo, tontura) e psiquidtricos (por exemplo, confusdo, psicose). A aprovagdo da
maconha medicinal como medicamento prescrito na Alemanha foi concedida mesmo
gue os requisitos de aprovacdo da Agéncia Européia de Medicamentos (EMA) para
medicamentos destinados ao tratamento da dor (pelo menos 2 estudos controlados
com poder adequado e durag¢do de pelo menos 12 semanas) nao foram atendidos.

Good et al. (4) publicaram, em dezembro de 2019, uma convocac¢do para um
ensaio clinico aberto, randomizado, multicéntrico, controlado com placebo, de dois
bracos, comparando doses de CBD oral, previamente tituladas em ensaio paralelo, por
duas semanas, com preparacdo de 100 mg/mL, variando de 50 a 600 mg/dia, até
alcangar alivio dos sintomas, com efeitos adversos toleraveis. Serd seguido por mais
um periodo de 2 semanas, com a dose estavel e serdo avaliadas a eficacia e segurancga
do uso. Estudo em andamento.

Boland et al. (5), em 2020, realizaram uma revisdo sistematica e meta-analise
para identificar ensaios controlados randomizados de canabinoides em comparacgao
com placebo/outros agentes ativos para o tratamento da dor relacionada ao cancer
em adultos, para determinar o efeito na intensidade da dor (desfecho primario) e
efeitos adversos, incluindo abandonos. Foram identificados 2.805 registros Unicos, dos
quais seis ensaios controlados randomizados foram incluidos nesta revisdo sistematica
(n=1.460 participantes). Cinco estudos foram incluidos na meta-andlise (1.442
participantes). Todos tinham baixo risco de viés. Nao houve diferenca entre os

18



BRASILEIRA DE

2965-0771 v CANNABIS SN

canabinoides e o placebo para a diferenca nos escores médios de dor, da escala
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numérica (diferenca média de -0,21 (-0,48 a 0,07, p=0,14)); isso permaneceu quando
apenas os estudos da fase Ill foram meta-analisados: diferenga média -0,02 (-0,21 a
0,16, p=0,80). Os canabinoides apresentaram maior risco de eventos adversos quando
comparados com o placebo, especialmente a sonoléncia (OR 2.69 (1.54 to 4.71),
p<0,001 e tonturas (OR 1,58 (0,99-2,51) p=0,05. Ndo foram relatadas mortes
relacionadas ao tratamento. Abandonos e taxas de mortalidade foram elevadas.
Concluiram: estudos com baixo risco de viés mostraram que, para adultos com cancer
avancado, a adicdo de canabindides aos opioides ndo reduziu a dor do cancer.

Vindo da Australia, estudo publicado por Bachari et al. (6), em 2020, cujo
objetivo foi, em primeira instancia, rever as evidéncias de estudos in vivo sobre os
efeitos dos canabinoides no melanoma. Buscas sistemdticas foram realizadas nos
bancos de dados PubMed, Embase, Scopus e ProQuest Central para artigos relevantes
publicados desde o inicio. De um total de 622 estudos potenciais, seis estudos in vivo
gue avaliam o uso de canabinoides para tratamento de melanoma foram considerados
elegiveis para a analise final. O melanoma é o quarto tipo de cancer mais comum
diagnosticado nos australianos apds cancer de mama, prostata e colorretal. Embora
tenha havido progressos substanciais no tratamento do cancer em geral, o melanoma
maligno, em particular, é resistente as terapias médicas existentes, que exigem uma
necessidade urgente de desenvolver tratamentos eficazes, com efeitos colaterais
menores. Vdrios estudos tém demonstrado que os canabinoides, os principais
compostos da planta Cannabis sativa L., podem reduzir a proliferacdo celular e induzir
apoptose em células de melanoma. Apesar do uso proibido de Cannabis na maior
parte do mundo, nos ultimos anos houve interesses renovados na exploracao dos
efeitos benéficos a salde dos compostos derivados da Cannabis. Os achados
revelaram que os canabinoides, individualmente ou combinados, reduziram o
crescimento do tumor e promoveram apoptose e autofagia nas células de melanoma.
Outros estudos pré-clinicos e em animais sao necessarios para determinar os
mecanismos subjacentes da inibicdo mediada pelos canabinoides das vias de
sinalizacdo do cancer. Estudos clinicos bem estruturados e randomizados sobre o uso
de canabinoides, em pacientes com melanoma também seriam necessarios, antes que
os canabinoides se tornassem uma opc¢ao terapéutica viavel e reconhecida para o
tratamento de melanoma em pacientes. Em conclusdo, evidéncias desses estudos in
vivo sugerem que o uso de THC e CBD ndo s6 inibiu o crescimento do tumor e reduziu
o tamanho do tumor, mas também pareceu melhorar a qualidade de vida em modelos
animais. Uma abordagem sinérgica (usando dois canabinoides em combinac¢do) pode
ser mais benéfica para tratamento de melanoma do que o uso de canabinoides
individuais, com uma qualidade de vida potencialmente melhorada em alguns
pacientes. Portanto, estudos futuros in vivo devem incluir tanto o canabinoide
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individual quanto abordagens combinadas, baseadas em canabinoides para o

tratamento do melanoma e a investigacdo do mecanismo que sustenta os efeitos
sinérgicos observados. Além disso, dado o grande nimero de estudos in vitro, futuras
revisdes serdo necessarias para identificar os potenciais mecanismos subjacentes dos
canabinoides, envolvidos na inibicdo do melanoma e contribuir ainda mais para a
nossa compreensao do complexo envolvimento do sistema endocanabinoide no
tratamento do cancer.

Lopes-Junior et al. (7) publicaram, em maio de 2021, um estudo para avaliar a
efetividade de terapias complementares no manejo dos grupos de sintomas em
criancas e adolescentes com cancer, em cuidados paliativos. A busca sistematica pelos
estudos primarios foi conduzida em quatro bases de dados eletrénicas: MEDLINE -
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (via PubMed), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL Cochrane), Web of Science e PsycINFO
(Psychology Information). A partir de 759 textos identificados, cinco quase-
experimentos atenderam aos critérios de elegibilidade. As caracteristicas
heterogéneas dos estudos impossibilitaram a meta-andlise. Dois estudos utilizaram
massagem terapéutica, um usou Reiki, um usou acido boswélico e outro usou
Cannabis sativa; trés deles (massagem terapéutica e Reiki) apresentaram resultados
estatisticamente significativos para o manejo do grupo (cluster) dor-ansiedade-
preocupacado-dispnéia. A maioria dos estudos apresentou um risco moderado de viés
conforme ferramenta ROBINS-I. O artigo que publicou o uso da Cannabis sativa
(extrato de marijuana) mostrou que, depois de receber a licenca no pais (Israel), os
pais e as criangas receberam treinamento para usar o medicamento e instrugdes sobre
possiveis efeitos colaterais. Em especifico, os pais foram informados oralmente pelo
médico assistente, sobre possiveis efeitos colaterais indesejados da marijuana, como
aumento de sonoléncia, ligeira diminuicdo das habilidades cognitivas e concentracdo e
reacOes alérgicas, tais como erupcdo cutanea e sibilos, bem como boca seca e tontura.
A marijuana foi fabricada sob os auspicios do Ministério da Saude de Israel e
introduzida e monitorada nos pacientes gradualmente para que pudessem ter alivio
dos sintomas, sem adquirir dependéncia da substancia. Esse estudo, sem grupo
controle, mostrou efeitos positivos relatados por criancas e pais em 80% dos casos
com relacdo aos sintomas nauseas e vomitos, disturbios do sono, dor, apetite e humor.
Porém, 14% dos pacientes que fumaram relataram queimagdo na garganta e ataques
de ansiedade e dor no estdbmago. As evidéncias sintetizadas e analisadas apontam que
a massagem terapéutica e o Reiki podem ser efetivos e promissores para manejo de
clusters de sintomas oncoldgicos, especialmente para o cluster dor-ansiedade-
preocupacdo-dispnéia, em criancas e adolescentes com cancer, em cuidados paliativos.
Os estudos que avaliaram o uso do acido boswélico e da marijuana, embora
demonstrem alguns efeitos positivos, ainda sdo insuficientes para se afirmar com
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precisao a efetividade dessas terapias no manejo dos clusters de sintomas oncoldgicos,

principalmente pelo fato de nao terem exibido diferengas estatisticamente
significantes e identificarem efeitos adversos importantes.

Dados enfatizados por Ethan Russo (8) confirmam fortes evidéncias cientificas
do beneficio citotéxico dos fitocanabinoides ja disponiveis desde 1975 e destacadas
trés décadas depois, mas o registro histdrico sugere o uso antigo por coptas egipcios
(THC e/ou THCA; Reymond, 1976; Russo, 2007) com reivindicagcbes semelhantes de
herbalistas renascentistas na Europa (CBD e/ou CBDA; Russo, 2007). Tumores
cerebrais sdo objeto de uma excelente revisdo atual. Para resumir a pesquisa
disponivel, foi relatada atividade pro-apoptdtica especifica de THC em C6 glioma
(Sanchez et al., 1998 (9)), e o encolhimento de tumores in situ de glioma humano foi
observado com CBD (Massi et al., 2004 (10)). Administra¢cdo de THC intra-tumoral em
glioblastoma multiforme (GBM) produziu leve prolongamento da vida acima das
expectativas em nove pacientes humanos (Guzman et al., 2006 (11)). Relatos de casos
do Canadd documentaram a regressao total de residuos em dois astrocitomas
pilociticos em criangas apds a cannabis fumada. A analise laboratorial cuidadosa
estabeleceu beneficios sinérgicos de combina¢ées de THC, CBD e quimioterapia
padrdao com temozolomida no glioma. A aplicacdo clinica do conceito foi relatada on-
line em um ensaio controlado randomizado fase Il (RCT) de 21 pacientes com GBM
recorrente em temozolomida mais nabiximol até 12 sprays por dia (32,4 mg THC mais
30 mg CBD mais terpenoides) vs. placebo com 83% de sobrevivéncia de 1 ano contra
53% em controles (p = 0,042) e sobrevida superior a 550 dias contra 369 para
controles, e apenas duas retiradas em cada grupo devido a eventos adversos (AEs).

Tais resultados encorajadores sao complementados por um relatdrio recente
de que o THCA é um agonista do receptor gamma ativado por peroxisoma proliferador
(PPARYy) (IC50 = 470 nM, Ki = 209 nM) > CBGA (517,7 nM) e _ do CBDA, CBD ou THC
(Nadal et al., 2017 (12)). O THCA melhorou a viabilidade neuronal em um modelo
animal da doenca de Huntington (HD), e diminuiu a neurodegeneracdo estriatal
(blogueada pelo antagonista do PPARYy), e foi sugerido como um agente terapéutico
em HD. Esse achado, no entanto, tem implicacdes muito maiores e poderia explicar
alegacbes de eficacia terapéutica na epilepsia, bem como tumores e talvez, até
mesmo, em depressdo grave. Em contraste com outros canabinoides neutros e
terpenoides, o THCA é relatado ndo cruzar a barreira hematoencefalica (BBB), mas se
for verdade, esse obstaculo pode n3o ser aplicavel no contexto da epilepsia cronica, ou
em tumores cerebrais em que essa barreira esta comprometida.

Conforme revisado, os PPAR sdo fatores de transcricao ligantes unidos em
membranas nucleares que afetam a adipogénese, apoptose e muitas outras fungdes. A
estimulacdo do PPARy pode matar células cancerigenas sem toxicidade para células
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normais, como astrdcitos, e seus efeitos sdo aditivos com outros agentes citotéxicos.

Butiato e capsaicina podem ser ligantes naturais. O PPARy foi identificado em muitos
canceres, incluindo aqueles que afetam o cérebro, onde regula a transcricdo genética-
alvo (Shen et al., 2016 (13)), e sua ativagao inibe o crescimento de células tumorais.
Esses autores sugeriram que o agonista PPARy pode ser Gtil no tratamento de tumores
cerebrais, podendo se estender também a lesGes "benignas', como o meningeoma,
em que a pioglitazona demonstrou atividade. Assim, uma preparacao de Cannabis tipo
Il, com concentragdo igual de THC e CBD, combinando THC, CBD, THCA e até CBDA
junto com terpenoides citotéxicos, como o limoneno, pode ser extremamente Util em
tratamento de cancer (Lewis et al., 2018 (14)).

Em recente artigo de Likar et al. (15), estudos pré-clinicos, incluindo inimeros
modelos animais de tumores, sugerem por unanimidade a eficacia terapéutica do CBD.
Em estudos de combinagcdo isolada, os efeitos sinérgicos foram geralmente
observados. Além disso, o CBD pode potencialmente desempenhar um papel no
cuidado paliativo dos pacientes, especialmente no que diz respeito a sintomas como
dor, insonia, ansiedade e depressdao. Mais estudos em humanos sdo justificados.

3. CONSIDERAGOES FINAIS

Temos ciéncia que as pesquisas cientificas envolvendo a Cannabis tém
crescido de forma evidente, principalmente nos ultimos dez anos. Pudemos confirmar
isso, quando observamos o grafico de publicacdes exibido pelo PubMed ao langarmos
a busca "Cannabis in cancer"”, sem filtros, na internet. Podemos inferir também que, ja
gue o numero de paises onde a Cannabis esta regulamentada ultrapassa os 50, dentre
os 195 paises existentes no mundo atualmente, teremos um progressivo aumento das
possibilidades de pesquisa envolvendo esse fitoterapico. Nos Estados Unidos da
Ameérica, hoje ja ha regulamentacao da Cannabis, em pelo menos 36 dos 50 estados.
Impossivel o Brasil ndo evoluir e reassumir seu papel de pioneiro na pesquisa
cannabica, como outrora ja representou, principalmente com nosso saudoso Professor
Elisaldo Carlini.

Assim, temos que confiar na aprovag¢ao completa do PL 399 na Camara dos
Deputados e a regulamentacdo do plantio dessa planta milenar, para a evolucdo das
pesquisas cientificas com ela.

Ja sabemos que a Cannabis tem um excelente efeito sintomatico em uma
gama variada de doencas, cuja epilepsia é o exemplo mais exuberante. Mas, quando
migramos para o efeito no campo da Oncologia, com pacientes portadores de cancer,
observamos o que nossa pesquisa mostrou: dos 15 trabalhos selecionados, com
escopo de boa evidéncia cientifica, apenas um deles mostrou dados positivos (Bachari
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et al. (6)). Para os demais, ainda ha necessidade de mais estudos aleatorizados e

controlados com placebo, em humanos, para consolidar as indicacdes nesse grupo
especifico de pacientes, com cuidados éticos absolutos.

Apds meus 47 anos de formado em Medicina e apds assistir aos dois Cursos
de Prescricdao da SBEC, posso assegurar que tenho uma visdo muito otimista e positiva
em relacdo ao emprego dessa planta para controle de vdrias doencas.

Pretendo continuar estudando, mais profundamente e tornar-me um
prescritor de Cannabis.
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