Research, Society and Development, v. 11, n. 4, €29011427212, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27212

Efeitos terapéuticos integrativos dos canabindides no cancer de mama: revisédo de
escopo

Integrative therapeutic effects of cannabinoids in breast cancer: scoping review

Efectos terapéuticos integradores de los cannabinoides en el cAncer de mama: revision de alcance

Recebido: 20/02/2022 | Revisado: 01/03/2022 | Aceito: 11/03/2022 | Publicado: 27/03/2022

Ana Claudia de Souza Leite

ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1407-7634
Universidade Estadual do Ceara, Brasil
E-mail: ana.claudia@uece.br

Drissia Ferreira

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6529-6234
Universidade Estadual do Ceara, Brasil

E-mail: drissia.fer@gmail.com

Lucas Melo Matos

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9141-7554
Universidade Estadual do Ceara, Brasil

E-mail: melo.matos@aluno.uece.br

Sadi Antonio Pezzi Junior

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6606-5112
Universidade Estadual do Ceara, Brasil

E-mail: sadi.pezzi@aluno.uece.br

Julia Franca Torres

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1170-9619
Universidade Estadual do Cear4, Brasil

E-mail: julia.torres@aluno.uece.br

Caren Cristine Oliveira Gomes
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-3448-2293
Universidade Estadual do Ceara, Brasil

E-mail: caren.cristina@aluno.uece.br
Amanda Roberta Fonséca do Nascimento
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1240-7580
Universidade Estadual do Ceara, Brasil

E-mail: amanda240516@gmail.com
Francisco Savio Machado Lima Gabriel
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9408-0317
Universidade Estadual do Ceara, Brasil

E-mail: savio.gabriel@aluno.uece.br
Dalila Sousa Freitas
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-1214-3837
Universidade Estadual do Ceard, Brasil
E-mail: dalila.freitas@aluno.uece.br

Resumo

Este estudo visou mapear o escopo das evidéncias cientificas sobre os efeitos terapéuticos dos canabindides no cancer
de mama. Estudo metodologico de revisdo de escopo da literatura cientifica nas bases: Scopus, PubMed e MEDIine,
sendo acessadas por meio do Portal de Periédico CAPES/MEC e nas bases: Science Direct, Cochrane e Biblioteca
Virtual de Salde. Apos teste e reteste uttilizando o operador conectivo booleano AND, foram aplicados na nas bases
de dados os seguintes descritores: (therapeutic uses cannabis) AND (therapy) AND (breast cancer or breast
neoplasms). Os resultados encontrados apontaram six estudos, apenas um do tipo quantitativo e cinco de revisdo de
literatura que apresentaram uso terapéutico integrativo dos canabindides e seus beneficios para o alivio dos sintomas.
Concluiu-se que ha escassez de evidéncias cientificas sobre o alivio dos sintomas e das formas de uso da terapéutica
integrativa das canabindides no cancer de mama.

Palavras-chave: Usos terapéuticos da cannabis; Terapia; Cancer de mama; Neoplasia da mama.

Abstract

This study aimed to map the scope of scientific evidence on the therapeutic effects of cannabinoids on breast cancer.
Methodological study to review the scientific literature in the bases: Scopus, PubMed and MEDIine, being accessed
through the CAPES/MEC Journal Portal and in the bases: Science Direct, Cochrane and Virtual Health Library. After
testing and retesting using the operator Boolean connective AND, the following descriptors were applied to the
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databases: (therapeutic uses cannabis) AND (therapy) AND (breast cancer or breast neoplasms). The results found
showed six studies, only one of the quantitative type and five of literature review that presented the integrative
therapeutic use of cannabinoids and their benefits for the relief of symptoms. It was concluded that there is a lack of
scientific evidence on the relief of symptoms and ways of using integrative cannabinoid therapy in breast cancer.
Keywords: Therapeutic uses of cannabis; Therapy; Breast cancer; Breast neoplasms.

Resumen

Este estudio tuvo como objetivo mapear el alcance de la evidencia cientifica sobre los efectos terapéuticos de los
cannabinoides en el cancer de mama. Estudio metodologico para revision de la literatura cientifica en las bases: Scopus,
PubMed y MEDIine, siendo accedido a través del Portal de Revistas CAPES/MEC y en las bases: Science Direct,
Cochrane y Biblioteca Virtual en Salud. Después de probar y volver a probar con el operador booleano Y, se aplicaron
los siguientes descriptores a las bases de datos: (usos terapéuticos del cannabis) Y (terapia) Y (cancer de mama o
neoplasias de mama). Los resultados encontrados mostraron seis estudios, solo uno de tipo cuantitativo y cinco de
revision de literatura que presentaron el uso terapéutico integrador de los cannabinoides y sus beneficios para el alivio
de los sintomas. Se concluy6 que existe una falta de evidencia cientifica sobre el alivio de los sintomas y las formas de
utilizar la terapia integradora de cannabinoides en el cancer de mama.

Palabras clave: Usos terapéuticos del cannabis; Terapia; Cancer de mama; Neoplasia de mama.

1. Introducéo

Novos casos de cancer ocorreram em mais de 19 milhGes de pessoas em 2020, cerca de 9,9 milhGes de dbitos em ambos
0s sexos. Dentre estes, 0 cAncer de mama é o mais incidente, sendo responsavel por aproximadamente 88 492 (30.3%) milhdes
(11,7%). Na populagdo feminina, este tipo responde por 24,5% dos novos casos, 0 que levou a cerca de 684 996 6bitos (IARC,
2020). No Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, estima-se 625 mil novos casos da doenga. Somente em 2020, na populacéo
feminina, houve aproximadamente 88 492 novos casos de cancer de mama, ou seja 30,5% (Instituto Nacional de Céancer José
Alencar Gomes da Silva [INCA], 2021; Globocan, 2020).

O termo cancer se refere a um grupo de doencas, caracterizadas por um processo patolégico onde uma célula sofre uma
mutacdo genética no DNA. Essa célula, agora anormal, passa a se multiplicar descontroladamente, ignorando todos os sinais de
regulacdo do crescimento. Assim, essas novas células causam alteragdo nos tecidos adjacentes e ganham caracteristicas invasivas,
espalhando-se pelo corpo através da circulagdo sanguinea e linfatica (Seltzer et al., 2020).

No cancer de mama, as células cancerigenas formam um tumor que pode ser visto em raio-x ou sentido como um nédulo.
Os seus diversos tipos sao classificados de acordo com a regido anatdmica onde se iniciam e com a sua capacidade de invadir
outros tecidos (American Cancer Society, 2019).

H& vérios modelos diagndsticos para o cancer de mama, a investigacao por imagens, bidpsia associadas ao exame clinico
(WHO, 2020; INCA 2021). No entanto, com 0 autoexame realizado a partir da inspecdo e palpagdo mamaria, torna-se possivel
ser realizado pela propria mulher ou por um profissional de salde especializado (Procépio et al, 2022; Soares et al, 2019). Com
esses métodos, pode-se identificar alteragdes na assimetria da mama e nédulos fixos e indolores que sdo as principais
manifestagdes da doenca, representando cerca de 90% dos casos, principalmente quando é percebido pela propria mulher. Esses
sinais devem ser investigados, também, pelo médico, para que o diagndstico precoce seja efetuado (Oliveira et al, 2020; Nunes
etal., 2020; INCA, 2022).

A suscetibilidade ao risco de recorréncia do cancer e outras situacdes decorrentes dele durante o tratamento ou da cura
da doenca estéo relacionadas a problemas cardiacos e/ou pulmonares, fadiga, transtorno depressivo ou de estresse pds-traumatico
que necessitam de cuidados sistematicos. Além desses, ha ainda outros sintomas que podem persistir como a dor, linfedema,
insdnia e ansiedade que necessitam de cuidados terapéuticos que possam ser integrativos (Lopes et al., 2018) e outros
relacionados a quimioterapia (nauseas, vomitos, perda do apetite), passiveis de serem aliviados pelos canabindides (CBs),

inclusive, segundo (Silva et al., 2019) possibiltar analgesia nas dores cronicas oncoldgicas.
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A Cannabis sativa, conhecida nas antigas sociedades agricolas asiaticas, africanas e europeias devido ao seu efeito
alucindgeno e terapéutico, contém compostos biolégicos e quimicamente ativos conhecidos como canabinéide (Kiskova et al.,
2019, dentre estes 0s mais estudados até agora séo: O delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) (Russo & Marcu,
2017; Rahman et al, 2019). Sendo assim, substancias estudadas, capazes de integrar esses cuidados. Todavia, ainda no inicio do
século XX, a C. a sativa perdeu sua importancia na industria e na medicina. Ela voltou a ter relevancia somente a partir de 1990,
onde tornou-se uma importante fonte de compostos para tratamento oncoldgico e de outras doengas que ameacam a vida (Kiskova
et al., 2019).

O recém descoberto sistema endocanabindide é formado por receptores, ligantes e enzimas amplamente expressos no
cérebro e em sua periferia, onde atuam para manter o equilibrio em diversos processos homeostaticos. Quando este sistema
interage com os canabindides exdgenos ou os fitocanabindides de ocorréncia natural, detém o potencial de efeitos positivos para
0 manejo da ansiedade, epilepsia refrataria, convulses focais ou ténico/clonicas, distlrbios de sono, possuindo também
propriedades anti-inflamatorias (Oliveira et al., 2018).

No Brasil, o Supremo Tribunal Federal (STF) (2013), por meio do julgamento da Arguicdo de Descumprimento de
Preceito Fundamental (ADPF) n°® 187, reconheceu a legitimidade e constitucionalidade dos movimentos prd-legalizacdo do uso
medicinal da maconha, garantido a seus apoiadores o livre exercicio do direito de reunido e expressdo, 0 que contribuiu para
colocar o tema em debate para a sociedade. E em 2021, foi aprovado a legalizagdo do cultivo da Cannabis, mas impondo
restricBes. O plantio s6 pode ser feito por pessoas juridicas (empresas privadas, associagdes de pacientes ou organizagdes ndo
governamentais). No entanto, até entdo, ainda ndo ha previsdo para o cultivo individual (Camara de Noticias, 2021).

Até entdo, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) vem liberando gradativamente o uso de produtos que
tém como base o canabidiol no Brasil. Dentre os produtos, é valido citar os extratos de Cannabis sativa promediol e o zion
medpharma 200 mg/ml (Ministério da Salde, 2021). Embora que aos poucos os derivados da cannabis estejam sendo liberados
no pais, é visto que este processo ainda é lento, fator ao qual também contribui para que ainda seja uma alternativa
economicamente inviavel para a maior parte da populacdo de média e baixa renda, diagnosticada com cancer (Farias Moreira &
Sousa, 2021).

Ainda assim, estudiosos (Lima et al., 2021) relacionam a pouca exploracdo da Cannabis sativa pela inddstria
farmacoldgica devido a utilizagdo recreativa da mesma ser considerada ilicita. Porém, compostos sintéticos de CBD isolado estdo
sendo progressivamente liberados, a altos custos, no que tange ao processo de prescricdo e compra, com restricdes quanto ao
acesso da matéria-prima.

Neste sentido, estudiosos (Farias Moreira & Sousa, 2021) apontam potencial terapéutico fisiopatol6gico dos compostos
quimicos derivados da Cannabis sativa, que sdo capazes de agir na apoptose de células cancerosas nos receptores CB2 altamente
presentes, no sinergismo com a quimioterapia e/ou radioterapia, na inibigdo da angiogénese e na metastase. Estudiosos (Oliveira
et al, 2021) acrescentam que, apesar do mecanismo de acdo ainda ndo estar completamente elucidado, o receptor CB2
desempenha um papel crucial na carcinogénese e na progressdo tumoral do cancer de mama.

Neste contexto, os canabinoides podem ser utilizados no tratamento do cancer de mama ja que proporcionam alivio para
0s sintomas associados a doenga, como nausea, anorexia e dor neuropatica, atuando também nos cuidados paliativos (Moreira &
Ramos, 2021). Além disso, eles podem desacelerar a progressao do cancer, blogqueando o crescimento celular e induzindo a
apoptose, além de reduzir a angiogénese e a metastase tumoral (Delgado & Kelmis Avila, 2020).

Em uma revisdo sistematica (Rojas-Jara et al, 2019) sobre o uso medicinal da cannabis entre o periodo 2013-2017
encontram que ha um aumento progressivo e constante das evidéncias neste periodo de publicagdes sobre os efeitos benéficos e
adversos das cannabis a sadde, as consequéncias da legislagdo sobre cannabis e sua associagdo com diversas variaveis. Porém,

com lacuna de estudos sobre o uso medicinal da cannabis em relacdo a tratamentos e doencas, sua padronizacdo, vias de
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administracdo e doses, dando conta da necessidade de um maior volume de pesquisas nessas tematicas. Neste sentido, esta
pesquisa vem clarifificar e preencher o estado ataul da arte, focando nestes dois aspectos: a terapéutica da cannabis e o cancer
de mama.

Diante disso, este estudo torna-se altamente relevante por trazer informacdes para a comunidade cientifica, populacéo
e especialmente, as pacientes com cancer de mama sobre as alternativas terapéuticas integrativas, potentes para mudancas de
progndstico, bem como para 0 manejo da dor e de outros sintomas relacionados ao tratamento tradicional. Nessa perspectiva, o
estudo tem como objetivo mapear o alcance das evidéncias cientificas sobre os efeitos terapéuticos dos canabindides no cancer
de mama.

2. Metodologia

Estudo metodoldgico do tipo scoping review da literatura cientifica, aborda uma pergunta de pesquisa exploratoria e
sistematica das evidéncias e lacunas de uma determinada area de estudo e campo emergente, explorando a extenséo, alcance e a
natureza de uma investigacao, e também os limites conceituais (caracteristicas/fatores chave) e contextuais de um tema (Arksey
& O’malley, 2005; Levac et al., 2010; Trico et al., 2018; Menezes et al., 2015; Peters at al., 2015; Moher, 2009).

O protocolo para a producéo da scoping review foi elaborado segundo o Manual para sinteses de evidéncias do Joana
Briggs Institute (2020) com os seguintes topicos: titulo informativo, desenvolvimento da pergunta de acordo com o mneménico
PCC (Populacdo, Conceito e Contexto), introducdo da pesquisa, critérios de inclusdo de acordo com o mnemdnico adotado,
estratégia de pesquisa, selecdo das fontes de evidéncias, extracdo de dados, anélise das evidéncias e apresenta¢do dos resultados.

O planejamento e condugédo por meio de um protocolo para scoping review levam a uma predefinigdo do objetivo, da
pergunta e do método, clarificando e tornando imparciais o seu relatorio (Peters et al., 2020; JBI, 2020). Neste sentido, utilizou-
se 0 guia internacional Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping
Reviews (PRISMA-ScR) Checklist (Tricco et al, 2018), identificando-se que esta revisdo contemplava todos os itens requeridos.

Desse modo, a metodologia proposta pelo Joanna Briggs Institute para scoping review foi descrita em cinco etapas: 1)
identificacdo da questdo da pesquisa; 2) identificacdo de estudos relevantes; 3) sele¢do de estudos; 4) delineamento de dados; 5)
agrupamento, sintese e relato de resultados (Pollock et al., 2021).

Na primeira etapa, a seguinte questdo foi formulada a partir do acronimo P=(Populag¢do: Mulheres com céancer de
mama), C=(Conceito: efeitos terapéuticos dos canabinoides) e C=(Contexto: Efeito terapéutico dos canabinoides no cancer de
mama: quais os efeitos terapéuticos dos canabinoides no cancer de mama? Essa pergunta foi inserida nas bases Cochrane, JBI,
BVS e Periddicos CAPES, confirmando-se a originalidade deste estudo.

Na segunda etapa, os criterios de elegibilidade (Aromataris & Munn 2020) para a identificacdo dos estudos foram
definidos a partir da realizacdo de teste e reteste dos descritores associados ao operador booleano AND nas bases de dados dos
Periodicos CAPES, levando a seguinte conjuncdo de descritores: (Therapeutic uses Cannabis) AND (Therapy) AND (Breast
Cancer or Breast Neoplasms) que permitissem responder a pergunda da pesquisa pelo titulo.

Na terceira etapa foram elencados os seguintes critérios de inclusdo para selegdo dos estudos: publicagdes dos Ultimos
cinco (5) anos (01/01/2017 a 01/02/2022), disponiveis na integra nos idomas em portugués, inglés e espanhol, oriundos de
periodicos avaliados por pares e que respondessem a questdo desta revisdo. Excluiram-se aqueles estudos duplicados e que nao
tiveram como objetivo principal deste estudo, cartas ao editor, notas editoriais, projeto, resumos publicados em anais e textos
que ndo estavam disponiveis na integra.

Na quarta etapa, a busca de estudos ocorreu por meio do portal dos Periédicos CAPES que fornece acesso a 158 bases

de dados cientificas. Para tal, estabeleceu-se que a estratégia de selecdo dos estudos com os descritores elencados para que
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ocorresse de forma pareada pelos revisores, independentes e cegados, para a conferéncia dos critérios de elegibilidade em trés
momentos sequenciados pela leitura do titulo, titulo/resumo e na integra. Apos a leitura do titulo foram retirados os estudos
replicados e incluidos aqueles que identificava-se similaridade com o objeto de estudo desta revisao e com o criterios de incluséo.
Os estudos foram selecionados para leitura na integra com o intuito de identificar com mais fidedignidade a sua inclusdo mediante
os possiveis criterios de elegibilidade ao responder a questdo desta revisdo, fornecendo um quantitativo final de seis estudos,.
Esse processo foi descritos no Fluxograma Prisma (Figura 1).

Na quinta etapa, apos a leitura e releitura dos estudos encontrados por pares de revisores, extrairam-se dados que foram
organizados em planilha Excel®, contendo elementos textuais importantes para responder a pergunta da pesquisa, sendo
apresentados no Quadro 1, segundo a identificacdo, autoria, pais, ano, populacgéo, abordagens conceituais e contexto. Além destes
aspectos, utilizou-se a Classificacdo de Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (2009) para a verificagdo do panorama
relacionado aos niveis de evidéncias (NE). Esta classificagdo delimita estudos de nivel “1a” a “5”, sendo as revisdes sistematicas
de ensaios clinicos controlados e randomizados o maior nivel ou nivel 1 e a opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada

em matérias basicas é classificada como de nivel menor.

3. Resultados e Discussao

Figura 1 — Fluxograma de sele¢do dos estudos. Fortaleza, Adaptacdo do PRISMA-ScR para revisdo de escopo (janeiro, 2022).

'g. [ MEDLINE (08), CINAHL (24), SCOPUS (29), SCIENCE DIRECT (63) PUBMED (19, REBEC (00) ]
-
E [ POPULACAON=105) J
: |
=]

[ Apds leitura do titule (N =93) ]
=]
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= 1 L
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- |
a_ [ Apoés leitura do titulo & resame (n=12) ]
E _ ] Eztudoz excluidos aposz leitura do
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I L
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s |
= [ MEDLINE (02), SCIENCE DIRECT (03), PUBMED (02) ]

Fonte: Autores (2022).

Esta scope review das evidéncias cientificas sobre os efeitos das canabinoides no cancer de mama, conforme exposto
na Figura 1, levantou a populacéo de 105 estudos com potencial de elegibilidade a potencialmente elegiveis nas bases de dados
MEDLINE (08), CINAHL (24), SCOPUS (29), SCIENCE DIRECT (63) e PUBMED (29). Destes, foram identificados 93
estudos que foram selecionados para a leitura do titulo, sendo excluidos 05 por duplicacdo. E, desse total, foram elegiveis 88
artigos para leitura do titulo e do resumo, sendo excluidos 76 artigos, pois ndo havia como acessar ao texto completo e por
incongruéncia dos objetivos propostos por esta revisdo. Quando analisados pelo segundo revisor foram eleminados 04 estudos,

posto que ndo atendiam a pergunta problema, totalizando, 07 estudos com elegibilidade para leitura na integra.
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Desse modo, dos sete (07) estudos elegiveis para leitura na integra, um (01) deles foi exluido segundo revisor por falta

As caracteristicas

de clareza quanto ao rigor metodologico, totalizando uma composicao de sete (06) estudos na amostra final segundo as etapas
de identificacdo, selecdo, elegibilidade e inclusdo do estduo indicadas indicadas no fluxograma (Figura 1).
dos estudos (n=06) da literatura cientifica apresentaram diversos efeitos terapéuticos das

canabindides para o cancer de mama no periodo de 2017-2022, conforme se observa no Quadro 1, que se segue.

Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos sobre o uso de canabindides na terapia do cancer de mama na literatura cientifica no

periodo de 2017-2022, conforme titulo/ano, objetivo(s), conceito e contexto, Fortaleza-CE, Brasil, 2022.

Cod./Titulo/Ano

Objetivo(s)

Conceito

Contexto

(A1) The onus of
cannabinoids in
interrupting the

molecular odyssey of

breast cancer: a

critical perspective on|

UPRER and beyond,
2019.

Resumir as novas
conquistas em
compreensao da
extensédo do
progresso
terapéutico
Destacar
desenvolvimentos
recentes e
diferentes CB’s na|
biologia em busca
de uma melhor
cura do cancer de
mama.

Envolvimento de estimulos de estresse
do reticulo endoplasmético (ERE) na
resposta da proteina desdobrada do
reticulo endoplasmético (UPRER)
mostrando o efeito antineoplésico do
CB na neoplasia mamaria.

InstituicOes dos Autores/Pais(es):
Escola de Biociéncias e Biotecnologia /Nova Delli (India)
Departamento de Biotecnologia Médica/Coreia do Sul.
Revisdo Bibliogréafica
O uso dos CB’s estimula a morte apoptética mediada por autofagia de
células tumorais da mama, por meio da resposta de proteina desdobrada
(UPRER) ativando efetores ajusante e imp0e a parada do ciclo celular.
Os canabindides, comumente usados para fins medicinais, consistem em
varias moléculas hidrofébicas complexas obtidas da Cannabis sativa L.
atuando como molécula inibidora que estdo sendo investigados por seu
efeito antineoplasico em varios modelos de tumores de mama.
Descobriu-se que o tratamento com CB’s estimula a morte apoptépica
mediada por autofagia de células tumorais da resposta de proteina
desdobrada (UPRER) que ativam efetores ajusante e impde a parada do
cliclo celular. A literatura mostra que o evento UPRER é empregado na
compreenséo do desenvolvimento e progressdo do CA de mama por ser
um evento molecular importante. E, que este evento foi encontrado em
ensaios clinicos ap6s administracdo de CB’s para tratamento do CA de
mama, destacando desenvolvimentos recentes da biologia dos diferentes
CB’s para alcancar uma melhor cura do CA de mama.
NE*** = 1C

(A2) Cannabinoids
in Breast Cancer:
differential
susceptibility
according to
subtype, 2022.

Esclarecer o
potencial clinico
dos CB’s no CA

de mama de
acordo com seus

subtipos

Os niveis de expressédo do receptor de
estrogénio (ER), receptor de
progesterona (PR), receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2
(HER?2) e Ki-67 sdo explorados na
classificacdo do subtipo molecular do
cancer de mama, que é descrito como
Luminal A: positivo para ER e/ou PR,
negativo para HER2 e Ki-67 baixo;
Luminal B: positivo para ER e/ou PR,
negativo para HER2 e Ki-67 alto;
HER?2 enriquecido: negativo para ER e
PR, positivo para HER?2 e triplo
negativo.

Instituicdes dos Autores/Pais(es)
Laboratério de Bioquimica, Departamento de Ciéncias Bioldgicas,
Faculdade de Farméacia, UPORTO, Portugal
Laboratério Associado i4HB/Instituto de Salde e Bioeconomia,
Faculdade de Farmécia, UPORTO, Portugal
Estudo do tipo revisdo bibliografica
Foram analisados 142 artigos que apontam para: beneficios da
terapéutica com CB’s nos 4 subtipos de cancer de mama (Luminal A,
luminal B, Humano receptor do fator de crescimento epidérmico 2
positivo-(HERS+, e o triplo negativo -TNBC); eficacia da Anamida
contra a dor cronica devido a inflamag&o/neuropatia e na dor aguda; e,
efeito antinociceptivo no sistema nervoso central e na medula espinhal
THC tem sido usado em paliacdo como antiemético e analgésico em
pacientes que receberam quimioterapia; e, também promove a evocagao
do apetite e inibe 0 emagrecimento.
NE*** = 1A

(A3) Appraising the

“entourage effect”:

Antitumor action of

a pure cannabinoid
versus a botanical

drug preparation in
preclinical models
of breast cancer,

2018.

Comparar a
eficacia anti
tumoral no CA de
mama, do THC
puro com a de
uma Preparagao
de Drogas de
Cannabis (mistural
de compostos da
Cannabis sativa).
E, determinar o
potencial das
terapias com CB’s|
em melhorar ou

interferir nos

tratamentos
padréo atuais para
0 CA de mama

Ha resisténcia inata de pacientes as
terapias padréo, a0 mesmo tempo que
outros adquirem resisténcia com o
tempo, mesmo com a responsividade
inicial. Considera-se que o CA de
mama como uma doenga muito
heterogénea em termos de
caracteristicas moleculares, prognéstico
e tratamentos, e alguns subgrupos
especificos apresentam
resultados/respostas muito ruins as
terapias atuais. Além disso, a deciséo
do tratamento é baseado na presenca de
ndmero muito limitado de marcadores
preditivos (Recep.de estrogénio (ER)/
progesterona(PR)e o oncogene (HER?2).
Tumores com expressao de ER/PR
lideres de casos de CA de mama

InstituicOes dos Autores/Pais(es)
Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre, Espanha
Tia Zelda’s, CA, EUA
Instituto Ramén y Cajal de Investigacion Sanitaria, CIBERNED/IJUIN,
Espanha
Dept. Bioguimica e Biologia Molecular, Escola de Biologia,
Universidade Complutense, Madrid, Espanha.
Ensaio pré-clinico
Apds preparo do material a ser utilizado, tumores foram gerados em
camundongos “nude” fémeas de 6 sem./idade por injecdo subcutdnea no
flanco direito de 5 x 106 células HCC1954 ou 5 x 106 células MDA-
MB-231 em PBS com ER +/PR + e um pellet de 17B-estradiol inserido
via subcutanea, 1 dia antes da injecdo de células T47D (10 x 106
células). Medigdo com paquimetro externo do volume tumoral seguindo
a rotina, quando atingia 200 mm3 (para BT474 e T47D) ou 100 mm3
(para MDA-MB-231), os animais eram atribuidos aleatoriamente aos
diferentes grupos experimentais (GE) dando inicio ao tratamento. GE
recebeu: THC puro e CDP administrados na dose de 45 mg/Kg, 3 vezes
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direcionam os préprios receptores com
moduladores seletivos de receptores de
estrogénio (SERMs) como tamoxifeno,
um agonista parcial de ER ou a sintese
enddgena desses hormonios, com
inibidores da aromatas).
Tumores com superexpressao de HER2
(Familiar do receptor de tirosina
quinase do fator de crescimento
epidérmico - EGF) séo tratados com
terapias destinadas a amperagem.

por semana, em 100 pL de 6leo de gergelim, por gavagem oral (para
CDP, 45 mg/Kg equivale a uma dose do extrato que contém 45 mg/Kg
de THC); Tamoxifeno (2,5 mg/kg em 100 pL de 6leo de gergelim) e
cisplatina (3 mg/kg em 100 pL de PBS) foram administrados i.p. 3 vezes|
por semana; e, Lapatinibe
(100 mg/Kg) diariamente por gavagem oral em 200 pL de
hidroxipropilmetilcelulose 0,5% mais Tween 80 0,1%. Camundongos
controle receberam a mesma intervencdo e ap6s 1 més de tratamento
foram crivados dela. Concluiu-se que tanto o0 THC como a preparagéo
de compostos da Cannabis diminuiram a viabilidade das células
cancerigenas da mama, incluindo os tipos ER+/PR+HER2+. Os
resultados mostram que todos os subtipos de cancer de mama
respondem aos CBs, incluindo o altamente agressivo triplo-negativo.
Esta observacdo sugere que a suscetibilidade das células de cancer de
mama ao tratamento com CDBs néo esta relacionada & expressdo (ou
falta de expressédo) ou sinalizacéo
oncogeénica especifica desencadeada por receptores hormonais ou HER2
NE=1B

(A4) Future aspects
for cannabinoids in
breast cancer
therapy, 2019.

Descrever 0s
efeitos dos
canabinoides nas
vias de sinalizagao
das células de
mama cancerosas

Muitos constituintes da C. sativa, como
CBD e THC, exibem propriedades anti-
inflamatorias ou antitumorais
benéficas. Seus subtipos moleculares
da Cannabis sativa (CBs) e CBD
diferem no curso da doenca e no
resultado clinico, terapias
individualizadas alcangardo um melhor
resultado para pacientes individuais.
Estudos pré-clinicos in vitro e in vivo
identificaram vérias atividades
antitumorais de CBs derivados de
plantas e sintéticos, embora existam
alguns estudos em que CBs também
podem promover a progressao do
tumor.

InstituicOes dos Autores/Pais(es)
Instituto de Biologia e Ecologia, Faculdade de Ciéncias, Universidade
de Pavol Jozef Safarik, Kosice, Eslovaquia
Dept. de Fisiopatologia e Pesquisa de Alergia, Centro de
Fisiopatologia, Infectologia e Imunologia, Univ.Médica de Viena,
Austria.
Estudo do tipo reviséo bibliografica
Os CBs reduzem a inflamagéo e inibem o crescimento de células
tumorais, induzem a apoptose e causam autofagia, importante para
tumores HER2-positivos, onde uma expressao aumentada de CB2-R
leva a ativacéo da sinalizagéo pré-oncogénica de HER2 através do proto
oncogene, tirosina-proteina quinaze Src. Os CBs podem aumentar a
proliferagdo de células tumorais suprimindo o sistema imunolégico ou
ativado fatores mitogénicos. Em conjunto, os CBs inibem a progresséo
do cancer de mama. Recomenda-e um exame mais aprofundado das vias
moleculares associadas as atividades do CB para desenvolver drogas
terapéuticas seguras.
NE=1A

(A5) Enhancing
breast cancer
treatment using a
combination of
cannabidiol and
gold nanoparticles
for photodynamic.
therapy, 2019.

Debater acerca do
papel da
nanoparticula de
ouro mediada por
PDT combinado
com o tratamento
CBD em células
cancerigenas de
mama.

Os efeitos colaterais das terapias
convencionais que reduzem a taxa de
sobrevida pedem por formas menos
invasivas e eficazes, de terapias contra
0 cancer: terapia com canabidiol
(CBD), terapia fotodinamica (PDT) ou
ambas administradas simultaneamente.
Além disso, no PDT, essas inovacoes
nanotecnolégicas tém aplicagbes muito
significativas. As nanoparticulas ttm
muitas propriedades fisicas, quimicas e
bioldgicas que Ihes permitem realizar
interagdes Unicas com sistemas
bioldgicos em nivel molecular e,
portanto, seu papel vital na terapéutica
do cancer.

Instituigdes dos Autores/Pais(es)
Laser Research Centre, Faculdade de Ciéncias da Saude,
Universidade de Joanesburgo, Africa do Sul;
Estudo do tipo revisdo bibliografica
A combinagéo de PDT com CBD resultard em redugéo de efeitos
colaterais e toxicidade para células normais, além de melhorar a
qualidade de vida do paciente no tratamento do cancer de mama e outros
tipos de céncer. Impedem a progresséo e o desenvolvimento do cancer
de mama, sendo necessario, porém, mais estudos das vias moleculares
ligadas a ambas as terapias para melhorar a eficécia dessas terapias.
Os efeitos das terapias com CBs foram: ansiolitico, anti emético,
estimulacgdo/regulacdo do apetite, analgesia.
NE=1A

(AB) Cannabis and
its constituents for
cancer: History,
biogenesis,
chemistry and
pharmacological
activities, 2021.

Saber como a
cannabis e seus
constituintes
exercem
atividades
anticancerigenas.

Aborda a historia do uso da cannabis,
sua biogénese e composigéo quimica
relacionados as Fitocanabinoides,
Endocanabinoides, Sintese da CBs e
seus receptores, receptores nao
Canabindides.

As atividades terapéuticas contra o
cancer envolvem os estudos pré-
clinicos, clinicos e os sintomas
associados ao cancer.

Instituigdes dos Autores/Pais(es)

Amity Institute of Pharmacy, Amity University, Department of
Biochemistry, Institute of Science, Banaras Hindu University,
Department of General Surgery, Institute of Medical Sciences, India.

Narula Research, USA
Laser Research Centre, University of Johannesburg, South Africa
Estudo do tipo revisdo bibliografica
Evidéncias baseadas em estudos pré-clinicos sobre o uso de CBs sdo, na
maioria, sobre a terapia do cancer. Essa terapia ¢ menos toxica em
relagédo ao uso dos agentes cancerigenos classicos que pode modular o
crescimento tumoral. Além disso, pacientes nessa terapéutica sao menos
vulneraveis a sintomas como a dor, nausea e ansiedade quando
associados ao cancer. Os CBs possuem certos riscos quanto ao seu uso
relacionado ao THC, pois afeta a atengéo, aprendizagem associativa e
coordenacdo motora. Também causa olhos vermelhos, secura na boca,
aumento do apetite e taquicardia. E improvavel a morte por overdose e
em poucos paises € legalizado apenas para fins médicos.
NE=1A

Legenda: CBs= canabinoides; CA= cancer, Nivel de Evidéncia(Oxford, 2009)=NE. Fonte: Autores (2022).
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A amostra de seis (06) estudos foram encontrados na literatura cientifica sobre os efeitos dos canabindides no cancer de
mama estavam vinculados & estudiosos oriundos de Instituicdes de Ensino e/ou de Pesquisa da india (A1, A3 e A6) e Coreia do
Sul (A1); da Africa do Sul (A3, A5 e A6); EUA (A3 e A4, A6) e de Portugal (A2), Espanha (A3), Eslovaquia (A4) e Austria
(A4).

As renomadas Instituicdes de Ensino e Pesquisa que investem no potencial dos efeitos dos canabinoides no cancer de
mama séo provenientes dos Continentes Asiatico, Africano, Americano e Europeu. Este resultado condiz com a historia do seu
cultivo e uso desde os tempos antigos. A Cannabis sativa era originalmente uma planta nativa da Asia Ocidental e Central, sendo
cultivada desde os tempos antigos na Asia e na Europa e se espalhou para 0 novo mundo em tempos pds-colombianos. Cultivada
ha mais de 4500 anos para diversos fins, essa planta teve seu valor medicinal ayurveda, descoberto na india e cultivado ja em
900 a.C. Nas escrituras hindus Os Vedas, a cannabis é considerada como uma das safras sagrada. Também, as obras de Sushruta,
escritas aproximadamente entre 500-600 d.C. revelava um efeito antifleumatico da cannabis, ou seja, contra a fleuma, um dos
quatro humores naturais ou liquido secretado pelo corpo. Assim, cannabis era conhecida como uma planta com efeitos de cura
para a febre biliar e para catarro acompanhado de diarreia (Mohammed et al., 2013).

Estudiosos (Areesantichai et al., 2020) trazem informacfes, em sua revisdo sistematica, sobre a politica e uso da
cannabis na regifo da Asia-Pacifico. Na Australia, Nova Zelandia e Tailandia, a cannabis tem aprovagdo medical, enquanto na
Coreia do Sul e Cingapura é limitado e ilegal em outros paises. Porém, nenhum dos paises da regido Asia-Pacifico permite o seu
uso recreativo, exceto a Australia. Esse estudo traz a expectativa de que a China e o Japao aprovem o uso medical, enquanto a
Austrélia e a Nova Zelandia trabalham na descriminalizacdo, pois a maior parte do cultivo é permitida e regulamentada para uso
medical. As apreensdes de cannabis mudaram de acordo com essas politicas, mas ainda quatro paises, ou seja, Australia, Nova
Zelandia, Japdo e Tailandia tenham seu uso aumentado entre a populacdo em geral. Desse modo, qualquer mudanga no status
legal da cannabis deve ser realizada com cautela e bem avaliada em cada estagio no intuito de conhecer essas mudancas e se
levam ao aumento do nimero de usuarios, excesso de oferta e riscos a saude, incluindo danos relacionados a cannabis.

Na Coreéia do Sul, a cannabis tem sido utilizada hd muito tempo como fitoterdpico, atualmente so prescritos como Ma
In ou sémen de cannabis, um tipo de laxante (Nammi et al., 2019).

Na Africa, a cannabis é considerada uma substancia ilegal, mas muito consumida, onde a cultura é permeada pela
imbricagdo entre os aspectos sociais, historicos, econémicos com o medicinal. Os usuarios africanos constituem um 1/3 do total
mundial, tendo o cultivo como uma atividade importante, porém tém levando a grandes problemas relacionados a superlotacéo
das prisdes, danos ambientais acelerados e instabilidade regional. Nesse continente, os paises Africa do Sul, Seychelles e Gana
descriminalizaram o uso pessoal e 0 Egito e Mocambique exploram legislacdo semelhante. Também, onze paises tém disposicdes
especificas para seu uso medicinal existentes ou pendentes. No entanto, a Africa do Sul e as Seychelles ja tém regulamentacdes
para acesso a cannabis medicinal. Outros paises fizeram provisdes voltadas para a criagdo de mercados de exportagdo e
diversificacdo econdmica (Kichen et al., 2022).

Uma revisao sistematica (Rojas-Jara et al., 2019) sobre o uso medicinal da cannabis entre o periodo 2013-2017 trouxe
que os Estados Unidos séo o pais com mais publicac6es, seguidos pelo Canada e Israel com um aumento progressivo e constante
das evidéncias neste periodo de publicacBes sobre os efeitos benéficos e adversos das cannabis a salde, as consequéncias da
legislagdo sobre cannabis e sua associa¢do com diversas variaveis.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) no Brasil vem liberando pouco a pouco o0s extratos de cannabis
sativa, promediol e o0 zion medpharma 200 mg/ml (Ministério da Salde, 2021), embora que essa liberacdo ocorra de forma lenta
e invidvel para a populacdo economicamente sem recurso diagnosticada com cancer (Farias Moreira & Sousa, 2021), ja € um
avanco, posto que a cultura ainda é permeada de estigmas.

Nesse contexto histérico, politico e social e econdémico, o escopo da literatura sobre os efeitos da cannabis no cancer
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de mama na atualidade (2017-2022) buscou compreender os avancos cientificos para a cura (Rahman et al., 2019; Almeida et
al., 2022; Blasco-Benito et al., 2018; Kiskova et al., 2019; Mokoena et al., 2019), para o alivio da dor aguda, cronica e neuropatia
(Almeida et al., 2022; Mokoena et al., 2019; Lal et al., 2021), em pacientes em quimioterapia (Almeida et al, 2022), na
diminuicdo da ansiedade (Almeida et al., 2022; Lal et al., 2021), nauseas e vomitos (Lal et al, 2021), estimulando e regulando o
apetite (Lal et al, 2021; Mokoena et al, 2019), com menos vulnerabilidade quando associados ao cancer (Lal et al., 2021).

Com relacéo ao efeito dos cannabinoides (CB’s) na cura do cancer de mama ha explicagOes encontradas na literatura
sobre a resposta da proteina desdobrada do reticulo endoplasmatico (UPRER) como um evento molecular importante empregado
na compreensdo do desenvolvimento e progresséo do CA de mama, encontrado em ensaios clinicos ap6s administragdo de CB’s,
destacando desenvolvimentos recentes da biologia dos diferentes CB’s para alcancar uma melhor cura (Rahman et al, 2019).

Existem mais de 400 constituintes bioativos e seus mais de 100 fitocanabinoides, foram isolados das espécies de
cannabis. O canabidiol ndo psicoativo (CBD) e o psicoativo A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) sdo os principais e amplamente
estudados constituintes desta plantaOs canabinoides exercem seus efeitos através do sistema endocanabindide que incluem os
receptores canabindides CB1 e CB2, ligantes enddgenos e enzimas metabolizadoras. Varios estudos pré-clinicos demonstraram
o0 potencial dos canabindides contra varios tipos de cancer (leucemia, linfoma, glioblastoma, colorretal, pancreas, colo do Gtero
e prostata) e também do cancer de mama. A cannabis e seus constituintes podem modular vérias vias relacionadas ao cancer,
como PKB, AMPK, CAMKK-B, mTOR, PDHK, HIF-1a e PPAR-y (Russo & Marcu, 2017).

Outras explicacdes dos estudos recentes sobre o efeito dos CB’s na cura do cancer de mama estava relacionado a
combinacdo de terapia com canabidiol (CBD) com a terapia fotodinamica (PDT) resultando na reducéo de efeitos colaterais e
toxicidade para células normais, melhorando a qualidade de vida do paciente no tratamento do cancer de mama e, também para
outros tipos de cancer. Essa terapéutica associada impedem a progressdo e o desenvolvimento do cancer de mama, sendo
necessario, porém, mais estudos das vias moleculares ligadas a ambas as terapias para melhorar a eficacia (Mokoena et al, 2019).
Em concordancia com este achado, os estudiosos (Shekher at al., 2021) afirmam que os CBs podem bloquear o crescimento
celular, a progressdo do ciclo celular e induzir a apoptose seletivamente nas células tumorais, aumentando a eficacia da
terapéutica contra o cancer, possibilitando a modulacéo.

As células cancerigenas possuem a capacidade de adaptacdo as mudangas que ocorrem em seu microambiente e isso
faz com que a monoterapia ndo possua eficacia maxima no tratamento. Neste processo bioldgico, o cancer de mama surge devido
a uma multiplicagdo desordenada de células anormais da mama, que, por sua vez, forma um tumor com potencial de invadir,
inclusive outros 6rgdos. E uma doenca que se desenvolve bem rapido, enquanto outros tipos crescem lentamente (INCA, 2021).

Desse modo, faz-se necessario a utilizacdo de mais de uma terapia para erradicar a0 maximo possivel de células
cancerigenas por meio da combinacdo das propriedades anticancerigenas do canabidiol (CBD) associadas as propriedades
citotoxicas da Terapia Fotodindmica (PDT). O PDT trata de forma ndo invasiva, pois possui propriedade seletivamente citotoxica
para células malignas, utilizando luz visivel, um Fotosensitario (PS) e oxigénio molecular para levar a morte da célula
cancerigena. Dado a grande afinidade do CBD pelo receptor CB2-Rr, encontrado em alta concentracdo no cancer de mama, cuja
ligacdo impede a progressdo do tumor na metastase, 0 PDT também causa a morte células e quando combinado com o efeito do
canabidiol (CBD) proporciona a erradicacao da célula cancerigena. Outra vantagem dessa combinagédo € que o fotosensitario
(PS) é seletivamente absorvido por células cancerigenas (Mokoena et al., 2019).

Esta associacdo terapéutica de CDB com PDT foi citada no estudo de Lao et al (2021) informando que as mesmas
impedem a progressao e o desenvolvimento do cancer de mama, sendo necessario, porém, mais estudos das vias moleculares
ligadas a ambas as terapias para melhorar a eficacia dessas terapias.

Na logica do estudo de Kiskova et al (2019), os canabindides (CBs) reduzem a inflamagéo e inibem o crescimento de

células tumorais, induzem a apoptose e causam autofagia, importante para tumores HER2-positivos, onde uma expressao
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aumentada de CB2-R leva a ativacédo da sinalizacdo pré-oncogénica de HER2 através do protoncogene, tirosina-proteina quinaze
Src. Os CBs podem aumentar a proliferacdo de células tumorais suprimindo o sistema imunolégico ou ativar os fatores
mitogénicos e em conjunto, inibem a progressdo do cancer de mama. Também, no estudo de Lao et al. (2021) essa terapia é
citada como menos toxica em relacdo ao uso dos agentes cancerigenos classicos que pode modular o crescimento tumoral.

Estudiosos (Almeida et al., 2022) identificaram pesquisas pré-clinicas que mostram os beneficios dos CBs para o
tratamento dos quatro subtipos mais conhecidos de cancer de mama. O subtipo luminal A que tem o melhor prognéstico, mas o
luminal B é mais agressivo e associado a um pior prognéstico, chamado de receptor humano do fator de crescimento epidérmico
2 positivo ou HERS+. O subtipo luminal B representa cerca de 12 a 20% de todos os tumores mamarios. O triplo negativo
(TNBC), que representa cerca de 15% a 20% de todos os canceres de mama, sendo esse, geralmente, de alto grau e de alta
proliferacdo. De fato, os niveis de expressdo do receptor de estrogénio (ER), receptor de progesterona (PR), receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER2) e Ki-67 sdo explorados na classificacdo do subtipo molecular do cancer de mama,
que é descrito como Luminal A: positivo para ER e/ou PR, negativo para HER2 e Ki-67 baixo; Luminal B: positivo para ER
e/ou PR, negativo para HER2 e Ki-67 alto; HER2 enriquecido: negativo para ER e PR, positivo para HER2 e triplo negativo.

Um dos efeitos extensivamente estudados dos endocanabindides com os receptores CB1 e CB2 (neurotransmissores
baseados em lipidios que se ligam a receptores canabindides e proteinas) é o de controle do destino celular via interferéncia na
progressdo do ciclo celular. Nesse sentido, 0 THC demonstrou inibir o avan¢o do ciclo celular por parada G2-M, mediada por
CB2 na mama, reduzindo as linhagens de células cancerosas (Rahman et al., 2019).

Além disso, Blasco-Benito et al. (2018), em um ensaio pré-clinico com linhas celulares humanas de adenocarcinoma
de mama e camundongos fémeas compararam a a¢do anti tumoral no cancer de mama do THC puro com a de uma preparacéo
de compostos da cannabis, incluindo canabindides e terpenos. Dessa forma, chegaram a conclusdo de que tanto o THC quanto a
preparacdo de compostos diminuiram a viabilidade das células cancerigenas, incluindo os tipos ER+/PR+, HER2+ e triplo
negativos, com a ressalva de que a preparacdo de compostos da cannabis teve um resultado mais eficaz nos testes.

Estudos sobre os canabindides, sejam eles THC, CBD ou outros, mostraram a inibicéo de células com receptores para
estrogénio (ER-), (ER+) e triplamente negativas. Essa inibicdo ocorre a partir da inibicdo do crescimento estimulado pelo fator
de crescimento epidérmico. Ademais, o canabidiol (CBD), quando associado a quimioterapia tem proporcionado uma
sensibilidade da célula cancerigena, assim, tornando a quimioterapia mais eficiente (Nigro et al., 2021, Kis et al, 2019).

Na atualidade, segundo pesquisadores (Nigro et al., 2021, Almeida et al., 2022) os canabinoides (CBs) propiciam o
controle de reacdes adversas a tratamentos convencionais de cancer, om destaque para o efeito adicional no controle desses
compostos no desenvolvimento, progressdo e metéstase de tumores. Esses compostos exercem efeitos anticancerigenos na
presenca de mecanismos subjacentes relacionados ao aumento do corpo de evidéncias (in vitro/in vivo) que suporta apoptose,
proliferacédo e inflamagdo. Estudiosos (Blasco-Benitoa et al, 2018) destacam em um ensaio pré clinico, o efeito entourage pela
acdo antitumoral de um CB puro versus uma preparagdo de droga botanica em modelos pré-clinicos de cancer de mama deve
considerar apenas como um teste de novos produtos medicinais, permitindo a estimativa de seus efeitos terapéuticos colaterais
em seres humanos. Desse modo, os estudos laboratoriais pré clinicos e em animais podem indicar apenas parcialmente os efeitos
em seres humanos.

Os ensaios pré-clinicos correspondem as pesquisas conduzidas com o objetivo de descobrir ou confirmar os efeitos
farmacoldgicos e identificar os efeitos toxicos do medicamento em experimentacdo que podem ser realizados in vivo, in vitro e
em ex vivo (Brasil, 2013). Trata-se de uma fase anterior da pesquisa clinica, requerendo o desenvolvimento de teste em
laboratorio em situaces artificiais e em animais de experimentagdo, podendo levar anos para serem concluidos, pois precisa-se
verificar se 0 medicamento em questéo tem potencial para tratar o cAncer no ser humano.

Neste contexto, a cannabis sativa tem potencial terapéutico integrativo no tratamento de diversos tipos de cancer, dentre
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eles o de mama, mas também do cérebro, pulméao e colon (Nigro et al., 2021; Almeida et al., 2022). Além dos aspectos ja citados,
em estudos pré-clinicos foi observado que os CBs possibilitam o alivio de sintomas na terapia do cancer, sendo menos vulneraveis
a sintomas como a dor, a ndusea e a ansiedade. Assim, sdo considerados menos téxicos em relagdo ao uso de produtos anti
cancerigenos que podem modular o crescimento tumoral (Lal et al., 2021; Mokena et al., 2019). Mesmo com todo o potencial
terapéutico, estudiosos (Guerrero & lIsais-Millan, 2019) argumentam sobre a necessidade de mais evidéncias cientificas sobre a
eficcia dos canabindides e a tolerabilidade-seguranga de medicamentos a base de cannabis para algumas condigdes cientificas.

Estudiosos (Almeida et al, 2022) apontam para beneficios desta terapéutica para os 4 subtipos de cancer de mama
(Luminal A, luminal B, Humano receptor do fator de crescimento epidérmico 2 positivo-(HERS+, e o triplo negativo -TNBC),
promovendo a eficacia da Anamida contra a dor crénica devido a inflamacéo relacionada a neuropatia e a dor aguda. Os efeitos
das terapias com CBs foram: ansiolitico, anti emético, estimulacdo/regulacdo do apetite, analgesia.

As CBs possuem certos riscos quanto ao seu uso relacionado ao THC, pois afeta a atencdo, aprendizagem associativa e
coordenagio motora. Também causa olhos vermelhos, secura na boca, aumento do apetite e taquicardia. E imrovavel a morte
por overdose e em poucos paises é legalizado apenas para fins médicos (Lao et al., 2021). O THC tem sido usado em paliacéo
como antiemético e analgésico em pacientes que receberam quimioterapia. Também promove a evocagdo do apetite e inibe o
emagrecimento. Além disso, possui efeito antinociceptivo no sistema nervoso central e na medula espinhal. Evidéncias
cientificas mostram que tanto o THC com preparagdo de compostos da cannabis diminuiram a viabilidade das células
cancerigenas da mama, incluindo os tipos ER+/PR+HER2+ (Blasco-Benito at al., 2018).

Esses sintomas interferem na qualidade de vida de pessoas com cancer de mama. No tocante ao alivio da dor, varios
estudos apontaram para o potencial dos canabinéides (CBs) na promogdo da analgesia (Almeida et al., 2022; Mokoena et al.,
2019; Lao et al., 2021). Neste sentido, estudo de Almeida et al (2022) aporta afirmativas de que a eficacia da Anamida contra a
dor cronica ocorre devido ao processo inflamatorio na neuropatia e na dor aguda com efeito antinociceptivo no sistema nervoso
central e na medula espinhal.

O sistema endocanabindides participa de varias reagdes fisioldgicas regulatérias, dentre elas destaca-se a regulacdo da
dor. Esse sistema € constituido por varios tipos de receptores, tendo entre eles o receptor canabindides do tipo 1 (CB1) e o
receptor canabindides do tipo 2 (CB2), também é constituido pelos endocanabindides dando destaque para o N-
aracdoniletanolamina (AEA) e o 2-aracdonilglicerol (2-AG). Esse sistema atua em todo o organismo humano e isso inclui 6rgéos,
celulas do sistema imunoldgico e membrana cerebral, dentre outras (Vieira et al., 2020).

Desse modo, estudiosos (Silva et al., 2019) consideram que 0s canabindides (CBs) sdo uma op¢do segura para a
analgesia da dor crdnica, incluindo os pacientes que ndo obtiveram respostas na primeira e segunda linha de tratamento. Mesmo
assim, o Canadé € o Unico pais a incluir Sativex®, medicamento com CBs para a analgesia da dor oncoldgica, uma vez que, 0s
mesmos ndo sdo aprovados para o tratamento da dor em varios paises.

A dor é uma experiéncia somatica mutuamente reconhecivel que reflete a apreensdo de uma pessoa de ameaca a sua
integridade corporal ou existencial, em um nivel integrado entre a subjetividade da experiéncia e o desafio da avaliagdo clinica
e/ou intervencdo (Cohen et al, 2018). Ela esta presente em aproximadamente 75% dos pacientes com cancer avangado que a
descrevem como moderada ou severa. A dor oncoldgica representa um valor entre 46 a 92% dos casos de dor algica (Lima et
al., 2021). Desse modo, estudiosos (Zuo & Kumar, 2018) afirmam que o alivio da dor é uma das primeiras utilizacdes terapéuticas
dos canabindides, pois, ha registros de diferentes tipos de dor, onde os canabindides podem atuar com suas propriedades
analgésicas e isso inclui dor neuropaética, dor inflamatdria e oncolégica.

Neste contexto, estima-se no mundo que ocorreram 18 milh8es de pessoas diagnosticadas com algum tipo de cancer e
o0 sintoma dor associado a essa doenga causa séria preocupacao (Bray et al, 2018), posto que segundo a Organizacdo Mundal da

Saude (OMS, 2017), esse sintoma é relatado em cerca de 50% de pessoas com cancer e em até 90% em sua fase avangada.
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Na presensca da dor, o efeito canabindide segundo pesquisa de Darkovska-Serafimovska et al. (2018) mostrou que
pacientes adultos com doencas malignas em estagio terminal mesmo utilizando doses altas de opiaceos fortes possuiam
intensidade de dor maior ou igual a 4 em uma escala de 0-10. Porém, a terapia analgesica com Nabiximols (spray Sativex®),
medicamento oral a base de cannabis, o qual faz a combinagdo de um agonista parcial de CB1 (THC) com um modulador do
sistema canabidiol (CBD), teve como resultado ao final de 2 semanas relatos de redugdo igual ou maior que 30% na intensidade
da dor em uma escala de 0-10.

Além disso, estudos demonstraram que o uso de canabindides associados a opidides para o tratamento da dor cronica
ndo mostra efeitos terapéuticos relevantes, uma vez que pode acentuar efeitos adversos como nausea e vomito. No entanto, sua
administracdo associada a reducdo de uso de opioides proporcionaram relevante porcentagem de usuarios que conseguiram
interromper o uso de opioides, para tratamento de dor cronica (Noori et al., 2021).

A maioria dos estudos (n=06) eram de revisdo bibliografica que enfatizaram o seu potencial terapéutico no tratamento
de diversos tipos de cancer com nivel de nivel de evidéncia, segundo Oxford (2009) predominantemente do tipo “IA” (Almeida
et al, 2022; Kiskov4 et al, 2019, Mokoena et al, 2019; Lal et al, 2021), um deles era do tipo IC (Rahman et al, 2019) e outro
(Blasco-Benito et al, 2018) era um estudo pré clinico com a classificagdo de “1B”. Essa ldgica de classificagdo do nivel de
evidéncia traduz o rigor metodolégico, fortalecendo as recomendagdes para a pratica clinica, que nesta revisdo de escopo esta
presente devido a natureza das conceituages tedricas e metodolégicas dos estudos encontrados.

4. Consideragdes Finais

O escopo da literatura cientifica sobre os efeitos da cannabis no cancer de mama nos Gltimos cinco anos (2017-2022)
eram provenientes de paises dos continentes Asiatico, Africano, Americano e Europeu com um ensaio pré clinico e cinco revisfes
de literatura com nivel de evidéncia médio e alto alcance. A escassez de estudo para 0 mapeamento do escopo das evidéncias
cientificas esteve presente, porém os seis estudos incluidos trouxeram linhas conceituais e contextuais que aprofundaram o
sistema complexo das relagdes entre o potencial e o real efeito dos canabindides no cancer de mama..

Os estudos aportaram os avangos cientificos dos canabindides para a cura, alivio da dor aguda e cronica, neuropatia e
em pacientes em quimioterapia, diminuido os sintomas de ansiedade, nduseas e vomitos; estimulando e regulando o apetite, com
menos vulnerabilidade quando associados ao cancer.

A presente revisdo mostrou que os canabindides possuem propriedades benéficas no tratamento do cancer de mama,
por possuirem agdes que interferem no crescimento das células neoplésicas, inclusive apresentando o potencial de intensificar
os resultados dos tratamentos usuais e, também, quando minimiza a a intensidade dos efeitos colaterais decorrentes do tratamento
quimioterapico, proporcionando maior qualidade de vida da pessoas sob tratamento antineoplésico.

Apesar da cannabis sativa estar na vida do ser humano h& milénios e utilizada rotineiramente por algumas culturas pelos
seus efeitos antinflamatorios, na atualidade é requerido evidéncias cientificas relacionadas ao seu uso terapéutico relacionado ao
adoecimento humano e variaveis relacionadas ao ciclo vital, género e cultura e outras.

As limitacBes deste estudo estdo relacionadas a inexisténcia de correlacdo dos variados efeitos encontrados das
canabinoides com o sexo, cultura e outros fatores associados.

Além destes aspectos, recomenda-se que estudos futuros possam trazer associagfes mais especificas para o
desenvolvimento de revisGes sistematicas, com meta analise e ensaios clinicos com maior nivel de evidéncia. E, assim, oferecer
evidéncias cientificas confidveis das vias moleculares associadas as atividades dos canabindides para desenvolver drogas
terapéuticas seguras. E, com isso proporcionar respostas terapéuticas sobre o seu terapeutico integrativo em pessoas com cancer

de mama na pratica clinica.
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