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Resumo

Introdugdo: A Cannabis sativa ¢ uma planta de grande interesse medicinal devido seus diversos
constituintes com propriedades farmacolégicas, sendo os principais o canabidiol (CBD) € o A’-
tetrahidrocanabidiol (A’~THC). Uma série de estudos relatam o potencial dos fitocanabinoides
para diversas doengas, incluindo o cancer, sendo os linfomas canceres que afetam,
principalmente, as células de defesa do organismo. Objetivos: Analisar o que hé de evidéncias
cientificas a respeito do potencial antitumoral dos fitocanabinoides contra os linfomas.
Materiais e Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, utilizando artigos
indexados nas bases de dados: PubMed, BVS, SciELO, Periddicos CAPES e Science Direct,

LRI

através dos descritores em inglés: “Cannabis”, “cannabidiol”, “lymphoma” e “apoptosis”, e
portugués: “Cannabis”, “canabidiol”, “linfoma” e “apoptose”, combinados aos operadores
booleanos AND ¢ OR, publicados até agosto de 2021. Resultados: Foram encontrados seis
estudos, sendo estes, realizados in vivo, in vitro, ex vivo, ou ensaio clinico. O fitocanabinoide
mais estudado foi o CBD e todos os estudos selecionados analisaram apenas linfomas ndo
Hodgkin. Todos os ensaios demonstraram a efetividade do uso dos fitocanabinoides no
tratamento de linfomas ndo Hodgkin, sendo o efeito antitumoral demonstrado através da
indugdo de apoptose, citotoxicidade, antiproliferago, e no ensaio clinico por redirecionamento
das células malignas para 6rgaos secundarios. Conclusdes: A maioria dos resultados obtidos
sdo provindos de pesquisas in vitro ou com animais, sendo detectada uma caréncia de estudos
clinicos, além disso, sdo necessarios mais estudos em relagdo aos mecanismos envolvidos na
acdo dos fitocanabinoides contra linfomas e outros cénceres, visto que ainda sdo pouco
conhecidos.

Palavras-chave: agente anticancer; canabidiol; neoplasias hematoldgicas.

Abstract

Introduction: Cannabis sativa is a plant of great medicinal interest due to its various
constituents with pharmacological properties, the main ones being cannabidiol (CBD) and A°-
tetrahydrocannabidiol (A°-THC). A number of studies report the potential of
phytocannabinoids for various diseases, including cancer, with lymphomas being cancers that
mainly affect the body's defense cells. Objectives: To analyze what scientific evidence there is
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regarding the antitumor potential of phytocannabinoids against lymphomas. Materials and
Methods: This is an integrative literature review using articles indexed in the following
databases: PubMed, BVS, SciELO, CAPES Periodical and Science Direct, using the English
descriptors: “Cannabis”, “cannabidiol”, “lymphoma” and “apoptosis”, and Portuguese:
“Cannabis”, “canabidiol”, “linfoma” and “apoptose”, combined with the Boolean operators
AND and OR, published until August 2021. Results: Six studies were found, these being
carried out in vivo, in vitro, ex vivo, or clinical trial. The most studied phytocannabinoid was
CBD and all selected studies addressed only non-Hodgkin's lymphomas. All trials
demonstrated the effectiveness of the use of phytocannabinoids in the treatment of non-
Hodgkin's lymphomas, and the antitumor effect was demonstrated through the induction of
apoptosis, cytotoxicity, antiproliferation, and in the clinical trial by redirecting malignant cells
to secondary organs. Conclusions: Most of the results obtained come from in vitro or animal
research, with a lack of clinical studies being detected; in addition, more studies are needed in
relation to the mechanisms involved in the action of phytocannabinoids against lymphomas
and other cancers, since they are still little known.

Introducio

No Brasil estima-se que as
neoplasias hematologicas sejam
responsaveis por cerca de 7% dos obitos por
cancer no pais'. Dentre estas neoplasias
destacam-se os linfomas, que sdo canceres
que se originam no sistema linfatico,
afetando especialmente as células de defesa,
e devido sua grande heterogeneidade
podem ser classificados em 2 grandes
grupos, os linfomas de Hodgkin e linfomas
ndo Hodgkin?.

O linfoma de Hodgkin ¢
caracterizado pela presenca de forma
ordenada de células neoplésicas grandes e
facilmente identificaveis no linfonodo
acometido, chamadas de células de Reed-
Sternberg, imersas em um substrato de
aspecto inflamatério. J& o linfoma ndo
Hodgkin, ¢ o tipo mais comum, e ¢
caracterizado por se espalhar de forma
desordenada, sem possuir um tipo celular
caracteristico, apresentando-se com grande
heterogeneidade morfoldgica e genética, e
com menor conteudo de células
inflamatoérias. Nos linfomas nao Hodgkin, a
maioria das células sdo clonais, levando a
mutagdes somaticas nas células linfoides
progenitoras, sendo que a célula maligna
possui fendtipo de célula B, T ou NK
(natural killer)*.

Keywords: anticancer agent; cannabidiol; hematologic neoplasms.

De acordo com dados do Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva (INCA)*, estima-se que no Brasil, a
cada ano, ocorrerao cerca de 2.640 casos de
linfoma Hodgkin, sendo 1.590 em homens
e 1.050 em mulheres, totalizando 532
mortes entre ambos os sexos. Enquanto que
linfoma ndo Hodgkin somara cerca de
12.030 casos, sendo 6.580 em homens e
5.450 em mulheres, chegando a 4.923
mortes.

Atualmente, o tratamento dos
linfomas se baseia na quimioterapia,
imunoterapia em  associagdo  com
quimioterapia e/ou radioterapia®. Estas
formas de tratamento podem causar efeitos
toxicos, visto que atingem tanto as células
alteradas quanto as células saudaveis®.
Desta forma, o estudo de novas substancias
com potencial antitumoral que impegam o
desenvolvimento dos linfomas ¢ de extrema
importancia, sendo os compostos derivados
da Cannabis, potenciais promissores na
area.

A Cannabis sativa vem sendo
estudada ha muitos anos, onde mais de 400
constituintes bioativos ja foram isolados
desta planta, sendo desse total, mais de 100
fitocanabindides. Dentre os derivados da
Cannabis destaca-se o canabidiol (CBD),
ndo psicoativo, e o A’-tetrahidrocanabinol
(A°-THC), psicoativo, ambos atuando no
sistema endocanabinoide. Os derivados da
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Cannabis possuem uma vasta aplicacao
terapéutica, incluindo contra diferentes
tipos de canceres, tais como, pancreas,
mama, colo uterino, prostata, leucemia,
linfomas, entre outros’. Estes efeitos
antitumorais se baseiam em diversos
mecanismos, incluindo indu¢do de parada
no ciclo celular, promog¢ao de apoptose,
inibi¢do da proliferacdo celular, migragdo e
angiogénese em células tumorais®.

Nesse contexto, o objetivo desta
revisdo foi avaliar as evidéncias cientificas
existentes até o presente momento a
respeito do potencial antitumoral dos
derivados da Cannabis sativa
(fitocanabinoides) para auxiliar no
tratamento de linfomas.

Materiais e Métodos

Amostra e tipo de estudo

O presente estudo trata-se de uma
revisdo integrativa da literatura, método
que, segundo Mendes et al. (2008)°, permite
a formulacdo de conclusdes gerais a
respeito de determinada area de estudo,
através da sintese de diversos estudos
publicados. A construgao deste tipo de
estudo baseia-se em 6 etapas: I) Identificar
o tema de estudo; II) Realizar a busca na
literatura cientifica e estabelecimento de
critérios de inclusao e exclusdo dos artigos;
IIT) Definicdo das informacdes extraidas
dos artigos selecionados e categorizagao
dos mesmos; IV) Avaliagdo dos estudos
selecionados; V) Interpretagdo e analise dos
resultados; VI) Apresentagdao e discussao
dos resultados obtidos’.

Delineamento da pesquisa

Nesta revisdo integrativa foram
abordados estudos que consideram o uso
dos derivados da Cannabis sativa como
terapia contra linfomas. Para tal, a pergunta
norteadora do estudo foi: “Os derivados da
Cannabis possuem potencial terapéutico
contra os linfomas?”.

De acordo com a pergunta
norteadora, foi estabelecido o “PICO”,
sendo a populacdo de estudo (population)

pessoas com linfoma, animais de
laboratério com linfoma, células coletadas
de pacientes com linfoma, e células
tumorais em experimentos in Vvitro, a
intervengdo (intervention) o tratamento
realizado com compostos derivados da
Cannabis sativa; o grupo controle (control)
auséncia de tratamento com derivados da C.
sativa, ¢ o desfecho (outcomes) o efeito
antitumoral contra linfomas (apoptose,
antiproliferacdo e citotoxicidade).

Critérios de Inclusiao e Exclusido

Foram considerados elegiveis
ensaios experimentais laboratoriais (in
vitro, in vivo € ex vivo) e ensaios clinicos,
publicados até o més de agosto de 2021, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol e que
respondessem a pergunta norteadora do
estudo. Foram excluidos relatos de caso,
revisOes de literatura, dissertacdes, teses,
monografias, livros, capitulos de livros,
editoriais, manuais, noticias, reportagens e
comentarios.

Procedimentos

A busca dos estudos foi realizada em
quatro bases de dados: PubMed, Biblioteca
Virtual da Satde (BVS), Scientific
Eletronic  Library  Online (SciELO),
Periodicos CAPES e Science Direct, no
periodo de 31 de julho de 2021 a 16 de
agosto de 2021. Para a realizacdo da busca
foram utilizados descritores do DeCS
(Descritores em Ciéncias de Saude) e
MeSH (Medical Subject Headings), em
inglés, “Cannabis”, “cannabidiol”,
“lymphoma” e “apoptosis”, e portugués,
Cannabis” “canabidiol”, “linfoma” e
“apoptose”, combinados juntamente com os
operadores booleanos “AND” e “OR”
(“Cannabis  OR  cannabidiol” AND
“lymphoma” AND “apoptosis”)
(“Cannabis  OR  canabidiol” AND
“linfoma” AND “apoptose”).

Apoés a realizagdo das buscas nas
quatro bases de dados supracitadas, foram
excluidas as publicagdes em duplicatas.
Posteriormente realizou-se a leitura dos
titulos e resumos, excluindo artigos que ndo
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se enquadravam no tema desta revisdo. Os
artigos restantes foram lidos na integra,
sendo excluidos os que ndo se enquadravam
como estudos experimentais ou que nao
respondessem a pergunta norteadora desta
revisdo. Por fim, com a finalidade de
localizar artigos que ndo haviam sido
encontrados nas bases de dados utilizadas,
foram realizadas buscas nas listas de
referéncias dos artigos selecionados. Esta
selecdo foi realizada de forma cega e
independente por dois autores desta revisao.

Ap0s a leitura na integra dos artigos
que atenderam aos critérios de inclusdo,
foram coletados alguns dados, expostos
posteriormente nas tabelas 1 e 2. A tabela 1
abordou informagdes gerais a respeito de
todos os estudos incluidos nesta revisdo
(Autor, Ano e Pais, Base de dados, Titulo e
Objetivo do estudo). E a tabela 2,
informag¢des mais detalhadas referentes aos
ensaios in vitro, in vivo, ex vivo € ensaios
clinicos (Autor e Ano, Tipo de estudo,

Use of Cannabis sativa derivatives for the treatment of lymphomas

Populacdao de estudo, Tipo de exposicao,
Grupo Controle, Efetividade dos derivados
da Cannabis sativa (efeito antitumoral) e
suas Limitagdes).

Resultados

Ao total foram encontrados 219
artigos em todas as bases de dados
analisadas. Deste total, 7 foram excluidos
por estarem em duplicata, 197 pela leitura
do titulo e/ou resumo, 11 de acordo com os
critétrios de elegibilidade (6 por nao
corresponderem ao tipo de estudo: 2 relatos
de caso e 4 revisdes; e 5 por ndo
responderem a pergunta norteadora da
pesquisa) e 2 incluidos a partir da busca na
lista de referéncias dos artigos selecionados
de estudos que também respondiam a
pergunta  norteadora  desta  revisdo,
totalizando, portanto, 6 estudos. A Figura 1
apresenta passo a passo da realizagao desta
selecdo dos artigos.

Figura 1: Fluxograma que apresenta a metodologia utilizada nesta revisdo integrativa.
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Foram encontrados estudos em
diversos paises, entre eles Roménia, Israel,
Canadé, Estados Unidos, Japdo, Suécia,
Irlanda e Colombia (tabela 1). No entanto,
com os parametros de busca utilizados,
nenhum estudo foi encontrado no Brasil.
Em relacdo a base de dados, um artigo foi
selecionado no Pubmed (16,7%), dois no

Science Direct (33,3%), um no Periodicos
Capes (16,7%) e dois pelas buscas nas listas
de referéncias dos artigos selecionados
(33,3%).

Todos os estudos incluidos nesta
revisdo, expostos na tabela 1, analisaram
apenas linfomas nao Hodgkin.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos artigos incluidos nesta revisdo.

Autor e Pais Base de
Ano dados

Titulo Objetivos

Synergistic cytotoxic activity

Identificar compostos ativos de
extratos inteiros de Cannabis e

of cannabinoids

MAZUZ et Israel,
al. (2020)° Canada

PubMed  from Cannabis sativa against
cutaneous T-cell lymphoma
(CTCL) in-vitro and ex-vivo

suas misturas sinérgicas, ¢
avaliar a respectiva atividade
citotoxica contra células CTCL
(linfoma cutaneo de células T)

The evaluation

TOGANO et Estgdos Science of cannabidiol’s effect on the Avahgr 5¢ 0 CB],) Fem S
i Unidos, . . no eixo regulatério AF1q/
GUE) Japao Direct TR O1f ICAM-1 no linfoma de Burkitt
Burkitt lymphoma (BL)
Demonstrar os efeitos do
Sativex, que contém uma
A Clinical Trial of Cannabis mistura de componentes da
MELEN et al. Suéei Science as Targeted Therapy for planta Cannabis sativa com
(2019)"2 uecia Direct Indolent Leukemic proporg¢des exatas de THC e
Lymphoma do antagonista CB1 parcial

Periodicos

13 :
XU (2018) Canada T

Does CBD induce apoptosis
in diffuse large B cell
lymphoma?

CBD, em pacientes com
linfoma indolente de células B

Avaliar a capacidade do CBD,
um composto derivado da
Cannabis, de induzir a
apoptose no linfoma difuso de
grandes células B (DLBCL)
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Cannabidiol-Induced
Apoptosis in Human

MCKALLIP Estados Lista de Leukemia Cells: A Novel
et al. (2006)' Unidos referéncias  Role of cannabidiol in the
Regulation of p22P'* and
Nox4 Expression
Targeting CB2 cannabinoid
MCKALIPP Estados Lista de receptors as a novel therapy
etal. (2002)"  Unidos referéncias to treat malignant

lymphoblastic disease

Examinar os efeitos do
canabinoide ndo psicoativo, o
CBD na inducao de apoptose

em células de leucemia e
linfoma

Investigar se a ligagdo de
receptores CB2 poderia levar a
apoptose em tumores do
sistema imunolégico (leucemia
e linfoma) e se o receptor
estudado poderia ser usado no
tratamento de cancer. Além
disso, demonstrar que o THC
pode inibir o crescimento de

células de linfoma murino in
vivo induzindo apoptose e
curar aproximadamente 25%
dos camundongos portadores
do tumor.

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.
Legenda:

THC: A°-tetrahidrocanabinol; CTCL: linfoma cutineo de células T; CB2: receptor canabinoide tipo 2; BL: linfoma
de Burkitt; CBD: canabidiol; DLBCL: linfoma difuso de grandes células B; ICAM-1: molécula de adesdo

intracelular.

A tabela 2 apresenta informacdes
detalhadas sobre os estudos realizados in
vitro (células CTCL, Jiyoye e Mutu I, EL-4
e LSA), in vivo (camundongos C57B), ex
vivo (células SPBL e DLBCL), e de um
ensaio clinico. Vale ressaltar que alguns dos
estudos abordaram mais de um tipo de
ensaio (tabela 2).

A tabela 2 demonstra que os
principais  fitocanabinoides  estudados
quanto ao potencial antitumoral contra
linfomas, foram o canabidiol (83,3%) ¢ o
A°-tetrahidrocanabinol (50%). Além destes,
foram avaliados também canabidivarina
(16,6%), canabicromeno (16,6%), e
canabigerol (16,6%), porém com menor
frequéncia.

Todos os estudos analisados
expressaram a efetividade dos derivados da
Cannabis sativa contra os linfomas nao
Hodgkin. Este potencial antitumoral foi
demonstrado nos estudos incluidos nesta
revisdo, principalmente por meio de

apoptose, citotoxicidade e reducdo da
proliferagdo celular nas amostras analisadas
(tabela 2).

A maior parte dos estudos expostos
na tabela 2, foram ensaios experimentais in
vitro'® 1. 13 1415 ' Nestes estudos foram
utilizadas diversas linhagens celulares, e em
todos os ensaios foi demonstrado o
potencial  apoptotico,  citotoxico  ou
antiproliferativo dos derivados da Cannabis
a estas células. Dois estudos'® ! expostos
nesta mesma tabela, relacionam os efeitos
observados in vitro com alguns aspectos
bioquimicos, tais como, a parada no ciclo
celular nas fases G2 ou S, a regulagdo
negativa da via PI3K (fosfatidilinusitol 3-
quinase), responsavel pelo crescimento,
sobrevivéncia e proliferacdo celular'® e ao
aumento nos niveis de ICAM-1, que atua na
apoptose celular!’.

Em relacao aos estudos realizados in
vivo ' 15 0s mesmos analisaram casos de
leucemia linfoblastica aguda, que poderiam
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evoluir para linfoma, e  também
demonstraram o potencial antitumoral dos
derivados da Cannabis utilizados nos
tratamentos dos camundongos. O estudo de
McKallip et al. (2006)'* analisou o efeito do
canabidiol, enquanto o de McKallip et al.
(2002)"3 analisou o A’-tetrahidrocanabidiol,
sendo demonstrados potencial apoptdtico nos
dois estudos. McKallip et al. (2002)"° ainda
descreveu o aumento na sobrevida dos
camundongos tratados com o A’-THC, e a
cura completa destes animais.

Estes dois estudos citados
anteriormente analisaram também a acdo dos
receptores canabinoides nos mecanismos de
apoptose. McKallip ez al. (2002)'° associaram
0 CB1 ¢ 0 CB2 com a induc¢do do aumento de
apoptose, enquanto McKallip et al. (2006)"
associaram apenas o CB2 a estes mesmos
efeitos. O estudo de McKallip et al. (2006)'
demonstrou ainda a a¢do de CB2 na ativagao
de caspases, levando consequentemente a
apoptose, € também demonstrou aumento nos
niveis de espécies reativas de oxigé€nio
(ROS), o que pode corroborar para o processo
de morte celular (tabela 2).

Foram abordados na tabela 2, dois
estudos realizados ex vivo'® 3. Mazuz et al.
(2020)' avaliaram a atividade de diferentes
fracdes da Cannabis em um linfoma cutaneo
de células T (CTCL), sendo a analise
realizada com células afetadas por micose
fungoide (MF), o tipo de linfoma cutdneo ndo
Hodgkin mais comum, no estagio Sézary. As
células SPBL foram coletadas de sete
pacientes hospitalizados, e expostas as
fragdes de fitocanabinoides (CBD e A°>-THC),
o qual levou a apoptose destas células, sendo
significativamente seletivo para a populacao
de células cancerigenas, implicando ainda
mais em possivel uso terap€utico.

Ja Xu (2018)" analisou a capacidade
de inducao de apoptose de células de linfoma
difuso de células B (DLBCL), apds a
exposicao ao CBD, a fim de determinar o grau
em que este fitocanabinoide seria capaz de
induzir a morte celular em células cancerosas.
Além disso, avaliou a viabilidade de diversos

tipos celulares expostos a este mesmo
fitocanabinoide juntamente com as células
DLBCL, visando analisar a capacidade das
células DLBCL de se recuperarem apds a
exposicdlo ao CBD, medindo assim a
capacidade de recidiva do cancer. Os
resultados deste estudo demonstraram o alto
grau de indug¢do de apoptose das células
cancerigenas ¢ a reducdo da viabilidade
celular, & medida que se aumentava a
concentracdo do CBD, sendo estes achados
importantes para determinar a eficacia do
fitocanabinoide para o tratamento do linfoma,
bem como, mostrar que apos o uso do CBD
nao houve recidiva do cancer.

O tunico ensaio clinico incluido nesta
revisdo foi realizado por Melén et al. (2019)"?
(tabela 2). Neste estudo, 23 pacientes (18-80
anos) com linfoma indolente de células B
foram tratados com Sativex, um medicamento
contendo CBD e A’-THC. Apoés a
administracdo do medicamento, amostras de
sangue foram coletadas dos pacientes e as
analises demonstraram que o tratamento
proporcionou a redugdo dos niveis de
linfocitos malignos circulantes no sangue.
Porém, este estudo relatou que ndo houve
ativagdo de caspase 3, sugerindo a nao
ocorréncia de indugdo de apoptose e sim a
redistribuicdo das células malignas do sangue
para orgdos linfoides secunddrios. Quando
sdo direcionados aos orgdos linfoides
secundarios, as células malignas do linfoma
podem receber sinais de proé-sobrevivéncia,
sendo extremamente importante a cautela no
uso do Sativex em pacientes com linfomas
leucémicos indolentes.

Os efeitos adversos observados apos a
administra¢do do Sativex foram de grau 1, tais
como, boca seca (78%), vertigem (70%),
alucinagdes (30%), confusdo (17%), nauseas
(4%), vomito (4%), hipotensao (9%), euforia
(17%) e dor no estomago (4%). Estes efeitos
podem ser facilmente controlados, sendo,
portanto, a administracdo de uma dose tnica
do Sativex considerada segura, inclusive a
pacientes idosos (tabela 2).
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Tabela 2: Caracteristicas dos estudos selecionados acerca do potencial de tratamento de derivados da Cannabis
sativa contra linfomas.

ESTUDO METODO RESULTADOS
Autor e Tipo de Populacio de IEE e Grupo Efetividade e
Ano estudo estudo controle (efeito antitumoral)
Extrato com alto teor de
CBD, separado em 5 Interagdo dos diferentes
fragdes: fitocanabinoides
S4 (CBD, THC, CBG, Fres'entej nos extr;ltf)s
CBDV, a-bisabolol rcionados, por efst
In vitro: Células (> g /mb) Alta citotoxicidade para
CTCL: My-La, ¢ (CBD, THC, CBG as linhagens celulares
Ensaio HuT-78 CBO) (,6 g /,mL) " Células expostas Parada no ciclo celular
MAZUZ et experimental Ex vivo: Células a doxorrubicina  fase G2-M (My-La) e  Nio especificado
al. (2020)'°  invitro e ex : S4+S5 (CBD, THC, (+) e metanol fase S (HuT-78),
. SPBL A . ~
vivo CBG, CBC) (solvente) inibindo a proliferagdo
(coletgdas de 7 (56 pg/mL) celular
pacientes
hospitalizados) Avaliagio de Apoptose de células
‘ e My-La (65,4%) e HuT-
R T s
Ciclo Celular: 48h Via PI3K afetada
negativamente em My-
La e Hut-78
Aumento significativo
na expressao de [CAM-
Células 1, sem interferéncia na
transduzidas com  expressdo da AFlq
vetor lentiviral Aumento da Drviles cliicos
' Clihiks Fae @ Células trans'dgzidas VaZ’iO (e sens;ibilidade fias limitados, visto
TOGANO Ensaio com vetor lentiviral com células células BL a que os resultados
. Mutu I, de . . . . . .
et experimental linfoma de alta expressao da transduzidas com citotoxicidade fora.m. obtidos
al.(2019)" invitro o proteina AF1q, expostas vetor lentiviral O CBD parece superar utilizando
urkitt humano . .
ao CBD por 24h com alta com eficacia a linhagens
expressao de resisténcia celulares
AF1q (+) ndo imunoterapéutica
expostas a0 CBD mediada pela regulacao
positiva da expressao
de ICAM-1
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indicacdo de
tratamento

18,9 mgde THC e 17,

mg de CBD ndo haviam tido

contato com o
Sativex

ESTUDO METODO RESULTADOS
Autor e Tipo de Populacao de Intervencio Grupo Efetividade Limitacées
Ano estudo estudo ¢ controle (efeito antitumoral) §
Reducao significativa
da quantidade de
linfocitos malignos no
sangue periférico, apos
o tratamento
Reducdo de células B
clonais ap6s o
Amostras de Umatrsztrillr:rf; ta(;)(')s o
; sangue coletadas e
23 pacientes, de Administragao Gnicade o dia anterior tratan}ento l'1nf0c1tos : o
18 a 80 anos, Sativex. na forma de ndo malignos Sao necessarios
. . com linfoma > ao tratamento,  retornaram aos niveis Mais estudos para
MELEN e Ensaio indolente de spray mucoso oral, uando os i ; entender
al. (2019)"? clinico . sendo a dose maxima q . basais, e c¢lulas B .
células B sem 5 pacientes ainda  clonais aumentaram as vias afetadas
neste tipo de

significativamente
Sem evidéncias da via
de ativagdo da caspase
3, sugerindo o
redirecionamento das
células do linfoma para
orgaos linfoides
secundarios, onde
recebem sinal pro-
sobrevivéncia

linfoma
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ESTUDO METODO RESULTADOS
Autor e Tipo de Populacio de IEE e Grupo Efetividade e
Ano estudo estudo controle (efeito antitumoral)
Erros de execugdo
do experimento
(presencga de
bolhas de ar na
pipeta ou
recolhimento das
células em
tratamentos de
concentragoes
inferiores)
Ex vivo: Células
DLBCL Os métodos de
extraidas de 24 indugdo
amostras de apoptdticas por
pacientes CBD néo foram
) examinados,
In vitro: 24 Ex vivo: quptose das impossibilitando
linhagens Células expostas as células a medida que se  comparar com a
celulares para P aumenta a literatura
Ensaio ensaios de concentragdes de 1,5 concentragio, atingindo
XU (2018)12 experimental  viabilidade 11211\;1’13\’41 12115\/111&22 (;l uMl\,/I Células expostas quase 100% Necessidade de
exvivo e in  celular (CJ, LP, ’ ’ . ’ > a0 uM de CBD mais pesquisas na
vitro RC, TMD-8, 100 uM de CBD, por In vitro: Reducdo da  drea, uma vez que
WP, LY-19, 48h viabilidade celular a a falta de
MZ, 8LR, HT, medida que se aumenta ~ conhecimento
MS, Toledo, a dose de CBD limita o uso do
BJAB, u2392, CBD como
DS, Pheifer, medicamento para
McA, SUDHL- DLBCL
4, HF, SUDHL-
6, HBL-1, DB, Limitacoes de
EJ, Val) tempo
restringiram o
numero de
ensaios de
apoptose
realizados

obstruindo a
analise estatistica.
devido a falta de

dados amplos
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ESTUDO METODO RESULTADOS
Autor e Tipo de Populacao de TERETEG Grupo Efetividade Limitacoes
Ano estudo estudo controle (efeito antitumoral)
In vitro: Redugao
In vitro: Células significativa da
In vitro: Células expostas aNdiferentes viabilidade celular em
EL-4 de concentragdes de CBD o Célul concentragdes acima de
linfoma (1,25 uM, 2,5 uM, 5 In~v1tro. ¢élulas 2.5 uM de CBD
murinho #M, 10 uM), por 24h neg)B%(pgsti\s/lao Indugdo de apoptose
Ensaio ) (O uM) nas células tumorais
MCKALLIP experimental In vivo: 6 11.1 yivo- Camund(?n.gos In vivo: In vivo: Redugdo do ~ .
et al. invitroein  camundongos injetados com vérias "o numero de células Ndo especificado
(2006)'4 / CS7BL fo & doses de CBD (12,50u  Camundongos e ;
vivo S8 25 mg/kg) no 10° dia do CSTBL injetados Ve‘i‘thzLSez? ;a;;:;‘;z
injetados éom 'tumor, e 1i.qu1do somente com p ’ . p
células tumorais perlt(),nF: al asp1re’1do para FBS L
EL-4 analise das células N de. CBD )
Indugdo significativa de
apoptose das células
tumorais
In vitro: Redugéo da
In vitro: Células viabilidade cellular e
expostas a varias indu¢do de apoptose em
concentragdes de THC concentragdes acima de
(1, 10, 20 uM), por 24h 10 uM
In vitro: Células
de linfoma In vitro: Células
murino EL-4 ¢ Invivo: 1) R In vivo: 1) Redugdo do
e expostas a varias , .
LSA Camundongos injetados concentrages de numero de células
Ensaio concentraoes do THC THC por2a2dn  umores vidvels
MCKALIPP ! N indugdo significativa de
etal. experimental o (1,3, 5 mg/kg) no 10 apoptose, acimade 3 Nio especificado
(2002)!5 in vztffo ein Invivo: 6 dl.’f?. do tumor e liquido In vivo: i  if) mg/ke
vivo camundongos  peritoneal aspirado para ..
C57BL fémeas analise das células Campndongos .H) A umF: nto
adultas, 1nJet?dos significativo da
L somente com sobrevida dos
injetadas com PBS

células tumorais
EL-4

i1) Administracao de
inje¢do diaria de 5
mg/kg de THC por 14
dias para analise de
sobrevivéncia dos
camundongos

camundongos (25%);
Camundongos foram
completamente
curados, visto que eram
resistentes a
reintrodugdo com o
fumor esnecifico

Fonte: Dados da pesquisa, 2021.
Legenda:

THC: A’-tetrahidrocanabinol; CTCL: linfoma cutineo de células T; CBI: recptor canabinoide tipo 1; CB2:
receptor canabinoide tipo 2; SPBL: linfocitos de sangue periférico de pacientes com Sézary; CBG: canabigerol;
CBDV: canabidivarina; CBC: canabicromeno; LP: leucemia prolinfocitica; RC: células "Red Child"; BL: linfoma

de Burkitt; CBD: canabidiol; DLBCL: linfoma difuso de grandes c€lulas B; UM:micromolar; h: horas; ICAM-1:
molécula de adesdo intracelular; MCL: linfoma de células do manto; CLL: leucemia linfatica cronica; JEKKO-1:

célula do linfoma de células do manto; B-CLL: leucemia linfocitica cronica de células B; SK-MM2-2: células
leucémicas do plasma; PI3K: via fosfatidilinusitol 3-quinase.

Discussao
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O uso da Cannabis sativa vem cada
vez mais ganhando espago na drea
terapéutica, sendo que ja existem diversos
estudos acerca do potencial terapéutico
desta planta para o tratamento de diferentes
doencgas, incluindo leucemias, que sao
patologias semelhantes aos linfomas’!®.
Todos os estudos abordados sugeriram que
os fitocanabinoides derivados da Cannabis
sativa possuem efetividade no tratamento
de linfoma ndao Hodgkin, porém, os
mecanismos desta atividade antitumoral
ainda ndo sdo bem conhecidos.

Nesta revisdo foram expostos
diferentes tipos de estudos, tanto pré-
clinicos: in vitro, in vivo, ex vivo, quanto
clinico. A maioria dos estudos forneceram
dados pré-clinicos, sendo encontrado
apenas um ensaio clinico'?. Os estudos pré-
clinicos, realizados em células (in vitro),
animais de laboratorio (in vivo), ¢ em
células coletadas do paciente, mas fora do
corpo do mesmo (ex vivo) sdo
extremamente importantes para se ter um
conhecimento prévio acerca da eficacia e da
toxicidade de substancias, antes de serem
administradas aos humanos. Porém, os
ensaios pré-clinicos sao realizados de forma
altamente controlada e os dados obtidos
podem apresentar algumas limitagdes. Os
estudos in vitro, por exemplo, ndo fornecem
informacdes a respeito da interagdo da
substancia em andlise com todas as
moléculas do corpo humano, sendo testadas
apenas em isolamento, o que nao ocorre no
corpo humano, visto que as moléculas,
tecidos e Orgdos estdo em constante
comunicac¢do. Ja4 em estudos in vivo, ha
incertezas associadas a extrapolagdo dos
dados obtidos em modelos animais para o
ser humano e as doses administradas, bem
como, a janela terapéutica observada nos
animais podem ser diferentes das do
homem. Para se conhecer realmente sobre a
efetividade de um composto com aplicagao
terapéutica a humanos sao necessarios
estudos clinicos, visto que ¢ essencial
compreender de fato, como a substancia
interage com o organismo como um todo'”.
Isso, demonstra a necessidade de mais

Use of Cannabis sativa derivatives for the treatment of lymphomas

estudos na 4rea desta
principalmente, estudos clinicos.

Foram encontrados apenas estudos
referentes a linfoma ndo Hodgkin,
provavelmente porque este ¢ o tipo de
linfoma de maior incidéncia na populagdo®.
Porém, um relato de caso, realizado por
Huniadi et al. (2021)'®, demonstrou que
uma paciente gravida com linfoma Hodgkin
obteve redugao significativa do tumor apos
o uso da Canabis sativa. Neste caso, apesar
da efetividade demonstrada contra o
linfoma, os efeitos ao feto devem ser
levados em consideracdo'®.

Os efeitos dos fitocanabinoides no
organismo ¢ desencadeado a partir da
ativagdo dos receptores canabinoides do
tipo I (CBI1) e tipo II (CB2), que sao
receptores acoplados a proteina G'°. Os
receptores CB1 estdo presentes em maior
quantidade no cortex, hipocampo, cerebelo
e ganglios da base, ¢ se relacionam com
importantes  fungdes cerebrais como
memoria, aprendizagem, vias nervosas
periféricas, coragdo, entre outros. J& os
receptores CB2 predominam no sistema
imunolédgico, principalmente em células
como os linfocitos?’, tendo ainda a¢des em
dores inflamatorias e neuropaticas?!.

Entre os fitocanabinoides mais
estudados estio o canabidiol e o A’-
tetrahidrocanabidiol. O CBD apresenta
maior atividade no receptor CB2, presentes
nos linfocitos?®, e possivelmente por esta
razdo foi o fitocanabinoide mais utilizado
nos estudos desta revisdo. Outra razdo, seria
que o CBD ¢ um fitocanabinoide nao
psicoativo’?, o que também pode ter
contribuido para o maior nimero de estudos
com 0 mesmo.

O mecanismo de agdo molecular do
canabidiol contra tumores ainda ndo esta
bem elucidadko. O THC e o CBD
apresentam estruturas semelhantes, mas
mecanismos  diferentes que acabam
resultando em indugao da morte celular ou
interrupgdo do crescimento celular’®. Um
estudo realizado em células com cancer de
mama, demonstrou a migra¢do de células
tumorais in vitro. Esse mesmo estudo

pesquisa,
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demonstrou ainda que o CBD em conjunto
com o THC induz a morte -celular
programada em células de glioma?*. Um
trabalho feito avaliando células de cancer de
prostata, também demonstrou a apoptose
das células analisadas apos a exposicao ao
CBD, citando ainda que o efeito do CBD
pode depender ao tipo de célula tumoral em
estudo, mostrando mais uma vez a
necessidade de pesquisas nessa area>.

Velasco et al. (2016)% descreveram
em seu estudo que os canabinoides sao
capazes de induzir a apoptose, autofagia,
parada no ciclo celular, e inibir a
angiogénese e a proliferacdo celular em
tumores, sendo estes o0s provaveis
mecanismos pelos quais os fitocanabinoides
descritos nesta revisdo demonstraram
efetividade contra os linfomas analisados.
Alguns destes mecanismos foram descritos
em outros estudos que analisaram a acdo de
endocanabinoides e canabinoides sintéticos
contra linfomas. Flygare et al. (2005)*
demonstraram os efeitos antiproliferativos
do endocanabinoide anandamida (ANA) e
do canabinoide sintético WIN 55,212-2 em
células de linfoma do manto, um tipo de
linfoma nao Hodgkin, sendo estes efeitos
mediados pelo receptor CB1 (in vitro). Este
mesmo estudo?® também demonstrou a
inducdo de apoptose de células L144 e
L102, obtidas de bidpsias de pacientes com
linfoma do manto causada  por
endocanabinoide (AEA) e canabinoide
sintético (SR141716) (ex vivo). Gustafsson
et al. (2006)?” demonstraram em seu estudo
o efeito no ciclo celular, onde o
endocanabinoide AEA foi capaz de induzir
redugdo significativa do crescimento de
tumor derivado de linfoma, em ratos (in
Vivo).

H4 ainda evidéncias que os
canabinoides sdo capazes de modular vias
de  sinalizagdo  responsaveis  pelo
crescimento e propagacgio do cancer’. Entre
estes mecanismos bioquimicos, pode-se
citar a inibigdo da via PI3K
(fosfatidilinositol quinase 3), que ¢ uma rota
importante  relacionada a  diferentes
funcgdes, tais como  proliferacdo,

sobrevivéncia celular, e participagdo da fase
G1-S do ciclo celular®®. Outro mecanismo
foi a geracdo de espécies reativas de
oxigénio, que podem representar um papel
importante na inducdo de apoptose de
células T ?°, sendo que um estudo realizado
por Massi et al. (2004)*° demonstrou que a
apoptose de células de glioma humano ap6s
a exposi¢do ao CBD, foi mediada pela
formagdo de espécies reativas de oxigénio
(ROS). A ativagdo de  caspases
desempenham um papel crucial durante a
apoptose, em especial a caspase 3, que
fragmenta a subunidade inibitoria do DFF
(“DNA fragmentation factor”), liberando a
subunidade ativa desta molécula (“caspase-
activated DNAse”), que tem como fung¢do
migrar para o nucleo e fragmentar o DNA,
levando a formacdo de fragmentos
oligonucleossomais, que sdo caracteristicos
da apoptose’!.

Por fim, vale ressaltar as limitacdes
encontradas nos estudos expostos nesta
revisdo. Quanto aos estudos in vitro, os
resultados foram obtidos utilizando
linhagens celulares, ndo sendo possivel
replicar totalmente os resultados no corpo
humano; existéncia de poucas pesquisas na
area; nao foram verificados os mecanismos
envolvidos na inducdo de apoptose para
poder se comparar com 0 que traz a
literatura; possibilidade de erro humano
durante a realizagdo dos experimentos; e
que seria preciso mais tempo para
realizacao dos ensaios para se ter dados
estatisticos  significativos. Quanto aos
estudos in vivo e ex vivo, as limitagdes nao
foram especificadas nos artigos analisados.
E em relagao ao ensaio clinico, a limitagao
detalhada foi a necessidade de mais estudos
para entender as vias afetadas no linfoma
analisado. Quanto a presente revisdo a
limitacdo encontrada foi a auséncia de

estudos experimentais
(laboratoriais/clinicos)  relacionados a
linfomas Hodgkin.

Conclusao

O potencial antitumoral dos
derivados da Cannabis sativa contra os
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linfomas foi demonstrado nesta revisao em
estudos in vitro, in vivo, ex vivo e clinico,
sendo encontrados estudos experimentais
apenas referentes a linfoma ndo Hodgkin,
enquanto que para linfoma Hodgkin foi
encontrado somente relatos de caso.

O potencial antitumoral em relacio
aos linfomas nao Hodgkin foi descrito como
resultado de apoptose, citotoxicidade e
redugdo da proliferacao celular nos estudos
realizados, sendo que alguns mecanismos
bioquimicos foram apontados como
responsaveis para a ocorréncia destes
eventos, tais como, a parada no ciclo celular
nas fases G2 ou S, ativagdo de caspases 3,
inibicao da via PI3K e gerag¢dao de ROS.

Estudos de novos compostos com
atividade anticancer sdo extremamente
relevantes, sendo essencial a realizagao de
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