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RESUMO

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é caracterizada pela proliferagéo e diferenciacao
anormais de precursores linfoides. A leucemogénese € resultante de translocacdes
cromossOmicas e mutagdes soméaticas, sendo o cromossomo Filadélfia a anormalidade
cromossomica mais comum. Citogenética e perfil molecular sédo importantes para
estratificacdo de risco. Tratamentos atuais tém introduzido novos agentes
imunoterapicos que demonstraram resultados importantes na remissao completa e
sobrevida global, mas ainda sdo associados a terapia convencional com
quimioterapicos. Reacdes adversas demonstram enjoos, perda de apetite, Emese, entre
outros. O numero de pesquisas e utilizacdo de terapias alternativas complementares ao
tratamento quimioterapico tradicional tém aumentado, buscando melhor qualidade de
vida e prognostico para o paciente. Neste cenério, a Cannabis medicinal tem ganhado
importante relevancia. O objetivo desse trabalho foi analisar e sintetizar as informacdes
mais recentes sobre os beneficios do uso de canabinoides no tratamento da LLA. Para
o desenvolvimento deste trabalho foi realizada uma revisdo bibliografica a partir de
artigos publicados em portugués, espanhol e em inglés, entre 2000 e 2023, encontrados
nas bases de dados Pubmed, Scielo, UpToDate e Google Scholar. Existem mais de 60
constituintes da Cannabis, os mais conhecidos s&o o Canabidiol (CBD), principal
ingrediente ndo psicoativo e o Delta-9-tetraidrocanabinol (THC), um dos psicoativos da
Cannabis mais estudado. O THC ativa os receptores canabinoide tipo 1 e canabinoide
tipo 2 que evoluem com uma cascata de eventos resultando em inibicdo da transmisséo
de sinais. CBD possui menor afinidade aos receptores canabinoides e seus efeitos
terapéuticos estdo relacionados, principalmente, a capacidade de modulacdo da
transmissdo serotoninérgica, além de também ser clinicamente importante na
atenuacao dos efeitos psicotrépicos causados pelo THC, o que estimula a pesquisa
pelos beneficios da utilizagdo conjunta desses compostos. Existem novos estudos sobre
a utilizacdo de canabinoides na reducao de células leucémicas pela potencializacéo da
atividade antileucémica de farmacos como citarabina e vincristina e, também, no
aumento da apoptose das células cancerigenas observado em alguns modelos in vitro.
Porém, ainda ndo ha dados suficientes que permitam sua utilizacdo clinica, sendo
necessaria a realizacdo de novos estudos, principalmente in vivo. Atualmente existem
30 produtos derivados da Cannabis regulamentados pela ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria) para uso clinico mediante esgotamento de terapias convencionais
utilizadas no tratamento de determinada doenca.

Palavras-chaves: canabinoides; leucemia linfoblastica aguda; cannabis medicinal



ABSTRACT

Leukemia is characterized by abnormal proliferation and differentiation of lymphoid
precursors. Leukemogenesis is the result of chromosomal translocations and somatic
mutations, with the Philadelphia chromosome being the most common chromosomal
abnormality. Cytogenetics and molecular profiling play a crucial role in risk stratification.
Current treatments have introduced new immunotherapeutic agents that have shown
significant results in complete remission and overall survival, but they are still associated
with conventional chemotherapy. Adverse reactions include nausea, loss of appetite, and
vomiting, among others. The number of research studies and the use of alternative
therapies alongside traditional chemotherapy have increased, aiming for better quality of
life and prognosis for the patient. In this context, medicinal cannabis has gained
significant relevance. The aim of this work was to analyze and synthesize the most recent
information on the benefits of using cannabinoids in the treatment of acute lymphoblastic
leukemia (ALL). For the development of this work, a literature review was conducted
based on articles published in Portuguese, Spanish, and English between 2000 and
2023, found in the databases PubMed, Scielo, UpToDate, and Google Scholar. There
are more than 60 constituents of cannabis, with the most well-known being Cannabidiol
(CBD), the main non-psychoactive ingredient, and Delta-9-tetrahydrocannabinol (THC),
one of the most studied psychoactive compounds. THC activates cannabinoid receptors
type 1 and type 2, resulting in a cascade of events leading to signal transmission
inhibition. CBD has lower affinity for cannabinoid receptors, and its therapeutic effects
are mainly related to the modulation of serotonin transmission, as well as its clinical
importance in attenuating the psychotropic effects caused by THC, encouraging
research into the benefits of the combined use of these compounds. New studies are
emerging on the use of cannabinoids in reducing leukemia cells by enhancing the
antileukemic activity of drugs such as cytarabine and vincristine, as well as in increasing
apoptosis of cancer cells observed in some in vitro models. However, there is still not
enough data to permit clinical use, and further studies, especially in vivo, are needed.
Currently, there are 30 cannabis-derived products regulated by ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) for clinical use after the exhaustion of conventional
therapies in the treatment of a specific disease.

Keywords: cannabinoids; acute lymphoblastic leukemia; medicinal cannabis.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, 0 nimero de novos casos de leucemia esperados entre 2020 e 2022
era de aproximadamente 10.800 por ano para ambos 0S sex0s, cCOm maior risco
estimado para homens. Além disso, as leucemias, apesar de serem mais frequentes
em individuos acima de 50 anos de idade, é o tipo de cancer mais comum em
adolescentes e jovens adultos (INCA, 2019).

As leucemias sdo neoplasias hematologicas caracterizadas pela multiplicacéo
anormal de leucdcitos da linhagem mieloide ou linfoide na medula 6ssea, atingindo
posteriormente o0 sangue periférico. Sdo divididas em aguda, quando essa
multiplicacéo refere-se a células imaturas e indiferenciadas, e crbnica, referindo-se ao
aumento de uma ou mais células maduras (INCA, 2022).

A classificacdo mais atual da Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), publicada
em 2022, divide as doencas oncohematologicas em Neoplasias Mieloproliferativas
(NMP), caracterizadas por proliferacdo anormal de células da linhagem mieloide;
Neoplasias mielodisplasicas/mieloproliferatvas (SMD/NMP), caracterizadas por
proliferagcdo anormal e displasia de células morfologicamente indefinidas; Neoplasias
Mielodisplasicas (SMD), que sao displasias com citopenias periféricas; Leucemias
Mieloides Agudas (LMA); Neoplasias Mieloides Secundarias; Neoplasias agudas de
fendtipo misto/linhagem ambigua; e enfim um grande grupo de Linfoproliferacdes e
linfomas caracterizadas por proliferacdo anormal de linfocitos B, T ou NK em
diferentes estagios de diferenciacdo, em que a Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é
incluida, além também das Neoplasias de células B maduras (OMS, 2022).

A LLA-B é caracterizada pela proliferacdo e diferenciacdo anormais de
determinada populacdo de células linfoides, principalmente de precursores da
linhagem de células B (Terwilliger, 2017). A leucemogénese € resultante de
translocacdes cromossémicas e mutacbes sométicas (DeAngelo, 2020), sendo o
cromossomo Filadélfia (Ph) a anormalidade cromossdmica mais comum, com
incidéncia aumentada com a idade (Abou, 2019). A determinacédo citogenética e
molecular do tipo de LLA é importante para identificar os fatores de risco e designar a
terapia mais adequada para cada paciente individualmente (Abou, 2019).

Os tratamentos, principalmente com o uso de quimioterapicos, evoluem com
reacOes adversas como enjoos, perda de apetite, Emese, entre outros. Assim sendo,
0 numero de pesquisas e utilizacdo de terapias alternativas complementares ao

tratamento quimioterapico tradicional tém aumentado, buscando melhor qualidade de
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vida e progndstico para o paciente. Neste cenario, a cannabis medicinal tem ganhado
importante relevancia pelos seus beneficios (Bonfa, 2008).

Os fitocanabinoides (CANN) mais comuns sdo o Canabidiol (CBD) e o Delta-9-
tetrahidrocanabidiol (THC), este possuindo propriedades psicoativas que limitam o
seu uso na clinica em relagdo ao CBD, que é melhor tolerado pelo organismo. Ambos
sdo estudados por seus potenciais de reducdo de efeitos colaterais advindos dos
tratamentos quimioterapicos e possiveis coadjuvantes no tratamento do cancer
(Green, 2022)

O CBD em associagdo com o THC tem como principal indicagdo o manejo da
dor e quando utilizado reduz o uso de opioides para esse fim, uma alternativa visto
gue os opioides possuem seus proprios efeitos colaterais e em pacientes com cancer,
estatisticamente, ndo sdo muito efetivos no controle da dor, apesar de ainda serem a
principal indicacdo para esse sintoma (Green, 2022).

Existem estudos que comprovam o potencial antileucémico de alguns
canabinoides e seus beneficios quando utilizados em associacdo na tentativa de
reduzir a proliferacdo de células neoplasicas e induzir a apoptose dessas células ao
se conectarem aos receptores canabinoides enddgenos (CBR), principalmente CBR1
e 2 gue sao distribuidos no organismo, em locais como o cérebro e até mesmo em
linfécitos, disparando uma sinalizacao por intermédio da proteina G (Scott, 2017).

O canabidiol tem potencial de reduzir células leucémicas por meio da atuacao
em mecanismos moleculares e bioquimicos, conforme demonstrado em estudos
recentes, porém necessita-se de mais estudos in vivo para comprovar a viabilidade e
seguranca da sua utilizacdo na clinica, bem como melhores associacdes, posologia e
vias de administracéo (Kalenderoglou, 2017).

Atualmente existem trinta produtos de Cannabis aprovados pela ANVISA para
utilizagdo medicinal no Brasil, sendo onze derivados do extrato de Cannabis sativa e
guatorze de canabidiol de ambos os principios ativos. A via de administracdo mais
comum € a oral em forma de solucéo e todos os produtos devem ser prescritos apenas

em casos que nao houverem outra opcao terapéutica (ANVISA, 2022).



13

2. OBJETIVO
Analisar e sintetizar as informacdes mais recentes sobre os beneficios do uso

de canabinoides no tratamento contra Leucemia Linfoblastica Aguda.

2.1 OBJETIVO ESPECIFICO

Apresentar informacdes atuais e relevantes quanto ao uso de fitocanabinoides
como tratamento complementar a quimioterapia convencional para Leucemias,
evidenciando seus beneficios, avancos e desafios na expansao e consolidacdo de sua

ampla utilizagdo na medicina.
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3. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao bibliogréafica narrativa a partir de artigos publicados
em portugués, espanhol e em inglés, entre 2000 e 2023, encontrados nas bases de
dados Pubmed, Scielo, UpToDate e Google Scholar, utilizando-se as seguintes
palavras-chave: canabinoides, medicinal, leucemia linfoide, tratamento de leucemia,
terapia alternativa, doencas oncohematoldgicas, quimioterapia. Além de livros
académicos sobre neoplasias hematoldgicas, fitoterapia e tratamentos
antineoplasicos e sites de organiza¢cdes governamentais.

Foram levantados cerca de 40 artigos e 2 livros académicos para pesquisa e
elaboracdo da escrita. Os critérios de inclusdo dos artigos consideraram,
principalmente, o tratamento de LLA, fisiologia do sistema endocanabinoide e as
evidéncias mais atuais da utilizacdo medicinal da Cannabis em canceres. Os critérios
de exclusdo foram artigos relacionados ao uso recreativo da Cannabis e sobre

diagnéstico e tratamento especificos de neoplasias ndo sanguineas.
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4. DESENVOLVIMENTO
4.1 Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)

A incidéncia das leucemias, excluindo o céancer de pele ndo melanoma, €&
significativa no Brasil, ocupando a décima posi¢cao entre os tipos de cancer mais
comuns. Estima-se que entre 2023 e 2025 ocorram cerca de 11.540 novos casos
anualmente. O risco é calculado em 5,90 casos a cada 100 mil homens e 4,78 a cada
100 mil mulheres (INCA, 2023).

De acordo com a atual classificagdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
publicada em 2022 os tumores hematolinfoides sao divididos em trés grandes grupos
(1) Proliferacdes linfoides de células B e linfomas, (2) Proliferacdes linfoides de células
T e NK e linfomas e (3) Neoplasias derivadas de estromas de tecidos linfoides, sendo
gue existem distintas categorias dentro de cada grupo (WHO, 2022).

A LLA ¢é caracterizada pela proliferacdo e diferenciagdo anormais de
determinada populacdo de células linfoides, com a ocorréncia de maior nimero de
casos sendo de precursores da linhagem de células B (Terwilliger, 2017). A
leucemogénese é resultante de translocacdes cromossdmicas e mutacdes somaticas
(DeAngelo, 2020).

O diagnéstico depende do imunofendétipo dos blastos da medula 6ssea, sangue
periférico ou de linfonodos, determinado por citometria de fluxo, que apresenta
expressao de antigenos de células B, indicado pela positividade dos marcadores
CD19, CD79a citoplasmatico (CD79ac) e CD22 citoplasmatico (CD22c) combinados,
como pode ser observado na figura abaixo (figura 1) ou isolados em alta intensidade
de fluorescéncia e auséncia de antigenos de célula T. Além da analise citogenética
por bandeamento cromossémico ou outras técnicas para detectar a expressao de

oncogenes caracteristicos como BCR::ABL1 (Farias, 2004).
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Figura 1: Perfil imunofenotipico de um caso de LLA-B. Expresséo de CD19, CD79a, CD22c.
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Fonte: Citometria de Fluxo: aplica¢6es no laboratorio clinico e de pesquisa. Sales, Maria Mirtes; Vasconcelos, Dewton
de Moraes. S&o Paulo; Atheneu; 2013.

O subtipo de LLA mais comum dentre adultos e criancas € a Leucemia/linfoma
linfoblastico B com fusédo BCR::ABL1, também conhecido como Leucemia linfoblastica
aguda positiva para cromossomo Filadélfia (Ph+), nome dado ao cromossomo
formado da fusdo BCR::ABL1, que pode ser observado na figura 2 (Khoury, 2022).

O tratamento mais adequado depende primordialmente da identificacdo da
alteracdo cromossomica responsavel pela doenca, mas também, da estratificacdo de
risco, um processo muito complexo decorrente dos avangos na compreensao
citogenética da LLA feitos nos ultimos anos, que de forma resumida avalia o estado
da medula Ossea; velocidade da resposta precoce e estado de doenca residual
minima (DRM) (Chang, 2021).
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Fig.2: Cromossomo Filadelfia
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Fonte: SAUDE & CIENCIA EM ACAO. Revista Académica do Instituto de Ciéncias da Sadde, p.43

4.2 Tratamento da LLA

O tratamento de linha de frente para a leucemia linfoblastica B com fusdo
BCR::ABL1 possui duas fases (1) Terapia de inducdo de remissdo e (2)
Gerenciamento pés remissao. A terapia de inducdo de remissao consiste em associar
guimioterapia citotoxica convencional e inibidores de tirosina quinase (ITQs), como
imatinibe e desatinibe e sua escolha deve considerar as caracteristicas individuais de
cada paciente. Ja o gerenciamento p0s remissdo consiste em uma terapia de
manutengdo por aproximadamente 2 anos apos a terapia de inducdo de remisséo a
fim de acompanhar a Doenca Residual Minima (DRM) e evolu¢éo do paciente (Larson,
2022). A associacdo entre quimioterapia citotoxica e imatinibe, um ITQ de primeira
geracao, elevou a 57% a taxa de sobrevida global (SG) de 2 anos e a 43% a SG de 5
anos e é a combinacao mais utilizada clinicamente (Hind, 2019).

A quimioterapia citotoxica convencional para pacientes com LLA pode englobar
diferentes combinacdes de farmacos, mas geralmente inclui Vincristina,
Dexametasona e alguma Antraciclina (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021).

A vincristina € um alcaloide que se liga as tubulinas impedindo a formacéo dos
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microtubulos, proteinas intracelulares constituintes do citoesqueleto de células
eucarioticas, que se agrupam formando o fuso mitético durante a mitose permitindo a
replicagdo dos cromossomos nas células filhas (Triarico, 2021).

A dexametasona é um glicocorticoide (GC) que desempenha um efeito
imunomodulador de células B por meio da regulacdo positiva de uma citocina
antiinflamataria, a interleucina-10 (IL-10) e da regulacdo negativa de um receptor pro-
inflamatério, o receptor 7 semelhante a Toll (TLR7), sendo utilizada para otimizar o
tratamento de diversos tipos de cancer (Madamsetty, 2022).

O grupo de antraciclinas engloba diversos farmacos citotdéxicos que interagem
com o DNA gerando estresse oxidativo que leva a morte celular e, consequentemente,
efeito anticancerigeno, como por exemplo, a doxorrubicina, possivel indicacdo no
tratamento de LLA, que tem como principal mecanismo de acdo a inibicdo da
topoisomerase II, importante enzima envolvida na replicagdo do DNA (Peter, 2022).

A combinacao de farmacos utilizada no tratamento quimioterapico resulta em
diversos efeitos colaterais, dentre eles, os mais comuns s80 nausea e vomito,
afetando cerca de 40% dos pacientes com cancer, o que diminui a qualidade de vida
do paciente, adesdo ao tratamento e contribui com o aumento da fragilidade

psicolégica e emocional (Gupta, 2021).

4.3 Cannabis e Sistema Endocanabinoide

Os canabinoides séo substancias moleculares naturais ou sintéticas divididas
em trés categorias: endocanabinoides (produzidos fisiologicamente pelo corpo
humano), fitocanabinoides (derivados de plantas do género Cannabis) e sintéticos.

Os endocanabinoides isolados até 0 momento sdo a anandamida, encontrado
no cérebro e a [2-araquidonoilglicerol (2-AG)], encontrado em tecidos periféricos. As
principais diferencas em relagdo a outros neurotransmissores € que O0S
endocanabinoides ndo sdo armazenados em vesiculas e sim sintetizados nos locais
e momentos necessarios, além de possuirem acgado pré-sinaptica, agindo como
mensageiros sinapticos retrogrados rapidos (Mechoulam, 2013).

Existem mais de 60 constituintes da Cannabis, dentre eles os mais conhecidos
sdao Canabidiol (CBD), principal ingrediente nao psicoativo e Delta-9-
tetraidrocanabinol (THC), um dos psicoativos da Cannabis mais estudado e o Unico
constituinte importante com capacidade de alterar o humor (Mechoulam, 2013).

O THC ativa os receptores canabinoide tipo 1 (CB1) e canabinoide tipo 2 (CB2),
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gue podem ser observados na figura 3, acoplados a proteina G, principalmente da
classe inibitoria, que inibem a enzima adenilatociclase, levando a uma cascata de
eventos como abertura de canais de potassio dependentes de voltagem, fechamento
de canais de calcio dependentes de voltagem que inibirdo a transmissao de sinais (Lu,
2020).

Quando administrado via oral, o THC é metabolizado no figado gerando o
metabadlito psicoativo 11-OH-THC; ja quando administrado por inalagdo produz menos
desse metabdlito por atingir um pico de concentracao mais elevado, porém, com efeito
menos duradouro (Hu, 2023). Os efeitos psicoativos do THC sé&o bifasicos,
dependendo principalmente do nivel da dose, bem como via de administracdo e até
mesmo da personalidade do usuario (Mechoulam, 2013).

Os receptores CB1 encontram-se principalmente no Sistema Nervoso Central
(SNC), e estdo entre os receptores acoplados a proteina G mais abundantes no
cérebro, presentes principalmente em neurdénios GABAérgicos, mas também sé&o
encontrados em érgéos como figado, pele e tecido adiposo (Lu, 2020). Este receptor
est4 presente e ativo em diversas fases do desenvolvimento humano, desde o
embrido, e alguns estudos in vivo demonstraram que sua expressao aumenta entre a
adolescéncia e a idade adulta, padrdo ndo observado em outros neurorreceptores
(Mechoulam, 2013).

Ja os receptores CB2 sdo expressos principalmente em células do sistema
imune, mas também estédo presentes no SNC, em particular nas células da microglia
(Lu, 2020).

O CBD possui menor afinidade aos receptores canabinoides e, provavelmente,
por isso nao apresenta carater psicotropico. Seus efeitos terapéuticos estdo
relacionados, principalmente, a capacidade de modulacdo da transmissao
serotoninérgica, por meio da acdo agonista de receptores 5HT1A e ativacdo de
receptores vaniloides do tipo 1, 2 e 3 (TRVP), além de também ser clinicamente
importante na atenuacao dos efeitos psicotropicos causados pelo THC, o que estimula
a pesquisa pelos beneficios da utilizagdo conjunta de ambos os compostos
(Salustiano, Bortoli, 2022).

O CBD ¢ altamente lipofilico, o que garante sua rapida distribuicdo no cérebro,
tecido adiposo e outros 6rgaos, porém, € pouco solivel em agua, entdo sua absorgao
pelo sistema gastrointestinal é incerta. A metabolizacdo desse composto ocorre no

figado pelas enzimas do citocromo P450 que o hidroxilam em 7-OH-CBD e os
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metabodlitos resultantes de sua metabolizacdo no figado sdo excretados

principalmente nas fezes (Devinsky, 2014).

Fig. 3: Interacdo dos canabinoides com receptores CB1 e CB2
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Fonte: MD, Peter Grinspoon. “The Endocannabinoid System: Essential and Mysterious”. Harvard Health, 2021.

4.4 Diminuicéo de Efeitos Colaterais da Quimioterapia

Pacientes com céancer, incluindo as leucemias, geralmente apresentam
algumas manifestacdes clinicas como, dor neuropdtica, disturbios do sono, nauseas,
vomitos e alguns transtornos mentais tais quais ansiedade e depressao, relacionados
a propria neoplasia ou aos efeitos colaterais advindos da quimioterapia (Green, 2022).

Os canabinoides sdo estudados como possiveis farmacos terapéuticos com
potencial de diminuir esses sintomas e desconfortos relatados por grande parte dos
pacientes com cancer e até o momento a indicacao clinica mais bem estudada para o
uso do THC e CBD no cancer ¢é justamente no controle da dor e, consequentemente,
reducédo do uso de opioides. Um dos mecanismos utilizados € a a¢do de canabinoides
sobre os receptores de mastocitos que reduzem a liberacao de agentes inflamatorios
(histamina e serotonina) e nos queratindcitos aumentando a liberacdo de opioides
analgésicos endogenos (Su, 2023).

Diversos estudos foram publicados, alguns demonstraram que o efeito
analgésico do CBD pode estar relacionado aos efeitos benéficos no humor e
ansiedade que influenciam a percepcdo da dor, outros validaram melhorias na

intensidade da dor e qualidade de vida de participantes submetidos a tratamentos com
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THC e CBD que reduziram a administragéo de opioides para esse fim em comparacgéo
a pacientes que nao utilizaram essa terapia (Morais, 2023).

Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia (NVIQ) carecem de terapias
alternativas para seu controle, j& que podem levar a interrupc¢ao do tratamento e para
este fim o THC e a combinacdo de THC e CBD também séo explorados e existem
evidéncias substanciais de que o0s canabinoides orais sdo antieméticos,
potencialmente devido a reducdo da liberacdo de serotonina (5-HT) por meio da
ativagédo indireta de 5-HT1A e, além disso, estudos em animais indicam que os acidos
canabinoides CBDA e THCA podem ser mais potentes que o proprio CBD contra a
nausea antecipatéria e aguda (O’Brien, 2022).

A inducao do apetite é outro efeito clinicamente consideravel dos canabinoides,
devido a significante quantidade de pacientes com anorexia durante o tratamento
contra o cancer e a relagdo entre o sistema endocanabinoide e a regulagdo do
comportamento alimentar. Além disso, até o0 momento a cannabis é 0 Unico
antiemético que possui acao orexigena, o que pode nao reverter a caquexia em todos
0S casos mas pode ser um interessante topico de pesquisa (Su, 2023).

Os canabinoides apresentam um perfil de seguranca favoravel dentre as
drogas estudadas, jA que overdoses letais devido a supressdo respiratdria néo
ocorrem, devido a auséncia de receptores nas areas do tronco cerebral que controlam
a respiracao. Além disso, seu potencial viciante € consideravelmente menor do que
de outras substancias de abuso ou farmacos prescritos e os sintomas de abstinéncia
geralmente sao leves e desaparecem rapidamente se comparados com alguns outros
farmacos com as mesmas indicacdes clinicas, isso porque sdo armazenados no tecido
adiposo e excretados lentamente evitando a precipitacdo de sintomas de abstinéncia
(Su, 2023).

E valido notar que, apesar dos potenciais beneficios terapéuticos associados
aos canabinoides, é importante estar ciente dos efeitos adversos significativos que
podem surgir. Os efeitos estimulantes e depressores que afetam o SNC podem
desencadear uma variedade de reacOes esperadas como sedacdo, sonoléncia e
euforia. Além disso, podem surgir rea¢des secundarias, tais como tonturas, disforia,

depressao, alucinacdes, paranoia e hipotensao (Tramer, 2001).

4.5. Canabinoides nareducéao de células leucémicas

A utilizacdo de canabinoides como anticancerigenos tem sido explorada em
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estudos pré-clinicos in vitro, ja que é de grande interesse cientifico minuciar os
potenciais terapéuticos de fitocanabinoides para posteriormente atribui-los a pratica
clinica (Scott, 2017).

Um estudo de 2017 demonstrou a utilizagdo de CBD na reducéo de células
Jurkat T, envolvidas em uma categoria de LLA de células T, em um modelo in vitro
cultivadas em meios distintos para simular diferentes condi¢des in vivo. Foi sugerido
gue o CBD é mais eficaz em inviabilizar células cancerigenas em condi¢cdes pobres
em nutrientes e essa redugédo na viabilidade celular ocorreu em funcdo tanto da
diminuicdo do numero total de células quanto na respiracdo mitocondrial das mesmas
(Kalenderoglou, 2017).

Porém, ainda é incerto dizer que ocorre a morte celular dessa populacédo de
células apds a exposicdo ao CBD, isso porque elas podem apenas se tornarem
resistentes ao sinal apoptético ao reduzirem seu tamanho, entdo faz-se necessério o
desenvolvimento de mais modelos in vitro para comprovar qualquer potencial
antileucémico do CBD (Kalenderoglou, 2017).

Outro estudo do mesmo ano da Universidade de Londres investigou os efeitos
anticancerigenos de alguns canabinoides em modelos de linhagem celular e em
seguida utilizou os mais eficazes em associagdo a citarabina e vincristina,
guimioterapicos comuns, em modelos in vitro o que resultou em maior atividade
antileucémica geral, conforme observado na figura 4, principalmente quando os
canabinoides foram administrados ap0s a quimioterapia e ndo antes, demonstrando
uma possivel relacdo entre a sequéncia de utilizacdo desses canabinoides e a morte
celular observada, que pode ser visto na figura 5 (Scott, 2017).

Além desses dados também foi observado que a combinacéo de canabinoides,
em especial quando um dos constituintes € o CBD, resultou em maior morte celular
do que quando utilizados isoladamente, ressaltando que os componentes individuais
ndo necessariamente induzem um efeito citotoxico direto, mas podem acentuar o
efeito do seu par correspondente, denominado de efeito entourage (Scott, 2017).

Os efeitos terapéuticos dos canabinoides quando utilizados no tratamento de
leucemias possivelmente n&o se limitam ao seu uso isolado com objetivo de aumentar
a morte celular, mas também como potencializador dos efeitos das drogas
antileucémicas usadas na quimioterapia, assim reduzindo as doses administradas e,

consequentemente, os efeitos colaterais (Scott, 2017).
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Alguns estudos de carcinoma hepatocelular, carcinoma pulmonar e células de
cancer de mama sustentam a ideia de que o efeito antineoplasico dos canabinoides
esta relacionado a inducado da autofagia e apoptose desencadeados pela ativagcéo da
resposta ao estrese do reticulo endoplasmético, demonstrando que os receptores CB1
e CB2 podem ser potenciais alvos de apoptose (Cherkasova, 2022).

Em um estudo de caso envolvendo um paciente de 14 anos com uma forma
agressiva de LLA, a remisséo foi alcangcada ap0s o consumo de 6leo de canhamo,
revogando opc¢bes anteriores, como transplante de medula éssea, quimioterapia
agressiva e radioterapia. No entanto, apesar da robusta evidéncia pré-clinica sobre as
propriedades antineoplasicas dos canabinoides, ha uma escassez de ensaios clinicos

em humanos gque corroborem essa eficacia (Cherkasova, 2022).

Figura 4: Acédo sensibilizantes de citarabina ou vincristina em associa¢c&o com baixas doses de canabinoides
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Figura 5: Efeito da sequéncia de administra¢cdo da droga no ciclo celular
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Fonte: SCOTT, Katherine A, et al. Anticancer Effects of Phyto cannabinoids Used with Chemotherapy in Leukemia Cells
Can Be Improved by Altering the Sequence of Their Administration. International Journal of Oncology, vol. 51, n° 1, 2017,
p. 369-77 (ADAPTADO).

4.6 Regulamentacao da utilizagdo de Cannabis medicinal no Brasil

O debate sobre a utilizacdo de Cannabis medicinal no Brasil ganhou forca a
partir de 2011 com a liberagdo pelo Superior Tribunal Federal da “Marcha da
Maconha”, movimento social que defende a legalizacdo da maconha no Brasil,
promovida anualmente até o presente ano e que trouxe maior visibilidade para o tema
(AME+ME, 2023).

Em 2014 houve a primeira discussao entre o corpo técnico da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e médicos-cientistas sobre a regulamentacédo da
utilizacdo da Cannabis sativa L. no Brasil apés algumas historias de sucesso da
utilizacdo de derivados da Cannabis em pacientes com diversas doencas como
esclerose multipla, dores neuropaticas e quadros de epilepsia tornarem-se publicas.
ApoGs isso, inUlmeros movimentos e associagdes ganharam forca e no mesmo ano foi
fundada a Associacdo Brasileira de Pacientes de Cannabis Medicinal (AME+ME)
(AME+ME, 2023).

Ainda em 2014 a Apepi — Apoio a Pesquisa e Pacientes de Cannabis Medicinal
foi fundada por um casal que descobriu o potencial terapéutico anticonvulsionante da

cannabis que poderia ser utilizado no tratamento contra epilepsia de sua filha e, assim,
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passaram a lutar contra a desmistificacdo dessa planta a fim de democratizar o acesso
ao seu uso medicinal e difundir pesquisas cientificas expandindo cada vez mais o
conhecimento sobre seus beneficios clinicos (APEPI, 2023).

No ano seguinte foi proferida a sentenca que libera a importacao de farmacos
derivados de THC e CBD pela ANVISA e em 2016 entrou em vigor a lei que garante
a distribuicdo gratuita desses farmacos, por meio do Sistema Unico de Saude (SUS)
(AME+ME, 2023). Em 2022 foi proferida a sentenca que garantiu o direito a Apepi a
plantar, pesquisar, manipular, transportar e fornecer extrato de Cannabis aos seus
mais de 3.000 Associados (APEPI, 2023).

Atualmente existem 30 produtos derivados da Cannabis regulamentados pela
ANVISA para utilizacdo no Brasil, todos para uso exclusivamente clinico e néo
recreativo, como pode ser visto no quadro a seguir (quadro 1), que devem ser
prescritos por profissionais da saude habilitados e comercializados mediante
receituario médico do tipo B em locais autorizados (figura 6). A utilizacdo de produtos
derivados de Cannabis no Brasil para fins medicinais depende do esgotamento de

terapias convencionais utilizadas no tratamento de tal doenca ou condicdo médica

(ANVISA, 2022).

QUADRO 1: Produtos Derivados de Cannabis e seus fabricantes

Nome do Produto

Detentor da Autorizagao
Sanitaria— CNPJ

Nome do Produto

Detentor da Autorizacao
Sanitaria— CNPJ

EXTRATO DE CANNABIS
SATIVA CANNABR

CANNABR DISTRIBUIDORA

DE MEDICAMENTOS LTDA -

36.148.696/0001-45

CANABIDIOL
MANTECORP FARMASA
23,75 MG/ML

COSMED INDUSTRIA DE
COSMETICOS E
MEDICAMENTOS S.A.
61.082.426/0002-07

EXTRATO DE CANNABIS
SATIVA CANNTEN
200 MG/ML

CANNTEN LTDA. -
46.371.578/0001-55

CANABIDIOL NUNATURE
17,18 MG/ML

NUNATURE
DISTRIBUICAO DO BRASIL
LTDA 09.266.890/0001-52

EXTRATO DE CANNABIS
SATIVA GREENCARE
160,32 MG/ML

GREENCARE PHARMA
COMERCIO ATACADISTA
DE MEDICAMENTOS E
COSMETICOS LTDA. -
36.940.761/0001-70

CANABIDIOL NUNATURE
34,36 MG/ML

NUNATURE
DISTRIBUICAO DO BRASIL
LTDA 09.266.890/0001-52

EXTRATO DE CANNABIS
SATIVA GREENCARE

GREENCARE PHARMA
COMERCIO ATACADISTA

CANABIDIOL PRATI-

PRATI DONADUZZI & CIA

SATIVA EASE LABS 79,14
MG/ML

FARMACEUTICO LTDA. -
17.299.140/0001-05

VERDEMED 20 MG/ML

79,14 MG/ML DE MEDICAMENTOS E
COSMETICOS LTDA. - DONADUZZI LTDA - 73.856.593/0001-66
36.940.761/0001-70
EXTRATO DE CANNABIS COSMED INDUSTRIA DE
SATIVA MANTECORP COSMETICOS E CANABIDIOL PROMEDIOL DO BRASIL
FARMASA MEDICAMENTOS S.A. - PROMEDIOL LTDA - 36.984.046/0001-30
160,32 MG/ML 61.082.426/0002-07
~SATIVAPROMEDIOL | PROMEDIOL DO BRASIL CANABIDIOL FARMACEUTICA LTDA -
Rataal ) 27.218.747/0001-77
EXTRATO DE CANNABIS ZION MEDPHARMA
SATIVA ZION IMPORTAGAO, CANABIDIOL VERDEMED
MEDPHARMA EXPORTACAO, COMERCIO VERDEMED FARMACEUTICA LTDA -
200 MG/ML E SERVICOS LTDA - 100 MG/ML 27.218.747/0001-77
36.234.436/0001-92
EXTRATO DE CANNABIS EASELABS LABORATORIO CANABIDIOL VERDEMED

FARMACEUTICA LTDA -
27.218.747/0001-77
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EXTRATO DE CANNABIS HERBARIUM LABORATORIO CANABIDIOL VERDEMED
SATIVA HERBARIUM 43 BOTANICO LTDA — VERDEMED 200 MG/ML FARMACEUTICA LTDA -
MG/ML 78.950.011/0001-20 27.218.747/0001-77
EXTRATO DE CANNABIS AURA PHARMA LTDA - CANABIDIOL VERDEMED
SATIVA L. AURA PHARMA 22.564.552/0001-65 VERDEMED 23,75 FARMACEUTICA LTDA -
) T MG/ML 27.218.747/0001-77
COSMED INDUSTRIA DE
EXTRATO DE CANNABIS COSMETICOS E CANABIDIOL VERDEMED

SATIVA MANTECORP
FARMASA 79,14 MG/ML

MEDICAMENTOS S.A. -
61.082.426/0002-07

VERDEMED 50 MG/ML

FARMACEUTICA LTDA -

27.218.747/0001-77

CANABIDIOL ACTIVE

ACTIVE PHARMACEUTICA

PHARMACEUTICA 20 LTDA ME - 09.026.759/0001-
MG/ML 18
CANABIDIOL AURA AURA PHARMA LTDA -
PHARMA 22.564.552/0001-65

CANABIDIOL BELCHER

BELCHER FARMACEUTICA
DO BRASIL LTDA ME —
14.146.456/0001-79

CANABIDIOL COLLECT

COLLECT IMPORTACAO E
COMERCIO LTDA —
53.452.157/0001-14

CANABIDIOL EASE LABS

EASELABS LABORATORIO
FARMACEUTICO LTDA. -
17.299.140/0001-05

CANABIDIOL
FARMANGUINHOS

FUNDAGAO OSWALDO
CRUZ - 33.781.055/0001-35

CANABIDIOL GREENCARE
23,75 MG/ML

GREENCARE PHARMA
COMERCIO ATACADISTA
DE MEDICAMENTOS E
COSMETICOS LTDA. -
36.940.761/0001-70

CANABIDIOL HERBARIUM

HERBARIUM LABORATORIO
BOTANICO LTDA —
78.950.011/0001-20

Fonte: Adaptado de ANVISA (2023)

Alguns dos produtos regulamentados séo fabricados nacionalmente, mas a

maioria € importada de acordo com a Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC)
vigente. No momento existem algumas Resoluc¢des e Portarias em vigor sobre o tema,
dentre elas a RDC n° 327, de 9 de dezembro de 2019 (RDC 327, 2019) que dispde
sobre 0s procedimentos para concessdo da Autorizagdo Sanitaria para manejo de
produtos de Cannabis para fins medicinais e a RDC n° 660, de 30 de mar¢o de 2022
gue dispbe sobre a importacao por pessoa fisica (RDC 660, 2022).

A Resolugdo CFBM N° 365, de 22 de junho de 2023 assente a biomédicos
habilitados em Medicina Tradicional Chinesa - Acupuntura a permissao de prescrever
fitoterdpicos a base de canabidiol, visto que suas propriedades sao descritas na

literatura de apoio dessa habilitacdo, o Shennong Bem Jing ou Livro do Imperador

Vermelho datado de 210 d.c, um avanco na area de salde ja que sera possivel
averiguar a utilizagcéo desse fitocanabinoide em terapias diversificadas (CFBM, 2023).
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Fig.3: Modelo de Receituario tipo B1
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Validade apds prescricao: 30 dias. Valida somente no estado emitente.
Quantidade Maxima / Receita: 60 dias de tratamento.
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Limitado a 5 ampolas por medic

Fonte: SAUDE.SP.GOV.BR
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho reflete o crescente interesse por terapias que nao apenas
aprimorem a qualidade de vida, mas também minimizem os efeitos colaterais
associados aos tratamentos convencionais da Leucemia Linfoblastica Aguda. A
pesquisa dedicada a utilizacdo da Cannabis medicinal com esse propdsito tem
adquirido uma importancia notavel.

Contudo, é crucial reconhecer que as evidéncias cientificas atuais sao limitadas
e sujeitas a controvérsias. Portanto, é imperativo investir em mais estudos cientificos,
ensaios clinicos e observacionais, abrangendo o manejo das prescricdes, 0S
resultados dos pacientes e os possiveis efeitos colaterais.

Essa abordagem contribuira para o desenvolvimento de uma base de
evidéncias solida. Além disso, € fundamental que o debate politico inclua
consideracdes sobre o acesso publico a Cannabis. Isso envolve a criacdo de
legislacdes abrangentes que regulamentem os meios de producao, comercializagao e
importacéo (Schlag, 2020).
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