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Resumo

Os canabindides sao substancias, de origem enddgena ou exdgena,
capazes de interagir com os receptores canabindides do tipo 1 e 2 e
desencadear inumeras respostas biolégicas, fazendo com que seja
utilizado para fins terapéuticos. No cancer, essas substancias ja sado
Palavras-chave: utilizadas, amplamente, no tratamento paliativo, principalmente contra
nduseas e vOmitos causadas pelo tratamento quimioterapico, além da

Cannabis, atividade antitumoral em potencial nas mais diversas linhagens tumorais,
adenocarcinoma, devido, principalmente, a capacidade de indugcdo de morte celular. O
pancreas adenocarcinoma ductal pancreatico € um tumor altamente invasivo e, em

geral, identificado tardiamente em decorréncia do dificil diagnostico. O
tratamento mais efetivo, capaz de garantir uma taxa de sobrevida aos

Keywords: pacientes, é cirurgico; contudo, o tumor deve estar em estagio inicial, o

gue nao ocorre na maioria dos casos, sendo necessario o tratamento
Cannabis, quimioterapico, responsavel por diversos efeitos colaterais que podem
adenocarcinoma, levar a interrupgao precoce do tratamento. Diante disso, diversos estudos
pancreas realizados em linhagens celulares tumorais pancreaticas demonstram

que os canabindides sao eficazes substancias pré-apoptoéticas e anti-
angiogénicas, atuando no aumento da sintese de ceramidas e de
proteina p8 regulada por estresse, seja em monoterapia ou associado a
quimioterapicos. Visto que o adenocarcinoma pancreatico apresenta alta
taxa de mortalidade e limitagdes no diagndstico e tratamento, e que os
canabindides sdao promissores antitumorais com menor ocorréncia de
efeitos colaterais em relagdo aos quimioterapicos, o presente trabalho
objetiva apresentar os principais estudos que identificam a propriedade
antitumoral dos canabindides em células tumorais pancreaticas, além de
caracterizar os canabindides e o adenocarcinoma pancreatico.
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Abstract

The cannabinoids are substances of endogenous and exogenous origin which are able to interact
with cannabinoids receptors CB1 and CB2, and initiate a lot of biologic answers, due to this they
can be used for therapeutic purposes. In cancer these substances are already used widely in
palliative treatment, mainly in nauseas and vomits caused by chemotherapy and proved to be
an antitumor in the most diverse tumor types, mainly causing their ability to induce celular death
without harm to healthy cells. The ductal pancreatic adenocarcinoma is a very invasive tumor
and is identified late because of hard diagnosis. The best treatment able to get a survival rate is
the surgery however the tumor needs to be in the initial stage and mostly it doesn’t happen. It's
necessary to make use of chemotherapy, but causes many collateral effects which cause early
interruption due to health state of the patient. Through this many studies have been showing the
cannabinoids are effective substances pro-apoptotic and anti-angiogenic in the pancreatic tumor
cells, mainly, through the increased production of ceramide and increased stress-regulated p8
protein, either in monotherapy or in combination with chemotherapy. It's remarkable pancreatic
adenocarcinoma show high mortality fees and limitations in diagnostic and treatment, however
the cannabinoids have been showing promising besides that their have less collateral effects
compared to chemotherapy, this research would like show the main studies performed with
cannabinoids in pancreatic tumor cells and characterize some aspects reported such as
cannabinoids and the pancreatic adenocarcinoma.

INTRODUCAO

Cannabis sativa é uma herbacea originaria
da Asia, com ampla distribuicdo geogréfica
e pertencente ao género Cannabis sp., o qual
possui outras trés espécies vegetais - C. indica,
C. ruderalis e C. afghanica, cujas caracteristicas
morfoldgicas, quimiotipicas e geograficas
sdo distintas (Avello et al., 2017; Kis et al.,
2019; Pinto, 2016). A C. sativa é amplamente
utilizada como fonte de fibras para industrias
de papel, tecido e construgao, alimento, rituais
religiosos, medicamentos e como droga de
abuso, devido ao potencial psicoativo (Avello
etal.,, 2017; Guida et al., 2079; Kis et al., 2019).
Os primeiros relatos de uso da planta datam da
antiguidade,naChina,ealgumasdasindicagdes
terapéuticas descritas eram: constipagao
intestinal, epilepsia, depressao, tranquilizante
para sintomas como ansiedade e histeria, e

analgésico, este amplamente utilizado até a
descoberta do acido acetilsalicilico (Sulcova,
2019; Cebulski e Martins, 2016).

A planta possui centenas de compostos
quimicos, cerca de 400 ja identificados,
oriundos do seu metabolismo secundario,
terpenos
que apresentam propriedades bioldgicas
especificas e de grande interesse bioldgico
(Avello et al., 2017, Pisanti et al., 2017).

Os canabindides sao quaisquer substancias,
de origem enddégena (endocanabindide) ou
vegetal (fitocanabindide), que interagem com
receptores canabindides (CB) presentes nas
diversas classes de vertebrados (mamiferos,
aves, anfibios, répteis e peixes) e alguns
invertebrados (moluscos e ourigos do mar)
(Simodn e Rodriguez, 2017).

dentre fendis, e canabindides
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Os fitocanabinoides correspondem a cerca de
60 dos 400 compostos quimicos identificados
na C. sativa, sendo alguns deles o delta-
O-tetrahidrocanabinol ~ (A9-THC),  delta-8-
tetrahidrocanabinol ~ (A8-THC), canabidiol
(CBD), canabigerol (CBG), canabinol (CBN) e
canabitriol (CBT) (Avello et al., 2017; Pisanti et
al,, 2017; Simon e Rodriguez, 2017). O A9-THC
€ o principal componente presente na planta e
o primeiro a ser estudado, sendo responsavel
pelos efeitos psicoativos, enquanto o CBD é o
segundo fitocanabindide mais abundante, ndao
apresenta efeitos psicoativos e é o responsavel
pela atividade biolégica encontrada na
Cannabis sativa, sendo assim, o principal alvo
de estudo na area médica (Opitz et al., 2020).
A interagao entre fitocanabinodides/receptores
resulta em inumeras respostas, mostrando-
se promissores na redugcao da dor, do
crescimento bacteriano, dos niveis glicémicos,
espasmos musculares, convulsdes e no
alivio da ansiedade; além do controle nas
etapas do ciclo celular, tornando-se potencial
alvo de estudo para tratamento de células
cancerigenas (Noreen et al., 2018; Simoén e
Rodriguez, 2017).

O cancer, ou neoplasma, é definido, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), como
um vasto grupo de doengas que acometem
diversos 6rgaos e tecidos e consiste no
crescimento desordenado das células,
formando tumores que podem evoluir para
metastase, processo no qual o tumor migra
para outro tecido que nao o seu de origem
(World Health Organization, 2020).

Dentre os diversos tipos de cancer que
podem acometer um individuo, esta o
cancer pancreatico que, em 2018, foi o 11°

cancer mais comum ao redor do mundo,
contabilizando cerca de 459.918 novos
casos em 2018, segundo o Global Cancer
Observatory (GLOBOCAN) (Collison et al.,
2019). O cancer de pancreas é classificado
em dois principais tipos: o adenocarcinoma
ductal pancredtico (PDCA), que corresponde
a cerca de 85% dos casos e acomete as
glandulas exdcrinas; e o tumor neuroenddcrino
pancreatico, que desenvolve-se no tecido
exocrino e corresponde a menos de 5% do
casos de neoplasia pancredtica (Kleeff et al,
2016; Rawla et al., 2019).

O PDCA afeta principalmente individuos na
faixa etariade 60 a 80 anos de idade, com maior
incidéncia em individuos do sexo masculino
e, dentre os principais fatores de risco
relacionado a doenga estao, principalmente,
historico familiar, além de diabetes Mellitus,
pancreatite cronica e tabagismo (Kamisawa et
al., 2016).

Por conta de sintomas inespecificos ou
auséncia de sintomas e a dificuldade de
identificacdo do tumor no seu estagio inicial, o
cancerpancreatico,emgeral,édiagnosticadoja
em estagio avancado, de modo que o paciente
apresenta uma taxa de sobrevida de cerca de
5 anos, sendo essas chances menores de 7%
em pacientes que nao realizam procedimentos
cirargicos e de 15-25% para os que realizam
(Kleeff et al, 2016). Estes dados, aliados
aos promissores estudos sobre a atividade
antitumoral dos canabinéides, fundamentam o
objetivo do presente trabalho, em caracterizar
0 cancer pancreatico e os canabindides, e
revisar os mais recentes estudos relacionados
ao uso destes compostos para o tratamento,
principal e adjuvante, deste tipo de cancer.
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Material e método

Trata-se de uma revisao bibliografica realizada
através da pesquisa de artigos cientificos
disponiveis nas bases de dados PubMed,
Google Académico e SciELO, publicados no
periodo de 2005 a 2020, utilizando os seguintes
descritores (em portugués, inglés e espanhol),
pesquisados no periodo de margo a setembro
de 2020: “canabindides no tratamento de

n u

cancer”, “cancer pancreatico”, “canabindides”.

Discussao

Canabindides e receptores

Oprimeirocanabinoideaseridentificadofoio A9-
THC, mas com a descoberta dos canabindides
enddgenos, estas moléculas passaram a ser
classificadas conforme a sua fonte de origem:
endégenos  (endocanabindides),  origem
vegetal (fitocanabinsides) e origem sintética
(canabindides sintéticos) (Chakravarti et al.,
2014).

Consistem em uma familia de compostos
terpenofendlicos cuja agcdo é exercida a
partir da ligacdo e ativagdo de receptores
canabindides (CB1 e CB2) localizados na
membrana celular, que fazem parte da
familia de receptores acoplados a proteinas
G especificas (Chakravarti et al, 2014). O
A9-tetrahydrocannabinol  (A9-THC) foi o
primeiro composto a ser identificado, por conta
dasuaabundancia, o que permitiu a descoberta
e compreensdo, subsequentemente, dos

receptores, mecanismos de agado e demais
canabindides (Chakravarti et al., 2014; Sharafi
etal, 2019; Sulcova, 2019).

Os receptores CB1 e CB2 apresentam sete
dominios transmembrana, 44% de homologia
em aminoacidos, sao acoplados a proteina
G inibitéria. Quando ativados desencadeiam
a cascata de sinalizagcdo envolvendo
adenilciclase: adenosina-monofosfato ciclico
(AMP-ciclico) / proteina-quinase ativada
por mitégeno (MAP-quinase), envolvida na
regulacao intracelular do célcio (S4, 2016).

Os CB1, descobertos em 1988, sao os
mais abundantes e podem ser encontrados
principalmente no sistema nervoso central
e, em menores proporcdes, nos tratos
respiratorio, gastrointestinal, reprodutivo e
urindrio (Sharafi et al, 2019; Sulcova, 2019).
Exercem importantes fungdes regulatorias
cerebrais, como cogni¢do, memoria e controle
emocional e motor, além de regular dor,
respostas ao estresse, vias metabdlicas como
a lipogénese e fungdes imunoldgicas, além de
estarem envolvidos nainibigdo da adenilciclase
e canais de calcio voltagem dependentes e no
estimulo dos canais de potassio e cascatas
de MAP-quinases (proteino-quinases ativadas
por mitégenos) (Abrams e Guzman, 2015; S3,
2016). Os CB2 foram identificados em 1993,
em macréfagos e no bago e, em geral, estao
localizados em érgaos periféricos, como timo,
baco e tonsilas palatinas, além das células
do sistema imunoldgico, em diferentes niveis
- linfécitos B apresentam maiores niveis de
CB2, seguidos de macréfagos, mondcitos,
células natural killers e polimorfonucleares.
Os diversos canabindides interagem com os
receptores CB1 e CB2 em diferentes graus
de afinidade, e podem ser classificados
como fitocanabindides, endocanabindides e
canabindides sintéticos (Figura 1) (Abrams e
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Guzman, 2015; S4, 2016; Sharafi et al., 2019).
Os fitocanabindides correspondem a mais de
100 compostos ja isolados da C. sativa, sendo
todos derivados do acido canabigerélico. Os
fitocanabinoides mais abundantes na planta
sd@o 0 A9-THC e o CBD. O A9-THC é o principal
componente psicoativo presente na C. sativa,
ativando receptores CB1 e CB2 (Tomko et
al, 2020). O CBD apresenta maior perfil de
seguranga,pelaausénciadeefeitospsicoativos,
levando a um maior interesse farmacéutico,
mostrando-se promissor no tratamento de
patologias inflamatérias e neurodegenerativas
(Pisantietal.,, 2017; Tomko etal., 2020). Estudos
permitiram identificar que o CBD possui efeito
nao s6 em receptores canabindides, mas
também em outros receptores, incluindo os
serotoninérgicos (Sulcova, 2019).

Os endocanabindides sdo moléculas lipidicas
com afinidade aos receptores CB1 e CB2,
sintetizados pelo proprio organismo. O primeiro
endocanabindideaserisoladofoiaanandamida
ou N-araquidonoiletanolamina, em 1992 e,
posteriormente, foram caracterizados outros
compostos: o 2-araquidonoil glicerol (2-AG) e a
N-araquidonoildopamina(NADA),comatividade
agonista aos receptores canabindides; além
do O-araquidonoiletanolamina (virodamina),
que apresenta acao antagbnica ao CBI1
(Camilleri, 2018; Chakravarti et al., 2014,
S4, 2016; Sulcova, 2019). Assim como o0s
fitocanabindides, os endocanabinoides sao
capazes de interagir com outros tipos de
receptores, além dos canabindides, podendo
desencadearuma série derespostasbioldgicas
como regulagcdo do processo inflamatério e
do metabolismo energético e lipidico, além de
controle do humor, meméria e sensagao de

dor (Camilleri, 2018; Chakravarti et al., 2014).
Apés producédo, liberacao e ativagcdo dos
receptores-alvo para uma resposta bioldgica,
os endocanabindides sao inativados pela
recaptagcao de um transportador de membrana
endocanabindide e degradados por catalise
enzimatica (Camilleri, 2018).
Oscanabinodidessintéticosforamdesenvolvidos
a fim de compreender os mecanismos de
interacdo entres os canabindides e seus
receptores, criando efeitos semelhantes
aos obtidos pelo A9-THC e permitindo o
conhecimento destes como potencial fonte
farmacoterapéutica (Chakravarti et al., 2014).
Conforme a estrutura quimica e a capacidade
de ativacao dos receptores canabindides, com
variaveis graus de afinidade entre CB1 e CB2,
sdo classificados em: cldssicos (isolados
da C. sativa - A9-THC e A8-THC - ou seus
analogos sintéticos; ndo cldssicos (andlogos
canabindides de estrutura bi ou triciclica);
aminoalquilindoles; e eicosanoides (Chakravarti
etal., 2014; S, 2016).

A identificagcdo dos receptores canabinodides,
assim como seus agonistas e antagonistas,
permitiu a compreensao do controle de
inUmeras fungdes bioldgicas, além de ser
ferramenta de estudo para novas abordagens
terapéuticas paradoencasneurodegenerativas,
dor neuropatica, obesidade, doengas
cardiovasculares e, mais recentemente, contra
o cancer, devido a capacidade de indugao
de morte celular (Abrams e Guzman, 2015;
Chakravarti et al., 2014; Sulcova, 2019).
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Figura 1. Classificagdo dos canabindides. Figura esquematizada conforme fonte de origem e estrutura molecular
dos principais representantes das classes dos endo e fitocanabinsides. Elaborado por: Pereira, A.R. e colaboradores,
2020.

Cancer

Caracteriza-se por diversas mudancas estruturais e moleculares da célula saudavel, visto que é
reconhecido pelo crescimento celular anormal e desordenado e alteragdo gendmica, que podem
acarretar na invasao de tecidos proximos e até metastase, em decorréncia do processo de
progressao tumoral (Figura 2) (Mansoori et al., 2077; Vineis et al., 2010).

Uma célula neopldsica apresenta algumas alteragdes caracteristicas, como auto-suficiéncia
em sinais de crescimento, insensibilidade aos inibidores de crescimento, escape a apoptose,
potencial replicativo ilimitado, angiogénese sustentada e invasao de tecidos e metastase, além
de inimeras mutagoes ja identificadas nos genes p53, EGFR, APC, dentre outros, e alteragdes
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cromossOmicas, como transposigao, delegao e insergao, que permitem o escape destas células
ao sistema imunoldgico e regulacdo energética, favorecendo o crescimento celular (Vineis et al,,

2010; Li et al,, 2019).

A carcinogénese pode ser desencadeada
por uma variedade de fatores enddgenos e
exogenos, que incluem alteragdes mediadas
por substancias quimicas, fisicas,
fatores hereditérios, geograficos e nutricionais,
idade, sexo, entre outros que, podem
desencadear alteragdes em protooncogenes
que resultam na codificagdo de proteinas
envolvidas na regulagcdo do crescimento,
divisdo e diferenciacdo celular, modificando
sua expressdao, como por exemplo, as

virus,

Etapas do
desenvolvimento
tumoral até a
metastase

Com a proliferagdo das células
neoplasicas também ocorre a inducéo
da angiogénese e recrutamento de
células infamatarias.

Colonizacdo Modulacio

mutagdes no gene supressor tumoral pS53,
que estdao envolvidas em diversos tipos de
cancer. O produto deste gene, a proteina
p53, participa da regulagao transcricional de
genes-alvo como o gene pro-apoptotico Bax,
de maneira que a proteina p53 mutante nao
exercera sua atividade de supressao tumoral
e mediagdo da apoptose, podendo acarretar
no desenvolvimento tumoral (Choudhuri et al.,
2018).

As células iniciam a invasio pelo
estroma circundante por meio de
uma unica célula ou grupo delas.

ao do Plasticidade

Microambiente

A combinacdo das células tumorais
a fatores teciduais especificos
acarretam na colonizacdo,
disseminando seletivamente em
diferentes tecidos.

Apos a adesdo, ocorre o
extravasamento das células
tumorais que interagem com
nichos pré-metastaticos que estio
aptos para proliferacdo e
colonizagdo secundaria

As células imunes infiltradas associam-
se as células tumorais e optam por
entrar pela vasculatura através das

funcbes invasivas das células imunes

infiltrantes, aderindo-se ao endotélio e

reorganizando o estroma circundante.

Figura 2. Principais etapas da progressao tumoral. Adaptado de Welch e Hurst, 2019.
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Adenocarcinoma pancreatico e
perspectivas do uso de canabindides
para o tratamento

O PDCA é o tipo de cancer de pancreas
mais recorrente (85% dos casos), sendo o
quarto tipo que mais causa morte no mundo,
devido, principalmente, ao diagndstico tardio,
proporcionando uma taxa de sobrevida de
5 anos apenas em 9% dos pacientes. Ser3,
segundo perspectivas, o segundo tipo de
cancer mais comum em 2030 (Foucher et al.,
2018; Rawla et al., 2019; Shadu e Xi, 2019).

Em geral, o cancer pancreatico em estagio
inicial ndo apresenta sintomas caracteristicos
e, conforme sua progressdao, sintomas
apresentam-se gradualmente de
inespecifica, sendo confundidos com uma
variedade de outras patologias. Dentre estes
sinais e sintomas inespecificos, estao: dor
abdominal, ictericia, fezes esbranquigadas,
urina escurecida, perda de peso, nauseas,
indigestdo, dentre outros (Kamisawa et al,
2016; Rawla et al., 2019).

Muitos sdo os fatores de risco envolvidos na
causa do adenocarcinoma pancreatico, como
tabagismo, obesidade, diabetes Mellitus,
pancreatite crénica e predisposicao genética,
que corresponde a cerca de 10% dos casos da
doencga e aumentam significativamente o risco
individual de desenvolvimento (Ansari et al.,
2015; Kamisawa et al., 2016).

O PDCA é uma neoplasia formadora de
glandulas produtoras de mucina invasiva, o
que acarreta em uma reagao desmoplasica
estromal intensa e apresenta caracteristicas
histolégicas bem evidentes, permitindo a
identificagcdo e diagndstico: arranjo glandular

forma

aleatério, pleomorfismo nuclear, lUmen
glandular incompleto e necrose, neoplasia
glandular adjacente aos vasos e invasao
perineural e linfovascular (Canchaya, 2016;
Kamizawa et al., 2016).

O estroma ou microambiente é caracteristico
e proporciona o ambiente adequado para a
progressao do tumor, prevenindo os efeitos
de quimioterdpicos (Ansari et al., 2015). As
células estromais recebem varios sinais,
principalmente pro-inflamatérios, além de
ativarem diversas vias de sinalizagdo a fim
de aumentar o recrutamento das células
inflamatérias e a proliferagdo das células
estreladas pancredticas (PSCs), contribuindo
para a formacgao de fibrose ao redor do tumor
(Ansari et al., 2015; Hazel e Dunne, 2015).

Os precursores do cancer pancreatico
consistem em lesdes nao invasivas que podem
acarretar num carcinoma infiltrante (Riva et
al, 2018). Estas lesdes sdo classificadas em
trés categorias: intra ductal papillary mucinous
lesions (PanlIN), incipient intraductal papillary
mucinous neoplasm (IPMN), mucinous cystic
neoplasm (MCN), além de uma lesdo pré-
invasiva, intratubular papillary neoplasms
(ITPNs), cujos perfis clinicos, histolégicos e
moleculares sdo distintos e sao resultantes
do acumulo de mutagdes somaticas por meio
da ativacdo do oncogene KRAS (kirsten rat
sarcoma viral oncogene homolog) e inativagdo
de genes supressores tumorais: CDKNZ2A
(cyclin-dependent kinase inhibitor 2A); TP53
(tumor protein p53); e SMAD4 (SMAD family
member 4), além de alteragdes cromossomais,
podendo progredir para um carcinoma
infiltrante (Canchaya, 2016; Kamisawa et al.,
2016; Riva et al., 2018).
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O KRAS é responsavel por codificar uma
pequena GTPase que medeia a sinalizagcao de
receptores de fatores de crescimento e, quando
mutado, induz a degradagcao do complexo de
proteinas supressoras tumorais p53-SNAIL, o
que é observado em mais de 90% dos tipos de
cancer, inclusive no PDCA (Ansari et al,, 2015,
Kamisawa et al., 2016).

Quanto aos genes supressores tumorais,
0 CDKNZ2A, responsavel por regular o ciclo
celular, apresenta-se mutado em 90% dos
casos de PDCA e sua inativacdo ocasiona
supressao da proteina p16, resultando no
estimulo da proliferacdo celular. Mutacgdes
que ocorrem no TP53 (que atua na resposta
ao estresse celular), também sao frequentes e
observadas em cerca de 50-75% dos casos de
adenocarcinoma identificados, refletindo na
resisténcia a morte celular (Ansari et al., 2015,
Kamisawa et al.,2016).

A escolha do tratamento do adenocarcinoma
pancreatico varia conforme o diagnostico,
realizado a partir dos resultados clinicos
e laboratoriais, das condigdes fisicas do
paciente e estadiamento do tumor. Dentre as
principais opc¢des terapéuticas estao a cirurgia,
quimioterapia, a associagao dos métodos,
além dos cuidados paliativos, que sao tao
importantes quanto o tratamento da doenga
em si, pois buscam a melhora da qualidade
de vida do paciente durante o tratamento
(Kamisawa et al., 2016; Rabow et al., 2017).

O procedimento cirdrgico é visto como o
unico tratamento com grande potencial de
cura, contudo apresenta limitagdes, visto
que os pacientes precisam estar em bom
estado de saude e/ou o tumor encontrar-se
no estagio inicial ou localizado (Kamisawa

et al., 2016). O principal objetivo da cirurgia
consiste na completa remoc¢ao tumoral,
visivel e microscopica, 0 que esta associado
a melhores taxas de sobrevida (McGuigan et
al., 2018).

A quimioterapia é o procedimento mais
escolhido para pacientes ja em quadro
avancgado, ndo habilitados ao procedimento
cirargico, ou escolhido como neoadjuvante
(Liu et al, 2017; Springfield et al, 2019). O
tratamento pode ser feito em monoterapia ou
associado, com a Gencitabina e o FOLFIRINOX
(oxaliplatina, irinotecano, fluorouracil e
leucovorin), os principais farmacos de escolha
(Saung et al., 2017).

A gencitabina é um pr6 farmaco descoberto,
inicialmente, pelo seu efeito antiviral, mas em
1997, Burris e colaboradores observaram sua
atividade antitumoral (Amrutkar e Gladhaug,
2017).Por quase duas décadas foi considerado
tratamento de primeira linha para o cancer de
pancreas avancado, em monoterapia. Estudos
clinicos vém mostrando que a associagao de
diferentes quimioterapicos apresentamelhores
resultados quanto a taxa de sobrevida e, por
isso, esse atual modelo de associagao tornou-
se o tratamento padrdo (Saung et al., 2017).

O FOLFIRINOX consiste em um protocolo
quimioterapico composto pelos farmacos
oxaliplatina, irinotecano, fluorouracil e
leucovorin. Apresenta melhores resultados que
a gencitabina em esquema de monoterapia,
em relacdo a taxa de sobrevida, mas vem
apresentando toxicidade gastrointestinal e
hematoldgica, sendo necessario o ajuste de
dose (Suker et al., 2016).

E importante tratamento

ressaltar que o

quimioterapico acarreta em diversos efeitos
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adversos como perda de cabelo, nauseas,
vomitos, perda de apetite, mucosite, neuropatia
periférica, diarréia e constipacao, e que tanto a
gencitabina quanto o FOLFIRINOX acarretam
em eventos graves ou significativos sem
apresentar risco de vida, ou que apresentam
ameaca a vida do paciente (Chin et al., 2018;
Rabow et al,, 2017).

O uso dos canabindides para o tratamento
de pacientes com cancer foi inicialmente
estudado a fim de explorar seu potencial
antiemético, analgésico e estimulante do
apetite, diante as reagdes causadas pela
quimioterapia (Velasco et al., 2016). Aggarwal
(2016) observou 131 pacientes, durante
56 dias, que estavam em tratamento e/ou
apresentavam nauseas, vomitos, transtornos
de humor, fadiga, perda de peso, anorexia,
constipagao, disfuncao sexual, disturbios do
sono, prurido e dor, notando-se significativa
melhora dos sintomas além da diminuigao
no uso de analgésicos opioides, ansioliticos e
antidepressivos.

Contudo, diversos estudosvém sugerindoo uso
dos canabindides na inibicao do crescimento
tumoral através da sinalizagdo de varias
vias associadas a apoptose, proliferacao,
angiogénese e metdstase (Das et al., 2019).
Foi demonstrada a presenca de receptores
canabindides, tanto em tecido pancreatico

normal quanto neoplasico, com maior

expressao nas células tumorais, observada in
vitro e in vivo, de modo a exercerem importante
papel na redugdo da proliferacdo celular
(Carracedo et al, 2006a; Chakravarti et al.,
2014).

O uso de agonistas canabindides em linhagens
de cancer pancreatico demonstrou reducgéo

da viabilidade celular por meio da indugcao de
apoptose e redugdo do crescimento tumoral
mediado pelo acumulo de ceramida e estresse
no reticulo endoplasmatico (Tomko et al,
2020).

A ativacao dos receptores canabindides reduz
a sinalizacdo da cascata de ERK (quinase
regulada por sinal extracelular) e ativa a
sintese de ceramidas pré-apoptoéticas, o
que, associado a ativagcao da via p38-MAPK
(proteinas quinases ativadas por mitdgeno
p38), acarreta na inducdo da apoptose (Sharafi
et al, 2019). Michalski e colaboradores (2008)
demonstraram que a ativagcao dos receptores
CB2, principalmente, é capaz de induzir a
apoptose nas células tumorais, e Carracedo
e colaboradores (2006a) observaram que o
A9-THC promove uma redugéo na viabilidade
celular de forma dose-dependente.

Estudos demonstraram que o A9-THC ou
analogos sintéticos sao capazes de promover
0 aumento na expressao da proteina regulada
por estresse p8, envolvida na atividade
apoptética das células tumorais pancreaticas
(Velasco et al., 2016; Sharafi et al, 2019).
A via regulada por p8 também ocasiona a
inibicdo do complexo proteico mMTORCT,
subsequentemente estimulando a morte
celular por autofagia (Carracedo et al., 200643,
2006b; Velasco et al., 2016).

Fogli e colaboradores (2006), em trabalho
utilizando linhagens celulares tumorais de
pancreas, realizaram o tratamento de células
MIA PaCa-2 com canabindides sintéticos,
dentre eles, agonista de CB1 (ACEA), agonista
de CB2 (JWH-015) e agonista de CB1 e CB2
(WIN-55.212-2), todos capazes de induzir
morte celular. O uso de um agonista inverso
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de CB1 (AM251), também foi capaz de
induzir a apoptose e a via de sinalizagao p38-
MAPK de modo independente a CB1, além
de potencializar o efeito antineoplasico do
antitumoral 5-fluorouracil. O uso do THC nas
linhagens PANC-1 e MIA PaCa-2 promoveu
ativacdo de caspase-3, caracteristico de
apoptose, além da estimulacao de ceramidas
e regulacao positiva da p8, refletindo em morte
celular (Carracedo et al., 2006a).

Em linhagem PANC-1 foi observado aumento
de ROS apds otratamento com os canabindides
ACPA  (araquidonoil  clorpropamida) ou
GW405833, com consequente inibicao da
glicdlise através da reducdo das enzimas
glicoliticas GAPDH (gliceraldeido-3-fosfato
desidrogenase e de PKM2 (isoenzimas de
piruvato quinase M2), bem como a inibigao da
proliferacdo celular e capacidade de invasao
(Dando et al., 2013; Sharafi et al, 2019).
Estudos relacionaram o comportamento dos
canabindides associados aos tratamentos
antineoplasicos usuais. Donadelli e
colaboradores (2011) realizaram a associacao
de gencitabina + agonistas canabindides, o que
ocasionouaumento naproducgaointracelularde
ROS, culminando em efeitos antiproliferativos,
e o processo de indugcao de morte celular
foi intensificado com a associacdo do
quimioterapico aos canabindides. Yasmin-
Karim e colaboradores (2018) combinaram
canabinsides com radioterapia e verificaram
que os canabindides podem inibir a invasao
e/ou metéastase, além do aumento de ROS,
podendo levar a uma diminuigdo das doses
de radioterapia, assim como, minimizar sua
toxicidade.

Os canabindides também possuem efeito em

outros tipos de receptores, além de CB1 e CB2.
Ferro e colaboradores (2018) verificaram o
papel do receptor GPR55 no desenvolvimento
do PDCA, através da regulagao do ciclo celular
e vias de sinalizagdo, observando que a agao
antagonista ao GPR55 ocasiona a inibicdo no
crescimento e progressao tumoral.

Conclusao

O adenocarcinoma ductal pancreatico
apresenta limitagdes tanto no diagndstico
quanto no tratamento, o que reflete em
alta taxa de mortalidade e baixo indice de
pacientes com taxa de sobrevida de 5 anos.
Perspectivas indicam que, em 2030, esse tipo
de cancer sera o segundo mais recorrente e,
por isso, aperfeigcoar os métodos diagndsticos
e opcOes de tratamentos é um aspecto
necessario. Os canabindides sao considerados
candidatos potenciais para o tratamento de
adenocarcinoma ductal pancreatico, seja em
monoterapia ou associado, sendo promissores
e vantajosos em relagdo aos quimioterapicos
ja utilizados. Contudo, faz-se necessdria a
realizacdo de mais estudos, tanto in vitro como
in vivo, a fim de obter melhor compreensao
em relagdo aos mecanismos moleculares
envolvidos na inducdo de morte celular,
assim como um melhor entendimento acerca
da toxicidade e possiveis efeitos adversos
relacionados aos canabinodides.
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