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RESUMO: A utiliza¢ao medicinal do Cannabis sativa, popularmente conhecido como maconha, Pala-

ainda é muito questionada, sofrendo diversos tipos de persegui¢es e preconceitos no con- ‘c’I:aaS;e-
texto social atual. Partindo deste pressuposto, o cannabidiol, segundo composto mais abun- Cannabi-
dante do Cannabis, tem sido utilizado como medicamento para o tratamento de neoplasias glizcl)‘pla-
por suas acoes anti-neopldsicas e anti-inflamatdrias. Assim, o objetivo dessa revisdo é realizar sias Ma-
um estudo acerca do uso de cannabidiol no tratamento de neoplasias malignas, levando em I[Lgel:)a;é_

consideragdo sua a¢ao no corpo humano e seus potenciais beneficios e maleficios. Dessa sias.
forma, este trabalho foi elaborado a partir de uma revisao de literatura do tipo integrativa nas
bases de dados National Library of Medicine and National Institutes of Health (PUBMED), Bi-
blioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e Google Acadé-
mico, buscando artigos entre 2015 e 2020. Os DECS utilizados foram “cannabidiol” and “neo-
plasias” e seu correspondente em inglés, “neoplasms”. No total foram encontrados 500 arti-
gos e apds selecdo, 20 artigos publicados entre 2015 a 2019 foram utilizados. Relacionados ao
uso do cannabidiol, varios fatores se mostraram positivos, como a inibicao da proliferacdo ce-

lular e apoptose das células cancerigenas, correlacionados a diversos mecanismos moleculares
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e celulares, bem como a altera¢do morfoldgica de células neoplasicas e a modulagdo do micro-
ambiente tumoral. Além disso, foram evidenciados beneficios clinicos, como a diminuicdo do
tamanho de tumores. Contudo, ressalta-se que a acao de compostos de cannabis pode gerar
alguns maleficios, como a apoptose de células sauddveis, uma vez que, na agao farmacoldgica
dessas substancias ndo hd presenca de marcadores especificos para células tumorais. Outra
lado negativo apontado € a dificuldade de acesso a farmacos a base desse composto. Por fim,
verificou-se que o cannabidiol pode ser empregado com éxito no tratamento de diversas neo-
plasias, merecendo maior reconhecimento no meio cientifico devido a auséncia de relatos de

eventos adversos significantes.
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INTRODUCAO

Cannabis sativa é o nome cientifico da maconha, uma planta dioica que pertence a familia Canna-
baceae, origindria da Asia Central e Oriental (LUKHELE; MOTADI, 2016). Antigamente, era utilizada por
povos do campo para o tratamento de varias doencas, devido a sua alta capacidade psicotrépica e aluci-
ndgena, além de ser um recurso terapéutico. Essa planta ndo tem potencial de abuso de drogas e nao
causa danos quando usada para fins medicamentais (GUIDA et al., 2019).

O Cannabis é composto por diversos compostos ativos, dos quais se destacam o tetrahidrocana-
binol (THC), o composto mais abundante, e o cannabidiol (CBD), o segundo mais abundante. A acdo do
THC esta relacionada a ligacdo e ativagdo de dois receptores especificos de canabinoides acoplados a
proteina G, CB1 e CB2, sendo que a CB1 esta correlacionada ao sistema nervoso central e a CB2 ao sistema
nervoso periférico (LOPEZ-VALERO et al., 2018; KENYON; LIU; DALGLEISH, 2018; APARICIO-BLANCO et al.,
2019). O cannabidiol e o delta-9-tetra-hidrocanabinol (A9-THC) possuem a¢6es antineoplasicas e anti-in-
flamatdrias, que podem colaborar para tratamentos de cancer (SULTAN; MARIE; SHEWEITA, 2018), de
disturbios neurodegerativos e doencas auto-imunes (LUKHELE e MOTADI, 2016), visto que o CBD é capaz
de induzir morte celular nas células de glioma humano U87 e U373 por meio de mecanismos como a inici-
acdo da caspase e o envolvimento de espécies reativas de oxigénio (ZHANG et al., 2019).

Segundo a Organiza¢ao Mundial de Saude, as neoplasias, atualmente, sdo responsaveis por uma
em cada seis mortes no mundo. Dados revelam que mais de 14 milhGes de pessoas desenvolvem cancer
todos os anos, e a estimativa é que esse nimero deve subir para mais de 21 milhdes de pessoas em 2030
(OMS, 2017). Nesse contexto, o nimero de estudos realizados com os canabinoides aumentaram nos ul-
timos dois anos, especialmente por a comprovacao de seus efeitos antineoplasicos e suas propriedades
anti-inflamatdrias, principalmente por meio da ativacdo de receptores CB2, os quais estao localizados pe-
rifericamente, com destaque nos leucdcitos. A ativacao de receptores CB2 pode estar relacionado com a
mudanca de Th1 em Th2 (MURASE et al., 2016; LOPEZ-VALERO et al., 2018).

A combinacdo de THC e CBD aumenta a capacidade de combate ao cancer por meio da diminuicao
da viabilidade e migracao celular, como observado em estudos com Glioblastoma Humano, em que essa
combinacgdo influencia na apoptose do glioblastoma e inibi a proliferacao do tumor. Ademais, o CBD ate-
nua os efeitos colaterais do THC, como convulsdes, descoordenacdo e eventos psicéticos, e, assim, torna
o tratamento menos agressivo aos medicamentos a base de cannabis. Apesar disso, a jungao THC e CBD
pode ser caracterizada como antag6nica, devido a alta competitividade desses compostos, sendo que o
THC proporcionando estagios de euforia, e 0 CBD como bloqueador e inibidor do senso de humor (LOPEZ-
VALERO et al., 2018).

Portanto, nessa revisdo integrativa destaca-se a importancia do uso e da combinac¢ao dos compo-
nentes ativos da Cannabis sativa na aplicacao de tratamentos contra os diversos tipos de cancer. Ade-

mais, tendo em vista a novidade da aprovacao de farmacos a base de cannabis no Brasil, cabe orientar
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profissionais de saide em relacao a esses medicamentos, com destaque para aqueles a base de
cannabidiol, para que dessa forma sejam tracadas medidas promotoras de salde capazes de estimular o
tratamento ou até mesmo a cura das diversas neoplasias por terapias a base de cannabis, além de esti-
mular o conhecimento sobre o uso adequado dessa droga em medicamentos que nado é reconhecida pela
populacao em geral. Assim, o objetivo dessa revisdo € realizar um estudo acerca do uso de cannabidiol
para o tratamento de neoplasias malignas, levando em consideracdo sua a¢ao no corpo humano e seus

potenciais beneficios e maleficios.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, um estudo descritivo que possibilita, a partir da
sintese de muiltiplos estudos publicados, conclusdes gerais de uma drea de estudo. Esse método é funda-
mental para a orientacdo dos profissionais na tomada de decisdo, além de indicar lacunas do conheci-
mento, as quais devem ser complementadas com novos estudos. As seguintes etapas foram seguidas
para a elaboracdo dessa revisdo: definicao do tema; sele¢do da questdo norteadora; coleta de dado em
bases eletrénicas de literatura, seguindo critérios de inclusao e exclusao previamente estabelecidos para
delimitar a amostra; elaboracao de um instrumento de coleta de dados a serem extraidos; leitura e avali-
acao dos estudos selecionados; interpretacdo e apresentacao de resultados.

A pergunta norteadora foi “Como se comporta o cannabidiol no tratamento de neoplasias malig-
nas?”. Para respondé-la, foi realizada busca de estudos, entre os meses de marco e abril de 2020, nas
seguintes bases da dados: National Library of Medicine and National Institutes of Health (PUBMED), Bi-
blioteca Virtual em Satde (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Google Académico. Os cri-
térios de inclusao foram: artigos publicados na integra, entre 2014 e 2020; artigos nos idiomas inglés, por-
tugués e espanhol; artigos que apresentavam dados sobre aspectos clinicos e farmacoldgicos do trata-
mento de cancer com cannabidiol. Foram excluidos artigos ndo originais, disponiveis apenas em resumo
e estudos ndo disponiveis fontes eletronicas. Os descritores da Ciéncia da Saude utilizados foram “can-
nabidiol” and “neoplasias” e seu correspondente em inglés, “neoplasms”. No total foram encontrados

500 estudos e 20 artigos publicados entre 2014 a 2020 foram selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Nesta revisao pode-se verificar a existéncia de inimeros fatores benéficos relacionados ao uso do
cannabidiol (CBD), utilizado para o tratamento de diferentes neoplasias malignas. Os resultados foram
organizados em quatro categorias: inibi¢ao da prolifera¢ao e indu¢do da apoptose celular; altera¢6es na
morfologia celular e na expressao de receptores; modulacao do microambiente tumoral e do sistema

imune; e eficacia do tratamento, utilizacdo clinica e efeitos adversos.
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Inibi¢do da prolifera¢do e indugdo apoptose celular

Quando relacionado a inibicao da proliferacao de células neoplasicas, o CBD tem se mostrado al-
tamente benéfico (ELBAZ et al., 2015; MUKHOPADHYAY et al., 2015; NABISSI et al., 2015; DENG et al., 2017;
SULTAN, MARIE e SHEWEITA, 2018; ZHANG et al., 2019; MILIAN, 2020). Uma forma de inibir essa prolife-
racdo é interferindo no ciclo celular por meio da altera¢do em suas proteinas reguladoras, como o au-
mento da p53, proteina de extrema importancia no ciclo e na supressdo tumoral (LUKHELE; MOTADI,
2016; JEONG, et al., 2019).

Além disso, relata-se que o cannabidiol pode causar o estacionamento do ciclo celular em Go/G1
(SHARMA et al., 2014; NABISSI et al., 2015; ZHANG et al., 2019). Tal estacionamento reduz a formacdo do
complexo CDK/ciclina E, capaz de acelerar a fase S do ciclo celular, causando danos ao DNA e conservando
a célula na fase Go/G1 (ZHANG et al., 2019).

E consenso na literatura que uma forma de suprimir o efeito tumoral é induzindo a apoptose ce-
lular, processo que pode ocorrer por meio de diversos mecanismos (ARMSTRONG et al., 2015; ELBAZ et
al., 2015; NABISSI et al., 2015; LUKHELE; MOTADI, 2016; SULTAN; MARIE; SHEWEITA, 2018; JEONG et al.,
2019; KIM et al., 2019; ZHANG et al., 2019). Um exemplo de mecanismo envolve a serina-treonina-quinase,
mais conhecida como mTOR, uma proteina vinculada a coordenacao da prolifera¢dao e da sobrevivéncia
celular (NABISSI et al., 2015; SULTAN; MARIE; SHEWEITA, 2018). Nabissi et al. (2015) afirma que essa apo-
ptose celular estd relacionada ao bloqueio da via AKT/mTOR, na qual o cannabidiol ativa essa via de apo-
ptose em retroalimenta¢dao com o complexo elF4F. Outra via relacionada ao mTOR, relatada no cancer
de mama, é que, por meio da inibi¢cao da fosforilacdo dessa proteina induzida por CBD, ocorre diminui¢do
da ciclina D1, uma proteina relacionada ao ciclo
celular, cuja reducdo do tempo de sobrevivéncia desencadeia a morte celular (SULTAN; MARIE; SHE-
WEITA, 2018).

Outro mecanismo esta relacionado a proteina Noxa. A literatura sugere que, em cancer colorretal,
a elevacao do nivel intracelular dessa proteina é consequéncia do estresse do reticulo endoplasmatico e
do aumento de espécies reativas de oxigénio, as quais incluem peréxido de hidrogénio, radical hidroxila
e radical superdxido. Nesse sentido, a Noxa € deslocada para as mitocdndrias, onde provoca disfuncdo
por meio de altera¢Oes na cadeia de transporte de elétrons, e, assim, retroalimenta positivamente a pro-
ducdo de espécies reativas de oxigénio, levando a apoptose (JEONG et al., 2019).

Outra forma de apoptose induzida por cannabidiol e mediada por espécies reativas de oxigénio
estd relacionada aos receptores da membrana do plasmoplasma, como os receptores especificos de pro-
teina G, que estimulam a producdo dessas espécies reativas e, consequentemente, a apoptose e autofa-

gia (MUKHOPADHYAY et al., 2015; DENG et al., 2017). A producdo de espécies reativas de oxigénio leva
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ao aumento das proteinas de choque térmico (HSPs), as quais atuam na protecdo, no reparo e na sobre-
vivéncia celular dos tumores. O uso de inibidores de HSPs potencializou o efeito citotdxico do cannabidiol
em células de glioma humano (SCOTT et al., 2015).

Outro mecanismo de apoptose induzido por cannabidiol relatado na literatura estd relacionado
as caspases, um grupo de proteases capazes de clivar outras proteinas (ARMSTRONG et al., 2015; ELBAZ
et al., 2015; JEONG et al., 2019; ZHANG et al., 2019). O cannabidiol é responsdvel pela regulacdo positiva
da caspase-3 (executora) e da caspase-9 (efetora), cujo aumento de seus niveis clivados é um importante
marcador celular de apoptose. Além disso, indica-se que a caspase-8 também participa desse mecanismo
(ELBAZ et al., 2015).

Apesar destes mecanismos apoptdticos serem importantes no combate a células neoplasicas, a
morte celular provoca, concomitantemente, a apoptose de células saudaveis (ARMSTRONG et al., 2015;
KIM et al., 2019). Nesse sentido, Kim (2019) correlaciona a apoptose ao ligante indutor de apoptose rela-
cionado ao TNF (TRAIL), um dos poucos agentes seletivos de tumor, que afeta apenas células cancerige-
nas. O cannabidiol causa estresse das células de cancer colorretal, levando a morte celular por meio do
aumento do receptor de morte 5 (DR5), ao qual o TRAIL se liga. Dessa forma, ha a ativacdo das células da

imunidade inata ndo tdxicas para células ndao doentes.

Alteracoes na morfologia celular e na expressao de receptores

Uma caracteristica representativa da morte celular induzida pelo Cannabidiol sdo alteracées mor-
foldgicas (LUKHELE; MOTADI, 2016; SULTAN; MARIE; SHEWEITA, 2018; KIM et al., 2019). Em cancer de
colo de tero, Lukhele e Motadi (2016) relatam mudancas em células cervicais, como um nucleo azul re-
dondo apds coloracao com DAPI, além de perda de forma, fragmentagao do nticleo, redug¢do no tamanho
celular e sangramento na membrana celular. Outros achados sdo a diminui¢do da capacidade de formar
colénias, em células de cancer colorretal tratadas com CBD e TRAIL (KIM et al., 2019), o remodelamento
da actina F em cancer de mama e em cancer de pulm&o de células ndo pequenas (SULTAN; MARIE; SHE-
WEITA, 2018; MILIAN et al., 2020), podendo formar fibras actinicas de estresse na presenca de TGF-f (MI-
LIAN et al., 2020), e a inibicdo da capacidade de formacdo de células esferoides em células de cancer de
prostata (SHARMA et al., 2014).

Destaca-se também alteracbes na expressao de diferentes receptores. No cancer de prdstata, o
cannabidiol modula a expressao dos receptores androgénicos, os quais medeiam o desenvolvimento e
progressao desse tumor, por meio da diminuicdo de seu mMRNA (SHARMA et al., 2014). Ademais, em can-
cer de pulmao, o CBD induz a expressao do receptor ICAM-1, 0 que aumenta a suscetibilidade de células
tumorais a citdlise mediada por células assassinas ativadas por linfocina (células LAK), além de diminuir a

acdo metastatica dessa neoplasia (HAUSTEIN et al, 2014).
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Outra forma descrita é trazida no estudo de MURASE et al. (2016), que relata a expressao da pro-
teina ID1, gene humano que medeia a metdstase, associada a proliferacao e permanéncia do cancer pul-
monar. Quando tratado com cannabidiol, com efeito dependente da dose, este gene sofreu reducao sig-
nificativa de sua expressao, diminuindo o nimero de focos metastaticos nos pulmées, contribuindo gran-

demente para o tratamento deste tipo cancerigeno humano.

Modula¢do do microambiente tumoral e do sistema imune

Outro mecanismo de agao do cannabidiol é a modulacdo do microambiente tumoral. O CBD é
responsavel pela inibicdo do recrutamento de macréfagos associados ao tumor (MAT), os quais facilitam
a quebra de matriz extracelular, modulam a angiogénese tumoral, assim como a proliferagdo e invasao
de células cancerigenas. Essa inibi¢do é feita por meio da altera¢do da produgao de citocinas que inibem
o recrutamento de MAT e de macréfagos M2 para sitios primarios e secundarios de tumor. Dessa forma,
o cannabidiol auxilia na inibicdo da metastase e da progressao tumoral no cancer de mama (ELBAZ, et al.,
2015).

E relatado também a regulacdo positiva de células T reguladoras, além da inativacdo de células T
efetoras, de células dendriticas e de células NK, em carcinoma hepatocelular. Isso ocorre devido a deple-
¢do de triptofano no microambiente tumoral, a qual ocorre devido a producao de Indoleamina-2,3- dioxi-
genase (IDO) pelos hepatdcitos (MUKHOPADHYAY et al., 2015). Contrastando esse achado, o cannabidiol
também tem potencial de aumentar a susceptibilidade de células neopldsicas a citdlise mediada por célu-
las NK em cancer de pulmdo. (SHARMA et al., 2014).

Outra acao desse composto é a diminuicao da expressao da citocina pré-inflamatdria IL-6 e da
quimiocina IL-8 em fibroblastos dérmicos, que sdo importantes fatores inflamatdrios na progressao do

cancer de préstata (SHARMA et al., 2014).

Eficacia do tratamento, utilizagdo clinica e efeitos adversos

Quanto a eficacia do tratamento com cannabidiol, ha indicios de que o tempo de exposicao e a
concentragao de cannabidiol estdo diretamente relacionados a seu efeito inibitdrio e seu resultado tera-
péutico, ou seja, obtém-se melhores resultados com maior tempo e maior concentra¢do do farmaco (SUL-
TAN; MARIE; SHEWEITA, 2018; ZHANG et al., 2019). Além disso, relata-se que o CBD apresenta melhores
resultados potenciais quando comparados a outros agentes quimioterapicos, porém esse fator estd con-
dicionado ao tipo celular tratado (DENG et al., 2017). Ainda Deng et al. (2017) também apontam que célu-
las de glioblastomas em camundongos sao geralmente mais sensiveis do que mesmas linhas celulares em
humanos, logo os efeitos obtidos em estudos laboratoriais podem ndo representar os efeitos em pacien-
tes humanos. Outras fontes sugerem que o cannabidiol pode ndo apresentar acdo citotdxica sozinho,

mas € capas de potencializar a acdo de quimioterdpicos, como a carmustina (GUIDA et al., 2019).
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O tratamento de neoplasias malignas com cannabidiol também pode estar associado ao uso de
Tetrahidrocanabinol (THC), outro composto do Cannabis sativa. Segundo Milian et al. (2020), tanto CBD
quanto THC sdo eficazes na diminui¢do da proliferacao celular de cancer de pulmdo de ndo pequenas
células e a combinagao desses canabinoides possui efeito aditivos. Esse mesmo estudo revela que apenas
a combinagdo desses compostos diminui significativamente a expressao de receptor do fator de cresci-
mento epidérmico nesse tipo de neoplasia. Outros achados apontam que o uso apenas de THC ndo inter-
fere na produgdo de proteinas de choque térmico no tratamento de células de glioma (SCOTT et al., 2015)
e ndo é tdo eficaz quanto a terapia com os dois compostos no tratamento de melanoma (ARMSTRONG
etal,, 2015).

Os melhores resultados obtidos por meio da combina¢ao de CBD e THC podem estar relacionados
ao fato de que essas substancias agem por meio de mecanismos moleculares diferentes (ARMSTRONG
et al., 2015). Ainda relacionado o uso de CBD juntamente com THC, os estudos de Lépez-Valero, et al.
(20183; 2018b) incorporam a utilizacdo de temozolomida (TMZ) para o tratamento de glioblastoma mul-
tiforme (GBM), mostrando excelentes resultados, repercutindo em uma reducdo tumoral e uma maior
sobrevida da populagdo, quando testado em animais.

No que concerne a diferentes combinacdes, o estudo de Aparicio-Blanco et al. (2019) avalia a ad-
ministracdo de cannabidiol associado a nanocdpsulas lipidicas monodispersas (LNC). Isso se deve ao fato
de aquele composto ter uma elevada lipofilicidade, o que resulta no retardamento parcial de seu poten-
cial terapéutico. Assim, quando combinados, CBD e LNC possuem maior tempo de absor¢ao pelas células
tumorais, demonstrando viabilidade e eficacia desta juncdo.

Em relagdo a utilizagdo clinica do cannabidiol para o tratamento de neoplasias malignas, a litera-
tura relata alta percepcao de beneficio e resposta antitumoral (KENYON; LIU; DALGLEISH, 2018; GUIDA
et al.,, 2019). No estudo de Guida et al. (2019), predominaram os resultados clinicos com diminui¢do das
células tumorais circulantes e a diminuicdo do tamanho do tumor. O estudo de Elbaz et al. (2015) colabora
com esses achados, uma vez que sugeriu a reducao de volume e peso de tumores in vivo. Outro aspecto
clinico relatado foi melhores resultados apresentados pelo uso descontinuo desse canabinoide quando
comparada ao uso continuo (GUIDA et al., 2019).

Destaca-se também a auséncia de relatos de eventos adversos graves (KENYON; LIU; DALGLEISH,
2018; GUIDA et al., 2019), fator importante para a continuidade do tratamento. Contudo, em alguns paises
0 acesso ao cannabidiol ainda é muito limitado e as dificuldades logisticas de obtencdo e econémicas
apresentam-se como obstdculo a continuidade da terapia (KENYON; LIU; DALGLEISH, 2018). Essas dificul-
dades somadas a atual estigmatizacdao do Cannabis, a niveis sociais e legais, restringem o acesso de diver-
sos pacientes aos diversos beneficios terapéuticos proporcionados pelo cannabidiol no tratamento de

neoplasias malignas.
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CONCLUSAO

Diante do exposto, verificamos que o cannabidiol pode ser empregado com éxito no tratamento
de neoplasias malignas, atuando através de diferentes mecanismos no corpo humano, e que se apresenta
como uma alternativa que merece mais atencao no meio cientifico. O cannabidiol se comporta, principal-
mente, inibindo a prolifera¢do das células malignas, bem como induzindo sua apoptose e a autofagia.
Também € possivel concluir que sua eficacia na resposta antitumoral é diretamente proporcional ao
tempo de uso e a concentra¢do do cannabidiol utilizada. Além disso, a auséncia de relatos de eventos
adversos graves faz dessa alternativa um caminho ainda mais promissor.

Contudo, é importante que se leve em consideracao a acessibilidade e a logistica de disponibiliza-
¢do do cannabidiol e dos medicamentos que o contém em diferentes paises, 0 que pode ser um problema,
levando em conta diferentes culturas e legislacdes sobre a substancia. Ainda, a revisdo destaca a impor-
tancia de se investir nos estudos acerca da utilizagdo do cannabidiol no tratamento das neoplasias malig-
nas e de se promover a difusdo desse conhecimento entre os profissionais da drea da saude. Por fim, é
essencial que as barreiras que impedem o avango dessa alternativa sejam superadas da melhor maneira
possivel e que os efeitos adversos e as complica¢6es que envolvem a utiliza¢do do cannabidiol nesse tra-

tamento sejam investigadas e melhor entendidas.

REFERENCIAS

APARICIO-BLANCO, J. et al. Lipid nanocapsules decorated and loaded with cannabidiol as targeted pro-
longed release carriers for glioma therapy: In vitro screening of critical parameters. European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics, v. 134, n. 1, p. 126-137, 2019.

ARMSTRONG, J. et al. Exploiting Cannabinoid-Induced Cytotoxic Autophagy to Drive Melanoma Cell
Death. Journal of Investigative Dermatology, v. 135, n. 6, p. 1629-1637, 2015.

DENG, L. et al. Quantitative analyses of synergistic responses between cannabidiol and DNA-damaging
agents on the proliferation and viability of glioblastoma and neural progenitor cells in culture. Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, v. 360, n. 1, p. 215-224, 2017.

ELBAZ, M. et al. Modulation of the tumor microenvironment and inhibition of EGF/EGFR pathway: novel
anti-tumor mechanisms of Cannabidiol in breast cancer. Molecular Oncology, v. 9, n. 4, p. 906-919, 2015.

GUIDA, J. et al. Cannabis medicinal como recurso terapéutico: estudio preliminar. Revista Médica del Uru-
guay, v. 35, n. 4, p. 1-12, 2019.

HAUSTEIN, M. et al. Cannabinoids increase lung cancer cell lysis by lymphokine-activated killer cells
viaupregulation of ICAM-1. Biochemical Pharmacology, n. 14, p. 1-31, 2014.

JEONG, S. et al. Cannabidiol-induced apoptosis is mediated by activation of Noxa in human colorectal
cancer cells. Cancer Letters, v. 10, n. 447, p. 12-23, 2019.

124
RESU - Revista Educacao em Sauide: V8, suplemento 1, 2020



KENYON, J.; LIU, W.; DALGLEISH, A. Report of objective clinical responses of cancer patients to pharma-
ceutical-grade synthetic cannabidiol. Anticancer Research, v. 38 n. 10, p. 5831-5835, 2018.

KIM, J. et al. Cannabidiol enhances the therapeutic effects of trail by upregulating DR5 in colorectal can-
cer. Cancers, v. 11, n. 5, p. 642-659, 2019.

LOPEZ-VALERO, . et al. Optimization of a preclinical therapy of cannabinoids in combination with te-
mozolomide against glioma. Biochemical Pharmacology, n. 157, p. 275-284, 2018a.

LOPEZ-VALERO, I. et al. Targeting glioma initiating cells with a combined therapy of cannabinoids and
temozolomide. Biochemical Pharmacology, n. 157, p. 266-274, 2018b.

LUKHELE, S.; MOTADI, L. Cannabidiol rather than Cannabis sativa extracts inhibit cell growth and induce
apoptosis in cervical cancer cells. BMC Complement Altern Med, v. 16, n. 1, p. 335-351, 2016.

MILIAN, L. et al. Cannabinoid receptor expression in non-small cell lung cancer. Effectiveness of tetrahy-
drocannabinol and cannabidiol inhibiting cell proliferation and epithelial-mesenchymal transition in vitro.
Plos one, v. 15, n. 2, p. 1-17, 2020.

MUKHOPADHYAY, B. et al. Cannabinoid receptor 1 promotes hepatocellular carcinoma initiation and pro-
gression via multiple mechanisms. Hepatology, v. 61, n. 5, p. 1615-1626, 2015.

MURASE, R. et al. Suppression of invasion and metastasis in aggressive salivary cancer cells through tar-
geted inhibition of ID1 gene expression. Cancer Lett, v. 377, n. 1, p. 11-16, 2016.

NABISSI, M. et al. Cannabidiol stimulates Aml-1a-dependent glial differentiation and inhibits glioma stem-
like cells proliferation by inducing autophagy in a TRPV2-dependent manner. International Journal of Can-
cer,v.137,n. 8, p. 1855-6

OMS. Organizagdo das Nagoes Unidas. OMS: cancer mata 8,8 milhdes de pessoas anualmente no mundo.
Disponivel ~em:  https://nacoesunidas.org/oms-cancer-mata-88-milhoes-de-pessoas-anualmente-no-
mundo/. Acesso em: 14 abr. 2020.

PEREZ-GOMEZ, E. et al. Role of cannabinoid receptor CB2 in HER2 pro-oncogenic signaling in breast can-
cer. Journal of the National Cancer Institute, v. 107, n. 6, p. 1-12, 2015.

SCOTT, K. et al. Inhibiting heat shock proteins can potentiate the cytotoxic effect of cannabidiol in human
glioma cells. Anticancer Research, v. 35, n. 11, p. 5827-5837, 2015.

SHARMA, M. et al. In vitro anticancer activity of plant- derived cannabidiol on prostate cancer cell lines.
Pharmacology & Pharmacy, n. 5, p. 806-820, 2014.

SULTAN, A.; MARIE, M.; SHEWEITA, S. Novel mechanism of cannabidiol-induced apoptosis in breast can-
cer cell lines. The Breast, n. 41, p. 34-41, 2018.

ZHANG, X. et al. Cannabidiol induces cell cycle arrest and cell apoptosis in human gastric cancer SGC-7901
cells. Biomolecules, v. 9, n. 8, p. 302-318, 2019.

125
RESU - Revista Educacao em Sauide: V8, suplemento 1, 2020



