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INTRODUÇÃO: Os fármacos canabinóides são substâncias naturais ou produzidas 
em laboratório de forma controlada que interagem com os receptores canabinóides 
CB1 e CB2, que são alvos de substâncias endógenas como a anandamida e o 2-AG 
(2-araquidonilglicerol). Atualmente, são focos de estudos para o tratamento da dor, 
glaucoma, asma e, recentemente, de neoplasias como o carcinoma hepatocelular 
(CHC). O Carcinoma Hepatocelular é a neoplasia maligna derivada dos hepatócitos, 
sendo um dos cânceres com maior taxa de letalidade no panorama mundial, 
afligindo principalmente países em desenvolvimento como o Brasil. Sua etiologia 
está relacionada à lesão hepática crônica, principalmente em hepatites virais (HBV e 
HCV principalmente), esteatose e doença alcoólica, assim como por exposição à 
aflatoxina e outros fatores de risco como tabagismo e obesidade. O tratamento do 
CHC ainda é um desafio para a medicina, contudo está evoluindo e os canabinóides 
representam uma potencial opção terapêutica. PERCURSO TEÓRICO: Foi 
realizada busca nas bases de dados BVS, PUBMED e EBSCO, sendo encontrados 
sessenta e quatro (64) artigos, restando doze (12) artigos para realização de revisão 
integrativa após aplicação de critérios de inclusão e exclusão. Foram encontradas 
diversas linhas de pesquisa voltadas ao uso de canabinóides no tratamento do 
CHC, baseados principalmente no agonismo do receptor CB2 e antagonismo de 
receptores CB1. O primeiro mecanismo encontrado e descrito foi o de indução 
apoptótica das células tumorais. O CHC, como é comum nas neoplasias malignas, 
possui mecanismos de evasão do controle apoptótico. Nesse caso, isso acontece 
por intermédio da supressão de receptores da via extrínseca TRAIL e a expressão 
de receptores ‘decoys’ sem ação prática na indução apoptótica. O uso do 
canabinóide sintético WIN-55, in vitro, reverteu o quadro, suprimindo os ‘decoys’ e 
levando a um aumento da expressão dos receptores pró-apoptose. O canabinóide, 
portanto, sensibilizou o tumor à apoptose, sendo esta uma possível via de 
tratamento. Outro mecanismo potencial de controle tumoral é a autofagia induzida 
por agonistas CB2 pelas vias das proteínas TRB3 e AMPK. Ambas  inibem os sinais 
para sobrevivência celular por depleção na concentração de mTORC1, uma 
proteína responsável pela sinalização do crescimento, proliferação, transcrição e 
síntese proteica em células saudáveis, e que se torna fator chave para a 
sobrevivência de células tumorais. Uma terceira via se dá com base numa 
característica de células tumorais. As células de câncer são adaptáveis à 
quantidade disponível de oxigênio, porém quando há grande proliferação celular, um 
ambiente hipoxêmico se instala. A partir deste microambiente há uma indução do 
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), promovendo a angiogênese. 
Possivelmente, a hipóxia também promove um aumento na expressão tanto dos 
receptores canabinóides CB1 quanto dos receptores canabinóides CB2, cuja 
ativação inibe o crescimento do tumor por meio da redução da concentração de 



VEGF. Isso mostra que a maior expressão dos receptores está relacionada a um 
melhor prognóstico do Carcinoma Hepatocelular, que geralmente é desfavorável. 
Ainda, foi constatado que antagonistas do receptor CB1 podem diminuir fortemente 
os efeitos das proteínas do Vírus da hepatite B sobre as células hepáticas. Foi 
encontrado também que alguns agonistas seletivos de CB1 e CB2 podem ter 
importante papel em diminuir o poder metastático das células tumorais do fígado. 
CONCLUSÃO: Os fármacos canabinóides representam uma potencial opção 
terapêutica para o CHC, um tumor maligno de grande prevalência na população 
mundial, principalmente em países em desenvolvimento, cujo tratamento efetivo 
ainda é pesquisado. Diversos mecanismos bioquímicos são estudados nesse 
sentido, visando o controle da progressão e redução do CHC, com o objetivo de 
melhorar o prognóstico dos pacientes portadores desse câncer. No entanto, ainda 
são necessárias maiores pesquisas e evidências para sua aplicação na realidade 
clínica. 
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