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RESUMO

O uso da maconha está aumentando conforme mais estados legalizam a cannabis tanto para fins medicinais quanto 

recreativos. Dados de um levantamento nacional estimam que >2 milhões de norte-americanos com doenças cardiovasculares 

estabelecidas usam atualmente ou já utilizaram maconha em suas mais variadas formas, incluindo inalação e cigarro 

eletrônico. Os receptores de canabinoides estão distribuídos em diversos leitos teciduais e células, incluindo plaquetas, tecido 

adiposo e miócitos. Dados observacionais sugerem associações entre maconha e uma ampla gama de riscos cardiovasculares 

adversos. A maconha está se tornando cada vez mais potente, e fumar maconha traz praticamente os mesmos riscos para 

a saúde cardiovascular do que fumar tabaco. Canabinoides sintéticos foram relacionados a efeitos farmacodinâmicos mais 

sustentados e mais deletérios. A maconha está classificada como substância da Lista I, o que limita o estudo rigoroso dos seus 

efeitos para a saúde cardiovascular. Esta revisão resume as considerações cardiovasculares relacionadas ao uso de maconha, 

interações farmacológicas e futuros passos para fornecer diretrizes mais claras quanto à sua segurança cardiovascular. O 

rastreio para o uso de maconha é incentivado, especialmente em pacientes jovens com doença cardiovascular. (J Am Coll 

Cardiol 2020;75:320-32) © 2020 pela American College of Cardiology Foundation.

O uso de maconha e seus derivados está aumen-

tando conforme mais estados estão legalizando 

esses produtos para uso tanto medicinal quanto 

recreativo (1,2). Isso foi acompanhado de um aumento 

da proeminência da prática de vaping e do uso de novos 

produtos do tabaco, tais como cigarros eletrônicos e 

narguilé (hookah), os quais motivaram declarações por 

parte da American Heart Association (3,4). Além disso, os 

riscos à saúde relacionados ao vaping estão em ascensão, 

com um aumento dos relatos de doenças pulmonares e de insuficiência respiratória (5). Com o aumento do uso, 

os pacientes estão cada vez mais indagando a respeito 

da segurança cardiovascular da maconha, especial-

mente quando utilizada em conjunto com outras tera-

pias cardiovasculares comumente prescritas. Porém, os 

efeitos cardiovasculares da maconha ainda não foram totalmente compreendidos, e estudos científicos e re-

comendações abrangentes não apresentam orientações 

para a comunidade cardiovascular (6). Observações 

limitadas implicaram o delta-9-tetra-hidrocanabinol 

(THC), o ingrediente ativo da maconha, em uma ampla 

gama de eventos cardiovasculares (7-9); entretanto, o 
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três canabinoides para uso medicinal: 1) canabidiol, 

uma solução oral para o tratamento de convulsões em 

formas raras de epilepsia; 2) dronabinol (THC sintético) 

para tratar náusea/vômitos refratários relacionados 

à quimioterapia e anorexia/perda de peso refratárias relacionadas ao vírus da imunodeficiência humana; e 3) 
nabilona (estrutura química sintética semelhante à do 

THC) para náusea/vômitos refratários relacionados à 

quimioterapia.

A potência da maconha tem crescido de forma con-

sistente ao longo do tempo (13). Canabinoides sintéticos 

(CBS), incluindo “Spice” e “K2”, existem há mais de uma 

década, durante a qual eles sofreram alterações farma-

cológicas potencialmente perigosas. Esses CBSs não estão submetidos a regulação federal específica (14). Os 

CBSs podem ser até 100 vezes mais potentes do que o THC e foram relacionados a efeitos farmacodinâmicos 
posteriores mais sustentados e mais deletérios (15,16). 

Da mesma forma, métodos hidropônicos de cultivo 

utilizados na produção em pequena escala para uso re-

creativo podem incluir reguladores de crescimento das 

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

CBN = canabinol

CBS = canabinoides sintéticos

CYP = citocromo P

THC = delta-9-tetra-

hidrocanabinol

nível de evidência não foi robusto. Além disso, 

os canabinoides podem apresentar interações 

medicamentosas com vários medicamentos 

cardiovasculares. Nesta revisão, debatemos os 

mecanismos relevantes dos potenciais riscos 

cardiovasculares relacionados à maconha, 

debatemos interações farmacológicas com 

terapias cardiovasculares comuns e sinteti-

zamos uma abordagem prática para analisar 

o uso da maconha em contextos de atendimento clínico 

cardiovascular.

USo AtUAl DA MAConhA noS EStADoS 

UniDoS

ProPriEDADES qUíMiCAS E USoS CoMUnS. A 

maconha é um mistura cinza-esverdeada de folhas, flores, troncos e sementes da planta Cannabis sativa 

ou Cannabis indica. A planta também contém >500 outras substâncias químicas, inclusive >100 compostos 
quimicamente relacionados ao THC, denominados canabinoides. Especificamente, compostos comuns 
incluem o canabinol (CBN), o canabidiol e o THC, que é a substância mais psicoativa encontrada na maconha 
(10). Os canabinoides estão disponíveis em formulações 

orais, sublinguais e tópicas.

Os efeitos da maconha são mediados por meio do 

sistema endocanabinoide (11,12). Os receptores dos 

canabinoides estão distribuídos em diversos tipos de 

leitos teciduais e celulares (Figura 1). Os receptores 

CB-1 estão presentes em altas concentrações no sistema 

nervoso central e periférico, mas também podem ser 

encontrados em plaquetas, tecido adiposo, miócitos, fígado, pâncreas e músculo esquelético (11). Portanto, 

canabinoides exógenos podem exercer efeitos sobre 

vários sistemas do organismo (Tabela 1) (12). Em con-

textos de lesão tecidual, endocanabinoides são gerados 

em excesso, com aumento da sinalização do receptor 

CB-1. Os receptores CB-2 estão presentes em células 

imunes, osteoclastos e osteoblastos.

Além dos canabinoides obtidos naturalmente, foram 

sintetizadas várias formulações relacionadas. A agência 

norte-americana Food and Drug Administration aprovou 

DESTAQUES•  Estimamos que >2 milhões de adultos norte-
americanos que relataram já ter utilizado 

maconha tenham doença cardiovascular.•  Estudos observacionais sugeriram uma asso-

ciação entre o uso de maconha e uma série de 

riscos cardiovasculares.•  A maconha está se tornando cada vez mais 
potente, e fumar maconha traz praticamente 

os mesmos riscos para a saúde cardiovascular 

do que fumar tabaco.•  Poucos ensaios clínicos randomizados foram 
realizados ou estão sendo planejados com o 

objetivo de explorar os efeitos da maconha no 

risco cardiovascular.•  A realização de rastreios e testes para o uso de 
maconha é incentivada em contextos clínicos, 

especialmente no atendimento a pacientes jo-

vens que apresentam doença cardiovascular.
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plantas potencialmente nocivos e produzir maconha 

mais potente.

CArgA DA DoEnçA. A maconha é a droga de abuso 

mais comumente utilizada, de acordo com a National 

Survey on Drug Use and Health (Pesquisa Nacional 

sobre o Uso de Drogas e Saúde) de 2015. Atualmente, é classificada como uma droga da Lista I pela agência 
norte-americana Drug Enforcement Administration, 

ou seja, trata-se de uma droga que “atualmente não 

tem uso médico aceito e apresenta alto potencial para 

abuso”. Entretanto, é importante reconhecer que essa é 

uma distinção política e que existem evidências de uso 

médico para condições não cardiovasculares.

Dados da National Survey on Drug Use and Health, 

uma pesquisa anual com a população civil norte-

americana não institucionalizada, demonstrou que, em 

2016 e 2017, >39 milhões de entrevistados relataram 

o uso de maconha no último ano (Figura 2). Seu uso é mais prevalente em homens do que em mulheres — uma 
disparidade de gênero que se ampliou nos anos de 2007 

a 2014. Uma análise recente do Behavioral Risk Factor 

Surveillance System observou que adultos com condi-ções médicas eram significativamente mais propensos 
a relatar uso atual de maconha (17). A maioria (77,5%) 

dos usuários de maconha relataram o fumo como seu 

método de administração (17).

Realizamos uma consulta dedicada da NHANES 

(National Health and Nutrition Examination Survey/

Pesquisa Nacional sobre Saúde e Nutrição) de 2005 a 

2016 para estimar o uso de maconha em pacientes com 

doenças cardiovasculares. Na NHANES, o uso de maconha foi definido como os indivíduos que responderam “sim” 
ao uso de haxixe ou maconha em algum momento da vida. A doença cardiovascular foi definida de forma 
ampla como aqueles que responderam “sim” para o fato de um profissional da saúde já ter dito que o entrevistado tinha insuficiência cardíaca congestiva, coronariopatia 
ou ataque cardíaco. No período de 2015 a 2016, as taxas 

de resposta de ambos os conjuntos de questões foi de 

49,4%. Ao aplicar ponderações amostrais para os dados 

disponíveis dos respondentes, estimamos que 2 milhões 

(2,3%) dos 89,6 milhões de adultos que relataram o uso 

figUrA 1  Mecanismos celulares dos efeitos da maconha

O receptor canabinoide tipo 1 (RCB1) costuma estar localizado na superfície da célula e geralmente inibe a formação de monofosfato cíclico de adenosina (AMPc), 

o que, por sua vez, reduz o influxo de cálcio. Pode ser internalizado como um receptor induzido por ligante que medeia a via sinalizadora por meio da β-arrestina. 

Em contrapartida, CB1Rs intracelulares não se translocam e podem aumentar os níveis de cálcio intracelular através da liberação dos estoques internos de cálcio no 

lisossomo por meio do aumento da permeabilidade da membrana. Além disso, os CB1Rs localizados nas mitocôndrias reduzirão a respiração mitocondrial e a formação 

de AMPc, regulando, assim, o mecanismo energético celular.

tABElA 1  Distribuição e potenciais efeitos da sinalização do CB1R (12)

Cérebro

•  Inibição da excitotoxicidade patológica associada a convulsões/epilepsia por meio da inibição da liberação de 
glutamato

•  Neuroproteção em pacientes com doença de Alzheimer, Huntington e Parkinson
•  Ativação do apetite via hipotálamo

Sistema endócrino

•  Comunicação com leptina, orexina e grelina para melhorar a estimulação do apetite

Sistema gastrointestinal

•  Regulação da motilidade e da absorção gastrointestinal por meio do sistema nervoso entérico e da mucosa 
intestinal, o que pode auxiliar no manejo de náusea/vômitos e de processos inflamatórios intestinais

•  A regulação ascendente do CB1R em células hepáticas pode causar resistência hepática à insulina, fibrose e 
lipogênese

Sistema cardiovascular

•  A ativação do CB1R em cardiomiócitos, células endoteliais vasculares e células do músculo liso pode 
ocasionar estresse oxidativo, inflamação, fibrose, vasodilatação e inotropismo negativo

Devido à falta de evidências a respeito da expressão do receptor canabinoide tipo 2 em humanos, há 

poucos dados disponíveis relacionados aos efeitos posteriores da sinalização do seu receptor.

CB1R = receptor canabinoide 1.
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figUrA 2  Uso relatado (em milhares) de maconha no último ano, segundo a National Survey on Drug Use and Health (Pesquisa Nacional sobre o Uso de 
Drogas e Saúde) de 2016 a 2017

Os dados foram retirados da National Survey on Drug Use and Health, uma pesquisa anual com a população civil norte-americana não institucionalizada, de 2016 a 2017. 

Em todos os Estados Unidos, >39 milhões de respondentes relataram o uso de maconha no último ano. O software cartográfico foi suportado pelo Bing.

figUrA 3  Estimativa de 1,7 a 2,7 milhões de adultos com doença cardiovascular que relataram uso prévio ou atual de maconha, 2005 a 2016, de acordo com a NHANES

O uso de maconha foi definido como os indivíduos que responderam ”sim“ ao uso de haxixe ou maconha em algum momento da vida. A doença cardiovascular (CV) foi definida de forma ampla 

como aqueles que responderam ”sim“ para o fato de um profissional da saúde já ter dito que o entrevistado tinha insuficiência cardíaca congestiva, coronariopatia ou ataque cardíaco. As taxas de 

resposta para ambas as questões variaram de 49,3% a 51,5% ao longo do período de estudo. CV = cardiovascular; NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey/Pesquisa Nacional 

sobre Saúde e Nutrição.
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de maconha tinham doença cardiovascular nos Estados 

Unidos no período de 2015 a 2016 (Figura 3). Entretanto, 

dada a considerável taxa de não resposta, esses dados 

estão sujeitos a viés de resposta.

Uma análise da NIS (National Inpatient Sample/

Amostra Nacional de Pacientes Hospitalizados) de 2010 a 2014 identificou 465.959 hospitalizações (represen-

tando 2,3 milhões de hospitalizações ponderadas na 

população norte-americana) de pessoas com histórico de uso de maconha, utilizando a codificação administra-

tiva. Os diagnósticos principais não psiquiátricos mais 

comuns de alta hospitalar incluíram diabetes melito, infarto agudo do miocárdio e dor torácica inespecífica, 
entre outros (18). É importante ressaltar que pacientes 

com aterosclerose coronária e doenças vasculares 

periféricas tiveram, de forma independente, os maiores 

riscos de mortalidade intra-hospitalar (18).

lEgAlizAção. Nos últimos anos, houve um aumento 

da legislação, a nível estadual, em relação tanto ao 

uso médico quanto ao uso recreativo. No momento, 

a maconha recreativa é legalizada em 11 estados e no 

Distrito de Colúmbia; outros estados estão atualmente 

contemplando políticas semelhantes. Até julho de 2019, 

a maconha medicinal era legalizada em 33 estados.

MECAniSMoS DoS riSCoS 

CArDioVASCUlArES ASSoCiADoS à 

MAConhA

Com o aumento dos padrões de uso e da potência da 

maconha, foi relatado recentemente um aumento dos 

efeitos adversos para a saúde relacionados à cannabis 

(19). Entretanto, essas associações foram baseadas 

majoritariamente em relatos de caso, séries de casos ou 

figUrA 4  Mecanismos potenciais de risco CV com a exposição à maconha

A qualidade das evidências que embasaram a postulação dessas relações mecanicistas é modesta. CV = cardiovascular.
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estudos observacionais (20). Quando relatado, o uso de 

maconha era muitas vezes autorrelatado, e poucas pes-

quisas coletaram “doses” ou níveis sanguíneos. Muitos 

estudos epidemiológicos podem ter sido confundidos 

por fatores relacionados ao acesso à saúde e a outros 

comportamentos adversos de saúde (uso concomitante 

de tabaco e de outras drogas de abuso). Reconhecendo 

o escopo limitado dos dados, surgiram poucos meca-

nismos de risco cardiovascular (7) (Figura 4).

CArDiotoXiCiDADE rElACionADA Ao fUMo. Embora a substância psicogênica dominante seja dife-

rente no tabaco (nicotina) e na maconha (THC), quando 

fumadas, muitos compostos químicos cardiotóxicos são 

produzidos de forma semelhante (Tabela 2). Quando se descrevem os produtos da combustão das duas substân-

cias, ambos contêm uma variedade semelhante de com-

postos químicos (21). Embora a maconha seja fumada 

com menos tragadas, volumes maiores de tragadas e 

pausas mais longas de respiração podem levar a uma 

maior liberação dos elementos inalados (22).

DoEnçA ArtEriAl CoronAriAnA. Mecanistica-

mente, o uso de maconha pode representar potencial 

risco cardiovascular em pacientes com doença cardio-

vascular aterosclerótica, especialmente logo após sín-

drome coronariana aguda (23,24). No contexto agudo, o 

fumo de cannabis pode levar ao aumento da frequência 

cardíaca e da pressão arterial, secundário à ativação do 

sistema nervoso simpático (25), aumentando a demanda 

de oxigênio pelo miocárdio (8). Aronow e Cassidy (26) 

determinaram que o tempo de exercício até o início da 

angina foi reduzido após o fumo de apenas um cigarro 

de maconha em comparação ao placebo em um pequeno 

experimento com 10 pacientes com doença arterial coronariana. O uso crônico favorece a tolerância e pode 
estar associado a efeitos psicológicos menos pronun-

ciados (27). Outros mecanismos postulados incluem 

produção de gases oxidantes resultando em estresse 

celular, ativação plaquetária, aumento da formação de 

colesterol de lipoproteína de baixa densidade oxidado e indução de resposta inflamatória.Estudos epidemiológicos identificaram uma poten-

cial relação temporal entre o uso de maconha e infarto 

do miocárdio. Em uma metanálise de 36 estudos, os três 

maiores gatilhos do infarto do miocárdio incluíram usar 

cocaína, comer uma refeição pesada e fumar maconha 

(28). Além disso, em uma análise sistemática de 33 

estudos, 28 observaram um aumento do risco de sín-

dromes coronarianas agudas com o uso de maconha (25). 

Essa associação de risco parece estar temporalmente 

relacionada ao uso recente. Por exemplo, entre os 3.882 

pacientes com infarto do miocárdio no Determinants of 

Myocardial Infarction Onset Study (Estudo sobre os De-

terminantes do Início do Infarto do Miocárdio) (29,30), 

3% fumaram maconha no ano anterior; dos quais 37 fu-

maram no período de 24 h antes do infarto do miocárdio 

e nove no período de 1 h antes desse evento (29). Os 

usuários de maconha apresentaram maior propensão 

a serem homens, obesos e fumantes atuais de cigarro. 

Além disso, o uso de maconha, que é mais prevalente em 

adultos jovens, é detectado com frequência em pacientes 

que tiveram infarto do miocárdio precoce. No registro 

Partners YOUNG-MI de pacientes que tiveram seu pri-

meiro infarto do miocárdio antes dos 50 anos, o uso de 

maconha foi relatado ou teve testes positivos em >6% 

(31). O uso de maconha esteve associado com um risco 

2 vezes maior de morte nesses pacientes, mesmo após 

ajustado para o uso de tabaco (31). Outro mecanismo 

de patologia coronária é o vasoespasmo coronário na 

ausência de doença arterial coronariana.

tABElA 2  Comparação de padrões de uso, regulação e efeitos CVs do fumo da maconha e do 
tabaco

Fumo da maconha Fumo do tabaco

Uso atual estimado >39 milhões* 34,3 milhões†

Tendência recente de uso Crescente Decrescente

Substância psicoativa Tetra-hidrocanabinol Nicotina

Composição Perfil semelhante de material 
particulado e de toxinas químicas

Perfil semelhante de material 
particulado e de toxinas químicas

Padrão de uso típico Tragadas maiores e inalação de 
volumes maiores, pausas mais 

longas de respiração

Tragadas mais frequentes

Produtos aprovados pela FDA para 
uso medicinal

Canabidiol (convulsões); dronabinol 
e nabilona (náusea, anorexia, perda 

de peso)

Nenhum

Substância controlada pela DEA Sim (Lista I) Não

Nível atual das evidências 
epidemiológicas de toxicidade CV

+ +++

Dose/nível seguro ? Nenhuma

CV = cardiovascular; DEA = Drug Enforcement Administration; FDA = Food and Drug Administration.
* Pessoas que relataram uso no ano anterior de acordo com a National Survey on Drug Use and Health 

(Pesquisa Nacional sobre o Uso de Drogas e Saúde) de 2016 a 2017.
† Com base no Department of Health and Human Services dos EUA, os fumantes atuais foram definidos 

como pessoas que relataram fumar pelo menos 100 cigarros durante sua vida e que, no momento em 

que participaram em uma pesquisa sobre esse assunto, relataram fumar todos os dias ou em alguns dias.

tABElA 3  Características farmacocinéticas dos canabinoides (10,14,76)

Composto canabinoide Via do substrato
Vias metabólicas afetadas

Inibidor Indutor

Canabidiol CYP3A4 
CYP2C19

CYP3A4 
CYP2D6 

CYP2C8/9/19 
CYP1A1/2 
CYP1B1 
CYP2B6

Tetra-hidrocanabinol CYP2C9 
CYP3A4

CYP3A 
CYP2D6 
CYP2C9 
CYP2B6

CYP1A1/2

Canabinol CYP2C9 
CYP3A4

CYP3A 
CYP2D6 
CYP2C9 
CYP2B6

Canabinoides sintéticos CYP2C9 
CYP1A2 
CYP2D6

CYP1A 
CYP2C8/9/19 

CYP3A
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ArritMiAS. Uma ampla gama de efeitos elétricos cardíacos, incluindo fibrilação/flutter atrial, bloqueio/

assistolia atrioventricular, síndrome da doença sinusal, 

taquicardia ventricular e padrão de Brugada, foram 

descritos com o uso da maconha (32-34). O aumento das catecolaminas e da estimulação β-adrenérgica com o 
THC pode teoricamente aumentar a arritmogenicidade 

(35). Em um estudo da NIS realizado de 2010 a 2014, 

Desai et al. (32) observaram que 66.179 de 2.459.856 

(3%) dos indivíduos que relataram uso de maconha sofreram arritmias (em sua maioria fibrilação atrial).
DoEnçA CErEBroVASCUlAr. Eventos cerebrovas-

culares também foram relatados em associação com o 

uso de maconha (36-39), inclusive com o uso de CBSs 

(40). Os mecanismos relacionados aos potenciais riscos 

cerebrovasculares incluem efeitos vasculotóxicos diretos, alterações hemodinâmicas ou fibrilação/flutter 
atrial incidental (36,41). Além disso, até mesmo a ex-

posição transitória à fumaça da maconha pode induzir 

disfunção endotelial (42). Uma pesquisa populacional 

descobriu que indivíduos que haviam fumado maconha 

no ano anterior apresentaram uma taxa 3,3 vezes maior 

de eventos cerebrovasculares (37). Uma série de casos 

descreveu 14 pacientes com acidente vascular cerebral 

(AVC) isquêmico que haviam sido expostos à cannabis 

durante ou antes do início dos sintomas, sendo que cinco 

deles tiveram AVC recorrente com a reexposição (38). 

Entre 334 pacientes que tiveram AVC isquêmico antes 

dos 45 anos ao longo de 9 anos, 17% eram usuários de 

cannabis. Esses pacientes eram geralmente mais jovens 

e tinham maior propensão a ser homens (43).

DoEnçA ArtEriAl PErifÉriCA. Também foram re-

latadas trombose e isquemia de outros leitos vasculares 

(44). Delta-8 e delta-9-tetra-hidrocanabinois podem in-

duzir vasoconstrição periférica (45). A arterite causada 

por cannabis foi relatada em homens jovens que desen-

volveram isquemia distal que gerou necrose dos dedos 

das mãos ou dos pés (45-47), comumente com o uso 

concomitante de tabaco (47). A avaliação arteriográfica 
revela anomalias semelhantes à doença de Buerger (45). 

A exposição passiva à fumaça da maconha por 1 min comprometeu a dilatação mediada pelo fluxo da artéria 
femoral, uma medida de disfunção endotelial, por pelo 

menos 90 min, um período mais longo que aquele ob-

servado com relação ao comprometimento pela fumaça 

passiva do tabaco (42).

CArDioMioPAtiA. O uso de cannabis foi associado com 

disfunção miocárdica, independente da doença arterial 

coronariana. Coelhos que receberam um agonista CB2 

seletivo apresentaram redução da contratilidade car-

díaca dependente da concentração (48). Os relatos de 

caso sugeriram associação da cannabis com cardiomio-

patia por estresse (49) e miocardite/miopericardite, 

uma entidade denominada “miocardite tóxica” (50,51).

AltErAçÕES MEtABóliCAS. Estudos iniciais 

demonstraram que canabinoides contribuem para 

o ganho de peso em pacientes com o vírus da imu-

nodeficiência humana, justificando, assim, o uso do 

dronabinol como estimulante de apetite (52,53). Além 

disso, um ensaio clínico com rimonabanto, um antago-

nista do receptor endocanabinoide, observou perda de 

peso e aumento das anormalidades metabólicas (54). 

Entretanto, diversos estudos epidemiológicos recentes 

sugeriram que a cannabis pode proteger contra o 

ganho de peso e alterações metabólicas relacionadas 

(55-57). Em um estudo, usuários de cannabis tiveram 

níveis menores de colesterol de lipoproteína de baixa 

densidade; quando o uso da cannabis foi interrompido, 

um subgrupo dos usuários apresentou um aumento de 

peso maior do que aquele observado em não usuários 

(55). Em 2016, um pequeno ensaio clínico randomi-

zado duplo-cego demonstrou que, em pacientes com 

diabetes melito, a tetra-hidrocanabivarina (comparada 

ao placebo) reduziu significativamente os níveis de 

glicemia plasmática de jejum e melhorou a função das células-β pancreáticas (58).

tABElA 4  Medicamentos afetados pelos canabinoides (10,14,63,77)

Mecanismo Canabinoide envolvido Terapia fundamental afetada
Alteração prevista no nível do 

medicamento

Inibição do CYP3A4 CBD, THC, CBN, CBS Antiarrítmico (amiodarona, quinidina, lidocaína) ↑

Bloqueadores do canal de cálcio (di-hidropiridina + não di-hidropiridina) ↑

Dinitrato/mononitrato de isossorbida ↑

Estatinas (atorvastatina, lovastatina, sinvastatina) ↑

Inibição do CYP2C9 CBD, THC, CBN, CBS Varfarina ↑

Estatinas (rosuvastatina, fluvastatina) ↑

Anti-inflamatórios não esteroidais (celecoxib, ibuprofeno, naproxeno) ↑

Inibição do CYP2D6 CBD, THC, CBN Betabloqueadores (carvedilol, metoprolol) ↑

Antiarrítmico (flecainida, mexiletina, propafenona) ↑

Inibição/indução do CYP1A CBD, CBN, CBS Teofilina, cafeína Inibição: ↑ 
Indução: ↓

↑ = aumento; ↓ = redução; CBD = canabidiol; CBN = canabinol; CBS = canabinoides sintéticos; THC = delta-9-tetra-hidrocanabinol.
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seus substratos (62). Além disso, foi relatado um fenô-

meno de abstinência após a interrupção abrupta, devido à alta afinidade do THC com os receptores acoplados ao 
canabinoide (14).

CAnABiDiol. O canabidiol é um substrato do CYP3A4 

e do CYP2C19 e um inibidor mais potente do CYP3A e 

do CYP2D6, em comparação a outros canabinoides 

(Tabela 3) (10). Ele também influencia a difosfato de 
uridina (UDP)-glicuronosiltransferases.

CAnABinol E DEltA-9-tEtrA-hiDroCAnABinol. 

O THC e o CBN são substratos do CYP2C9 e do CYP3A4, 

e ambos inibem de forma semelhante uma série de 

enzimas CYP450 (10). Além disso, o CBN também inibe 

PotEnCiAiS intErAçÕES fArMACológiCAS 

CoM MEDiCAMEntoS CArDioVASCUlArES

Os canabinoides podem interferir na ação de diversos 

tipos de terapias cardiovasculares ao inibir a família do 

citocromo P (CYP) 450 (10,59,60). Interações farmaco-

cinéticas adicionais podem ocorrer no nível dos trans-

portadores de membrana. A expressão da glicoproteína P (Gp-P) é influenciada pela duração da exposição aos 
canabinoides (61). Com a exposição crônica, a expressão 

da Gp-P apresentou regulação descendente, mas, com a 

exposição breve, essa expressão apresentou regulação 

ascendente. Os canabinoides inibem a proteína resis-tente ao câncer de mama e aumentam o acúmulo dos 

ilUStrAção CEntrAl  Abordagem prática para o rastreio para o uso de maconha entre pacientes com doença cardiovascular

DeFilippis, E.M. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(3):320–32.

Em vista dos dados acumulados sobre o uso de maconha e efeitos cardiovasculares (CVs), é cada vez mais importante que os clínicos rastreiem os pacientes para o uso, 

os instruam sobre seus potenciais efeitos e contribuam para as pesquisas em andamento na área.
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cardiovasculares adversos conhecidos (por exemplo, 

cocaína, metanfetaminas).

iMPliCAçÕES ClíniCAS. Entre os pacientes com 

doença cardiovascular e uso conhecido de maconha, 

incentiva-se uma avaliação multidisciplinar com um farmacêutico, a fim de determinar se são necessárias 
alterações preventivas nas dosagens de tratamentos com 

interações conhecidas. É necessária maior conscienti-

zação entre os especialistas cardiovasculares a respeito 

da ampla gama de potenciais consequências da maconha 

e de seus derivados para a saúde. Os especialistas cardio-

vasculares devem ter debates abertos com os pacientes, reconhecendo que os dados científicos são limitados, mas 
alertando para os potenciais riscos cardiovasculares 

do uso da maconha, especialmente quando fumada ou 

inalada. Devido ao aumento da popularidade do “vaping” 

nos Estados Unidos, a maconha também está sendo 

consumida por meio de vaporizadores, especialmente 

entre adultos jovens. Os clínicos devem aconselhar os 

pacientes sobre as concentrações variáveis do THC psi-

coativo fornecido através de diferentes métodos de uso; 

é importante ressaltar que a cannabis vaporizada pode 

ter altas concentrações, com maiores efeitos farmaco-dinâmicos do que a cannabis fumada (68). Incentiva-se 

a tomada de decisão compartilhada se a maconha está sendo utilizada para o manejo de sintomas ou para fins 
paliativos, incorporando as estimativas de expectativa 

de vida e os riscos cardiovasculares.

trAnSPlAntE CArDíACo. A candidatura para o 

transplante cardíaco pode ser afetada pelo uso de ma-

conha (69). As diretrizes atuais da International Society 

for Heart and Lung Transplantation permitem que cada 

centro desenvolva seus próprios critérios de candida-

tura em se tratando do uso de maconha. As potenciais 

preocupações incluem a adesão à medicação, devido aos 

efeitos psicotrópicos do THC; complicações infecciosas 

no cenário de imunossupressão; e interações com o 

tacrolimo, devido à inibição do CYP3A4 (69).

lACUnAS DE ConhECiMEnto E PróXiMoS 

PASSoS

Atualmente, não existem diretrizes a respeito da 

maconha e das doenças cardiovasculares. Em 2017, as 

Academias Nacionais de Ciências, Engenharia e Medicina 

norte-americanas lançaram um relatório sobre os efeitos 

da maconha para a saúde. Quanto aos riscos cardiometa-

bólicos, elas concluíram que as evidências não são claras 

a respeito da associação entre o uso de cannabis e infarto 

do miocárdio, AVC e diabetes melito (70).

fAltA DE rEgUlAMEntAção. Com o aumento do uso 

e os potenciais efeitos multissistêmicos para a saúde, é 

as enzimas UDP-glicuronosiltransferases, e foi demons-

trado que o THC induz a enzima CYP1A.

CAnABinoiDES SintÉtiCoS. Há muito poucas 

evidências a respeito dos efeitos farmacocinéticos e farmacodinâmicos dos CBSs. Estudos in vitro demons-

traram que CBSs são potenciais substratos das enzimas 

CYP2C9, CYP1A2, CYP2D6 e de outras enzimas CYP450 (dependendo da formação específica do CBS) (Tabela 3) 

(10,14).

ClASSES DE MEDiCAMEntoS AfEtADAS. Os canabi-

noides afetam classes fundamentais de medicamentos 

cardiovasculares, incluindo antiarrítmicos, bloque-adores de canal de cálcio, estatinas, β-bloqueadores e 
varfarina (Tabela 4) (10,14,63-65). As alterações pre-

vistas nos níveis dos medicamentos estão descritas, mas 

dados clínicos limitados estão disponíveis para orientar 

a necessidade de alterações na dose ou na terapia.

APliCAçÕES no AtEnDiMEnto ClíniCo 

CArDioVASCUlAr

qUAnDo rAStrEAr E tEStAr. Em vista dos dados 

acumulados sugerindo o uso prevalente de maconha, 

inclusive entre pacientes com doença cardiovascular 

estabelecida, é importante integrar rastreio, aconse-

lhamento e testagem, quando apropriado, nos cuidados 

clínicos (Ilustração Central). Especialistas cardiovas-

culares devem estar cientes dos regulamentos locais e das legislações estaduais específicas a respeito dos pro-

dutos da maconha. Defenderíamos o rastreio rotineiro 

do uso de maconha. Existem várias ferramentas dispo-

níveis para avaliar o uso da maconha, embora a maioria 

tenha sido validada em adolescentes e jovens adultos 

e nenhuma tenha sido universalmente aceita (66,67). 

Sempre que possível, as perguntas devem abranger fre-

quência, quantidade e métodos de administração (isto 

é, baseados, pipes de mão, vaporizadores, comestíveis, 

óleos) (66). Com base na predileção epidemiológica, 

o rastreio pode obter altos índices especialmente em 

estados em que o uso de maconha apresenta elevada 

densidade e entre pacientes jovens com doença car-

diovascular. Pode ser razoável realizar também exame 

toxicológico de urina em contextos de infarto do mio-cárdio e insuficiência cardíaca recente. Testes para o 
uso de maconha são necessários antes de uma avaliação 

para transplante cardíaco. O uso não prescrito de CBSs 

deve ser evitado, dado o maior potencial de manipulação 

farmacológica e a potência aumentada. Os pacientes 

devem ser lembrados que a maconha (quando fumada) tem um perfil de substâncias inaladas comparável ao do 
tabagismo. Os pacientes devem ser rastreados e aconse-

lhados quanto aos riscos do uso concomitante de outras 

drogas ilícitas, especialmente aquelas com efeitos 
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crucial regulamentar a maconha (71). Em 31 de maio de 

2019, em uma audiência pública da agência norte-ameri-

cana Food and Drug Administration, foram incentivados 

esforços permanentes para o desenvolvimentos de 

novos medicamentos derivados da cannabis, ao mesmo 

tempo em que foram avaliadas questões relacionadas à 

segurança, por meio do desenvolvimento de um grupo 

de trabalho interno (72).

nECESSiDADES DE PESqUiSAS. Existem barreiras 

consideráveis para a pesquisa com a cannabis (73,74), 

que incluem, entre outras, a heterogeneidade da droga 

(isto é, várias formas e vias de administração) e varia-

bilidade nas leis estaduais e na sua implementação (75). 

Estudos observacionais do mundo real apresentam 

relatos inconsistentes sobre uso, dosagem e formulação. 

Por exemplo, a cannabis é a fonte de >60 compostos com 

atividade farmacológica variada (75). A comunidade científica e o governo federal devem continuar compro-metidos com a pesquisa relacionada à maconha, a fim 
de que produtos seguros e efetivos possam ser desen-

volvidos. Os estados onde a legalização da maconha é 

iminente podem permitir uma implementação randomi-

zada e gradual como uma oportunidade para estudar os 

potenciais efeitos em nível populacional.Devido à sua classificação como droga da Lista I, é 
ilegal realizar ensaios clínicos controlados rigorosos 

com produtos da maconha nos Estados Unidos. Uma 

busca no ClinicalTrials.gov pelos termos “marijuana”, 

“cannabidiol” e “THC” apresentou estudos realizados 

majoritariamente fora dos Estados Unidos em uma 

ampla gama de condições, incluindo doenças neuro-degenerativas, doença inflamatória intestinal, câncer, 
síndromes de dor, vício e epilepsia pediátrica. Poucos 

ensaios clínicos avaliaram marcadores de risco 
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