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RESUMO

0 uso da maconha esta aumentando conforme mais estados legalizam a cannabis tanto para fins medicinais quanto
recreativos. Dados de um levantamento nacional estimam que >2 milhdes de norte-americanos com doengas cardiovasculares
estabelecidas usam atualmente ou j4 utilizaram maconha em suas mais variadas formas, incluindo inalacdo e cigarro
eletronico. Os receptores de canabinoides estao distribuidos em diversos leitos teciduais e células, incluindo plaguetas, tecido
adiposo e midcitos. Dados observacionais sugerem associagdes entre maconha e uma ampla gama de riscos cardiovasculares
adversos. A maconha esta se tornando cada vez mais potente, e fumar maconha traz praticamente os mesmos riscos para

a salide cardiovascular do que fumar tabaco. Canabinoides sintéticos foram relacionados a efeitos farmacodinamicos mais
sustentados e mais deletérios. A maconha esta classificada como substancia da Lista |, o que limita o estudo rigoroso dos seus
efeitos para a salide cardiovascular. Esta revisdo resume as consideracdes cardiovasculares relacionadas ao uso de maconha,
interacdes farmacoldgicas e futuros passos para fornecer diretrizes mais claras quanto a sua seguranca cardiovascular. O
rastreio para o uso de maconha é incentivado, especialmente em pacientes jovens com doenca cardiovascular. (J Am Coll
Cardiol 2020;75:320-32) © 2020 pela American College of Cardiology Foundation.

uso de maconha e seus derivados esta aumen-

tando conforme mais estados estdo legalizando

esses produtos para uso tanto medicinal quanto
recreativo (1,2). Isso foi acompanhado de um aumento
da proeminéncia da pratica de vaping e do uso de novos
produtos do tabaco, tais como cigarros eletronicos e
narguilé (hookah), os quais motivaram declaragdes por
parte da American Heart Association (3,4). Além disso, os
riscos a saude relacionados ao vaping estao em ascensao,
com um aumento dos relatos de doengas pulmonares e
de insuficiéncia respiratdria (5). Com o aumento do uso,

os pacientes estdo cada vez mais indagando a respeito
da seguranga cardiovascular da maconha, especial-
mente quando utilizada em conjunto com outras tera-
pias cardiovasculares comumente prescritas. Porém, os
efeitos cardiovasculares da maconha ainda ndo foram
totalmente compreendidos, e estudos cientificos e re-
comendagdes abrangentes ndo apresentam orientagoes
para a comunidade cardiovascular (6). Observagdes
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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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

CBN = canabinol
CBS = canabinoides sintéticos
CYP = citocromo P

THC = delta-9-tetra-
hidrocanabinol
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nivel de evidéncia néo foi robusto. Além disso,
os canabinoides podem apresentar interagdes
medicamentosas com varios medicamentos
cardiovasculares. Nesta revisdo, debatemos os
mecanismos relevantes dos potenciais riscos

N

cardiovasculares relacionados a maconha,

debatemos intera¢des farmacolégicas com

terapias cardiovasculares comuns e sinteti-

zamos uma abordagem pratica para analisar
o uso da maconha em contextos de atendimento clinico
cardiovascular.

USO ATUAL DA MACONHA NOS ESTADOS
UNIDOS

PROPRIEDADES QUIMICAS 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 substancias quimicas, inclusive >100 compostos
quimicamente relacionados ao THC, denominados
canabinoides. Especificamente, compostos comuns
incluem o canabinol (CBN), o canabidiol e o THC, que é
a substancia mais psicoativa encontrada na maconha
(10). Os canabinoides estao disponiveis em formulagdes
orais, sublinguais e topicas.

Os efeitos da maconha sdo mediados por meio do
sistema endocanabinoide (11,12). Os receptores dos
canabinoides estdo distribuidos em diversos tipos de
leitos teciduais e celulares (Figura 1). Os receptores
CB-1 estdo presentes em altas concentragdes no sistema
nervoso central e periférico, mas também podem ser
encontrados em plaquetas, tecido adiposo, midcitos,
figado, pancreas e musculo esquelético (11). Portanto,
canabinoides exégenos podem exercer efeitos sobre
varios sistemas do organismo (Tabela 1) (12). Em con-
textos de lesdo tecidual, endocanabinoides sdo gerados
em excesso, com aumento da sinalizacdo do receptor
CB-1. Os receptores CB-2 estdo presentes em células
imunes, osteoclastos e osteoblastos.

Além dos canabinoides obtidos naturalmente, foram
sintetizadas varias formulagdes relacionadas. A agéncia
norte-americana Food and Drug Administration aprovou
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DESTAQUES

e Estimamos que >2 milhdes de adultos norte-
americanos que relataram ja ter utilizado
maconha tenham doenca cardiovascular.

¢ Estudos observacionais sugeriram uma asso-
ciacdo entre o uso de maconha e uma série de
riscos cardiovasculares.

¢ A maconha estd se tornando cada vez mais
potente, e fumar maconha traz praticamente
0s mesmos riscos para a saude cardiovascular
do que fumar tabaco.

¢ Poucos ensaios clinicos randomizados foram
realizados ou estdo sendo planejados com o
objetivo de explorar os efeitos da maconha no
risco cardiovascular.

e Arealizagdo de rastreios e testes para o uso de
maconha é incentivada em contextos clinicos,
especialmente no atendimento a pacientes jo-
vens que apresentam doenca cardiovascular.

trés canabinoides para uso medicinal: 1) canabidiol,
uma solucdo oral para o tratamento de convulsdes em
formas raras de epilepsia; 2) dronabinol (THC sintético)
para tratar nausea/vOmitos refratarios relacionados
a quimioterapia e anorexia/perda de peso refratarias
relacionadas ao virus da imunodeficiéncia humana; e 3)
nabilona (estrutura quimica sintética semelhante a do
THC) para nausea/vOomitos refratarios relacionados a
quimioterapia.

A poténcia da maconha tem crescido de forma con-
sistente ao longo do tempo (13). Canabinoides sintéticos
(CBS), incluindo “Spice” e “K2”, existem ha mais de uma
década, durante a qual eles sofreram alteragdes farma-
colégicas potencialmente perigosas. Esses CBSs ndo
estdo submetidos a regulagao federal especifica (14). Os
CBSs podem ser até 100 vezes mais potentes do que o
THC e foram relacionados a efeitos farmacodindmicos
posteriores mais sustentados e mais deletérios (15,16).
Da mesma forma, métodos hidroponicos de cultivo
utilizados na produgdo em pequena escala para uso re-
creativo podem incluir reguladores de crescimento das
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FIGURA 1 Mecanismos celulares dos efeitos damaconha
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de AMPc, regulando, assim, o mecanismo energético celular.

O receptor canabinoide tipo 1 (RCB1) costuma estar localizado na superficie da célula e geralmente inibe a formagdo de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc),

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

Em contrapartida, CB1Rs intracelulares ndo se translocam e podem aumentar os niveis de célcio intracelular através da liberagdo dos estoques internos de célcio no
lisossomo por meio do aumento da permeabilidade da membrana. Além disso, os CB1Rs localizados nas mitocondrias reduzirdo a respiragao mitocondrial e a formagao

plantas potencialmente nocivos e produzir maconha
mais potente.

CARGA DA DOENGCA. 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 Saude) de 2015. Atualmente,
é classificada como uma droga da Lista I pela agéncia
norte-americana Drug Enforcement Administration,
ou seja, trata-se de uma droga que “atualmente nao
tem uso médico aceito e apresenta alto potencial para
abuso”. Entretanto, é importante reconhecer que essa é
uma distingdo politica e que existem evidéncias de uso
médico para condigdes nao cardiovasculares.

Dados da National Survey on Drug Use and Health,
uma pesquisa anual com a populagdo civil norte-
americana nao institucionalizada, demonstrou que, em
2016 e 2017, >39 milhoes de entrevistados relataram
o uso de maconha no ultimo ano (Figura 2). Seu uso é
mais prevalente em homens do que em mulheres — uma
disparidade de género que se ampliou nos anos de 2007
a 2014. Uma analise recente do Behavioral Risk Factor
Surveillance System observou que adultos com condi-
¢des médicas eram significativamente mais propensos
a relatar uso atual de maconha (17). A maioria (77,5%)
dos usuarios de maconha relataram o fumo como seu
método de administragao (17).

Realizamos uma consulta dedicada da NHANES
(National Health and Nutrition Examination Survey/
Pesquisa Nacional sobre Saude e Nutrigcdo) de 2005 a

2016 para estimar o uso de maconha em pacientes com
doencgascardiovasculares.NaNHANES,ousodemaconha
foi definido como os individuos que responderam “sim”
ao uso de haxixe ou maconha em algum momento da
vida. A doenga cardiovascular foi definida de forma
ampla como aqueles que responderam “sim” para o fato
deum profissional dasaudejater dito que o entrevistado
tinha insuficiéncia cardiaca congestiva, coronariopatia
ou ataque cardiaco. No periodo de 2015 a 2016, as taxas
de resposta de ambos os conjuntos de questdes foi de
49,4%. Ao aplicar ponderagdes amostrais para os dados
disponiveis dos respondentes, estimamos que 2 milhdes
(2,3%) dos 89,6 milhdes de adultos que relataram o uso
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TABELA 1 Distribuicdo e potenciais efeitos da sinalizacao do CB1R (12)

Cérebro

glutamato
» Neuroprotegdo em pacientes com doenga de Alzheimer, Huntington e Parkinson
« Ativacdo do apetite via hipotdlamo

Sistema endécrino
» Comunicagdo com leptina, orexina e grelina para melhorar a estimulacdo do apetite
Sistema gastrointestinal

» Regulacdo da motilidade e da absorgao gastrointestinal por meio do sistema nervoso entérico e da mucosa
intestinal, o que pode auxiliar no manejo de nausea/vomitos e de processos inflamatdrios intestinais

A regulacdo ascendente do CBIR em células hepaticas pode causar resisténcia hepética a insulina, fibrose e
lipogénese

Sistema cardiovascular

A ativacao do CB1R em cardiomidcitos, células endoteliais vasculares e células do musculo liso pode
ocasionar estresse oxidativo, inflamagdo, fibrose, vasodilatagdo e inotropismo negativo

« Inibicdo da excitotoxicidade patoldgica associada a convulsdes/epilepsia por meio da inibi¢do da liberagdo de

Devido a falta de evidéncias a respeito da expressdo do receptor canabinoide tipo 2 em humanos, ha
poucos dados disponiveis relacionados aos efeitos posteriores da sinalizagdo do seu receptor.
CB1R = receptor canabinoide 1.
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FIGURA 2 Usorelatado (em milhares) de maconha no tltimo ano, segundo a National Survey on Drug Use and Health (Pesquisa Nacional sobre o Uso de
Drogas e Satide) de 2016 a 2017
NO de respondentes maiores de 12 anos que relataram H 00
o uso de maconha no tltimo ano :
Os dados foram retirados da National Survey on Drug Use and Health, uma pesquisa anual com a populagdo civil norte-americana nao institucionalizada, de 2016 a 2017.
Em todos os Estados Unidos, >39 milhdes de respondentes relataram o uso de maconha no tltimo ano. O software cartografico foi suportado pelo Bing.
FIGURA 3 Estimativade 1,7 a2,7 milhdes de adultos com doenca cardi ular quer uso prévio ou atual de maconha, 2005 a 2016, de acordo com aNHANES
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0 uso de maconha foi definido como os individuos que responderam "sim" ao uso de haxixe ou maconha em algum momento da vida. A doenga cardiovascular (CV) foi definida de forma ampla
como aqueles que responderam "sim" para o fato de um profissional da satide j ter dito que o entrevistado tinha insuficiéncia cardiaca congestiva, coronariopatia ou ataque cardiaco. As taxas de
resposta para ambas as questdes variaram de 49,3% a 51,5% ao longo do periodo de estudo. CV = cardiovascular; NHANES = National Health and Nutrition Examination Survey/Pesquisa Nacional

sobre Salide e Nutricdo.
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FIGURA 4 Mecanismos potenciais de risco CV com a exposicdo a maconha
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de maconha tinham doenca cardiovascular nos Estados
Unidosno periodode 201522016 (Figura 3). Entretanto,
dada a consideravel taxa de ndo resposta, esses dados
estdo sujeitos a viés de resposta.

Uma andlise da NIS (National Inpatient Sample/
Amostra Nacional de Pacientes Hospitalizados) de 2010
a 2014 identificou 465.959 hospitalizagdes (represen-
tando 2,3 milhdes de hospitalizagdes ponderadas na
populagdo norte-americana) de pessoas com histérico
de uso de maconha, utilizando a codificagdo administra-
tiva. Os diagnosticos principais ndo psiquiatricos mais
comuns de alta hospitalar incluiram diabetes melito,
infarto agudo do miocardio e dor toracica inespecifica,
entre outros (18). E importante ressaltar que pacientes
com aterosclerose coronaria e doencgas vasculares
periféricas tiveram, de forma independente, os maiores
riscos de mortalidade intra-hospitalar (18).

LEGALIZAGAO. Nos ultimos anos, houve um aumento
da legislacdo, a nivel estadual, em relacdo tanto ao
uso médico quanto ao uso recreativo. No momento,
a maconha recreativa é legalizada em 11 estados e no
Distrito de Colimbia; outros estados estdo atualmente
contemplando politicas semelhantes. Até julho de 2019,
a maconha medicinal era legalizada em 33 estados.

MECANISMOS DOS RISCOS
CARDIOVASCULARES ASSOCIADOS A
MACONHA

Com o aumento dos padrdes de uso e da poténcia da
maconha, foi relatado recentemente um aumento dos
efeitos adversos para a saude relacionados a cannabis
(19). Entretanto, essas associacdes foram baseadas
majoritariamente em relatos de caso, séries de casos ou
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TABELA 2 Comparacdo de padroes de uso, regulacao e efeitos CVs do fumo damaconha e do

Composicdo

Padrao de uso tipico

Produtos aprovados pela FDA para
uso medicinal

Substancia controlada pela DEA

Nivel atual das evidéncias
epidemioldgicas de toxicidade CV

Dose/nivel seguro

Perfil semelhante de material
particulado e de toxinas quimicas

Tragadas maiores e inalagdo de
volumes maiores, pausas mais
longas de respiragao

Canabidiol (convulsdes); dronabinol
e nabilona (ndusea, anorexia, perda
de peso)

Sim (Lista )

+

?

tabaco
Fumo da maconha Fumo do tabaco
Uso atual estimado >39 milhdes’ 34,3 milhoes'
Tendéncia recente de uso Crescente Decrescente
Substéncia psicoativa Tetra-hidrocanabinol Nicotina

Perfil semelhante de material
particulado e de toxinas quimicas

Tragadas mais frequentes

Nenhum

Nenhuma

(Pesquisa Nacional sobre o Uso de

Drogas e Satide) de 2016 a 2017.

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

* 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.

estudos observacionais (20). Quando relatado, o uso de
maconha era muitas vezes autorrelatado, e poucas pes-
quisas coletaram “doses” ou niveis sanguineos. Muitos
estudos epidemiolégicos podem ter sido confundidos
por fatores relacionados ao acesso a saide e a outros
comportamentos adversos de saude (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 substdncia psicogénica dominante seja dife-
rente no tabaco (nicotina) e na maconha (THC), quando
fumadas, muitos compostos quimicos cardiotéxicos sao
produzidos de forma semelhante (Tabela 2). Quando se
descrevem os produtos da combustao das duas substan-
cias, ambos contém uma variedade semelhante de com-

TABELA 3 Caracteristicas farmacocinéticas dos canabinoides (10,14,76)

Composto canabinoide

Vias metabdlicas afetadas

Via do substrato

Inibidor Indutor
CYP3A4 CYP3A4
CYP2C19 CYP2D6
CYP2C8/9/19
CYP1A1/2
CYP1B1
CYP2B6
Tetra-hidrocanabinol CYP2C9 CYP3A CYP1A1/2
CYP3A4 CYP2D6
CYP2C9
CYP2B6
CYP2C9 CYP3A
CYP3A4 CYP2D6
CYP2C9
CYP2B6
Canabinoides sintéticos CYP2C9 CYPIA
CYP1A2 CYP2C8/9/19
CYP2D6 CYP3A
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postos quimicos (21). Embora a maconha seja fumada
com menos tragadas, volumes maiores de tragadas e
pausas mais longas de respiragdo podem levar a uma
maior liberacdo dos elementos inalados (22).

DOENCA ARTERIAL CORONARIANA. Mecanistica-
mente, o uso de maconha pode representar potencial
risco cardiovascular em pacientes com doenca cardio-
vascular aterosclerdtica, especialmente logo apés sin-
drome coronariana aguda (23,24). No contexto agudo, o
fumo de cannabis pode levar ao aumento da frequéncia
cardiaca e da pressdo arterial, secundario a ativacdo do
sistema nervoso simpatico (25), aumentando ademanda
de oxigénio pelo miocardio (8). Aronow e Cassidy (26)
determinaram que o tempo de exercicio até o inicio da
angina foi reduzido apds o fumo de apenas um cigarro
de maconha em comparacgio ao placebo em um pequeno
experimento com 10 pacientes com doenga arterial
coronariana. O uso cronico favorece a tolerancia e pode
estar associado a efeitos psicolégicos menos pronun-
ciados (27). Outros mecanismos postulados incluem
producdo de gases oxidantes resultando em estresse
celular, ativacao plaquetaria, aumento da formacao de
colesterol de lipoproteina de baixa densidade oxidado e
inducao de resposta inflamatoria.

Estudos epidemioldgicos identificaram uma poten-
cial relagdo temporal entre o uso de maconha e infarto
do miocardio. Em uma metanalise de 36 estudos, os trés
maiores gatilhos do infarto do miocardio incluiram usar
cocaina, comer uma refeicio pesada e fumar maconha
(28). Além disso, em uma analise sistematica de 33
estudos, 28 observaram um aumento do risco de sin-
dromes coronarianasagudas comouso de maconha (25).
Essa associagdo de risco parece estar temporalmente
relacionada ao uso recente. Por exemplo, entre os 3.882
pacientes com infarto do miocardio no Determinants of
Myocardial Infarction Onset Study (Estudo sobre os De-
terminantes do Inicio do Infarto do Miocardio) (29,30),
3% fumaram maconha no ano anterior; dos quais 37 fu-
maram no periodo de 24 h antes do infarto do miocardio
e nove no periodo de 1 h antes desse evento (29). Os
usudrios de maconha apresentaram maior propensao
a serem homens, obesos e fumantes atuais de cigarro.
Além disso, o uso de maconha, que é mais prevalente em
adultosjovens, é detectado com frequéncia em pacientes
que tiveram infarto do miocardio precoce. No registro
Partners YOUNG-MI de pacientes que tiveram seu pri-
meiro infarto do miocardio 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 apds
ajustado para o uso de tabaco (31). Outro mecanismo
de patologia coronaria é o vasoespasmo coronario na
auséncia de doencga arterial coronariana.
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TABELA 4 Medicamentos afetados pelos canabinoides (10,14.63,77)
Mecanismo Canabinoide envolvido Terapia fundamental afetada Alteragio pr_evista no nivel do
medicamento
Inibicdo do CYP3A4 CBD, THC, CBN, CBS Antiarritmico (amiodarona, quinidina, lidocaina) T
Bloqueadores do canal de cdlcio (di-hidropiridina + ndo di-hidropiridina) 1
Dinitrato/mononitrato de isossorbida T
Estatinas (atorvastatina, lovastatina, sinvastatina) T
Inibicdo do CYP2C9 CBD, THC, CBN, CBS Varfarina T
Estatinas (rosuvastatina, fluvastatina) T
Anti-inflamatérios ndo esteroidais (celecoxib, ibuprofeno, naproxeno) T
Inibi¢do do CYP2D6 CBD, THC, CBN Betabloqueadores (carvedilol, metoprolol) T
Antiarritmico (flecainida, mexiletina, propafenona) 1
Inibi¢do/indugdo do CYP1A CBD, CBN, CBS Teofilina, cafeina Inibigdo: T
Indugdo: |
1 = aumento; | = redugdo; CBD = canabidiol; CBN = canabinol; CBS = canabinoides sintéticos; THC = delta-9-tetra-hidrocanabinol.

ARRITMIAS. Uma ampla gama de efeitos elétricos
cardiacos, incluindo fibrilacdo/flutter atrial, bloqueio/
assistolia atrioventricular, sindrome da doenga sinusal,
taquicardia ventricular e padrdao de Brugada, foram
descritos com o uso da maconha (32-34). O aumento das
catecolaminas e da estimulagdo B-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 individuos que relataram uso de maconha
sofreram arritmias (em sua maioria fibrilagao atrial).

DOENCA CEREBROVASCULAR. Eventos cerebrovas-
culares também foram relatados em associagdo com o
uso de maconha (36-39), inclusive com o uso de CBSs
(40). Os mecanismos relacionados aos potenciais riscos
cerebrovasculares incluem efeitos vasculotéxicos
diretos, alteragdes hemodinamicas ou fibrilagdo/flutter
atrial incidental (36,41). Além disso, até mesmo a ex-
posicdo transitéria a fumaga da maconha pode induzir
disfuncdo endotelial (42). Uma pesquisa populacional
descobriu que individuos 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) isquémico que haviam sido expostos a cannabis
durante ou antes do inicio dos sintomas, sendo que cinco
deles tiveram AVC recorrente com a reexposicao (38).
Entre 334 pacientes que tiveram AVC isquémico antes
dos 45 anos ao longo de 9 anos, 17% eram usuarios de
cannabis. Esses pacientes eram geralmente mais jovens
e tinham maior propenséao a ser homens (43).

DOENGA ARTERIAL PERIFERICA. Também foram re-
latadas trombose e isquemia de outros leitos vasculares
(44). Delta-8 e delta-9-tetra-hidrocanabinois podem in-
duzir vasoconstri¢do periférica (45). A arterite causada
por cannabis foi relatada em homens jovens que desen-
volveram isquemia distal que gerou necrose dos dedos
das maos ou dos pés (45-47), comumente com 0 uso

concomitante de tabaco (47). A avaliagdo arteriografica
revela anomalias semelhantes a doenga de Buerger (45).
A exposicdo passiva a fumaca da maconha por 1 min
comprometeu a dilatacdo mediada pelo fluxo da artéria
femoral, uma medida de disfun¢do endotelial, por pelo
menos 90 min, um periodo mais longo que aquele ob-
servado com relacdo ao comprometimento pela fumaga
passiva do tabaco (42).

CARDIOMIOPATIA. O uso de cannabis foi associado com
disfun¢do miocardica, independente da doenga arterial
coronariana. Coelhos que receberam um agonista CB2
seletivo apresentaram reduc¢do da contratilidade car-
diaca dependente da concentragdo (48). Os relatos de
caso sugeriram associa¢do da cannabis com cardiomio-
patia por estresse (49) e miocardite/miopericardite,
uma entidade denominada “miocardite téxica” (50,51).

ALTERACOES METABOLICAS. Estudos iniciais
demonstraram que canabinoides contribuem para
o ganho de peso em pacientes com o virus da imu-
nodeficiéncia humana, justificando, assim, o uso do
dronabinol como estimulante de apetite (52,53). Além
disso, um ensaio clinico com rimonabanto, um antago-
nista do receptor endocanabinoide, observou perda de
peso e aumento das anormalidades metabolicas (54).
Entretanto, diversos estudos epidemiolégicos recentes
sugeriram que a cannabis pode proteger contra o
ganho de peso e alteragdes metabdlicas relacionadas
(55-57). Em um estudo, usudrios de cannabis tiveram
niveis menores de colesterol de lipoproteina de baixa
densidade; quando o uso da cannabis foi interrompido,
um subgrupo dos usudrios apresentou um aumento de
peso maior do que aquele observado em nédo usuarios
(55). Em 2016, um pequeno ensaio clinico randomi-
zado duplo-cego demonstrou que, em pacientes com
diabetes melito, a tetra-hidrocanabivarina (comparada
ao placebo) reduziu significativamente os niveis de
glicemia plasmatica de jejum e melhorou a fun¢do das
células-B pancredticas (58).
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» Estima-se que >2 milhdes de norte-americanos
com doenca CV tenham utilizado maconha

* 0 uso de maconha tem sido associado a uma
ampla gama de riscos CVs adversos

» A poténcia da maconha tem 1 ao longo do tempo,
vinculada ao 1 na pratica de vaping e no uso de
canabinoides sintéticos

Rastreio

« Rastrear especialmente populagdes com maiores
indices de uso (estados com uso prevalente,
pacientes jovens)

* Indagar sabre uso concomitante de drogas de abuso

« Perguntar sobre frequéncia, quantidade e métodos

de administracao

Debate com o paciente

» Revisar as terapias CVs com farmacéutico para
esclarecer as interacdes farmacolégicas

« Reconhecer o escopo limitado da ciéncia e os
potenciais riscos CVs

Pesquisa cientifica

» Amplo comprometimento da comunidade
cientifica para buscar pesquisas relacionadas a
maconha para esclarecer o perfil de seguranca CV

Em vista dos dados acumulados sobre o uso de maconha e efeitos cardiovasculares (CVs), é cada vez mais importante que os clinicos rastreiem os pacientes para o uso,
os instruam sobre seus potenciais efeitos e contribuam para as pesquisas em andamento na area.

POTENCIAIS INTERACOES FARMACOLOGICAS
COM MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES

Os canabinoides podem interferir naagdo de diversos
tipos de terapias cardiovasculares ao inibir a familia do
citocromo P (CYP) 450 (10,59,60). Interagdes farmaco-
cinéticas adicionais podem ocorrer no nivel dos trans-
portadores de membrana. A expressdo da glicoproteina
P (Gp-P) é influenciada pela duragdo da exposi¢do aos
canabinoides (61). Com a exposi¢do cronica, a expressao
da Gp-P apresentou regulagdo descendente, mas, com a
exposicdo breve, essa expressdo apresentou regulagio
ascendente. Os canabinoides inibem a proteina resis-
tente ao cancer de mama e aumentam o acimulo dos

seus substratos (62). Além disso, foi relatado um feno-
meno de abstinéncia apds a interrupg¢ao abrupta, devido
a 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 comparagdo a outros canabinoides
(Tabela 3) (10). Ele também influencia a difosfato de
uridina (UDP)-glicuronosiltransferases.

CANABINOL E DELTA-9-TETRA-HIDROCANABINOL.
0 THC e o CBN sdo substratos do CYP2C9 e do CYP3A4,
e ambos inibem de forma semelhante uma série de
enzimas CYP450 (10). Além disso, o CBN também inibe
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as enzimas UDP-glicuronosiltransferases, e foi demons-
trado que o THC induz a enzima CYP1A.

CANABINOIDES SINTETICOS. H4 muito poucas
evidéncias a respeito dos efeitos farmacocinéticos e
farmacodinamicos dos CBSs. Estudos in vitro demons-
traram que CBSs sdo potenciais substratos das enzimas
CYP2C9, CYP1A2, CYP2D6 e de outras enzimas CYP450
(dependendo da formacgao especifica do CBS) (Tabela 3)
(10,14).

CLASSES DE MEDICAMENTOS AFETADAS. Os canabi-
noides afetam classes fundamentais de medicamentos
cardiovasculares, incluindo antiarritmicos, bloque-
adores de canal de calcio, estatinas, B-bloqueadores e
varfarina (Tabela 4) (10,14,63-65). As alteracdes pre-
vistas nos niveis dos medicamentos estdo descritas, mas
dados clinicos limitados estdo disponiveis para orientar
anecessidade de alteragdes na dose ou na terapia.

APLICACOES NO ATENDIMENTO CLiNICO
CARDIOVASCULAR

QUANDO RASTREAR E TESTAR. Em vista dos dados
acumulados sugerindo o uso prevalente de maconha,
inclusive entre pacientes com doenca cardiovascular
estabelecida, é importante integrar rastreio, aconse-
lhamento e testagem, quando apropriado, nos cuidados
clinicos (Ilustracao Central). Especialistas cardiovas-
culares devem estar cientes dos regulamentos locais e
das legislagcdes estaduais especificas a respeito dos pro-
dutos da maconha. Defenderiamos o rastreio rotineiro
do uso de maconha. Existem varias ferramentas dispo-
niveis 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 possivel, as perguntas devem abranger fre-
quéncia, quantidade e métodos de administracao (isto
é, baseados, pipes de mao, vaporizadores, comestiveis,
6leos) (66). Com base na predilegdo epidemiolégica,
o rastreio pode obter altos indices especialmente em
estados em que o uso de maconha apresenta elevada
densidade e entre pacientes jovens com doenga car-
diovascular. Pode ser razoavel realizar também exame
toxicolégico de urina em contextos de infarto do mio-
cardio e insuficiéncia cardiaca recente. Testes para o
uso de maconha sdo necessarios antes de uma avaliacao
para transplante cardiaco. O uso ndo prescrito de CBSs
deve ser evitado, dado o maior potencial de manipulacao
farmacoldgica e a poténcia aumentada. Os pacientes
devem ser lembrados que a maconha (quando fumada)
tem um perfil de substancias inaladas comparavel ao do
tabagismo. Os pacientes devem ser rastreados e aconse-
lhados quanto aos riscos do uso concomitante de outras
drogas ilicitas, especialmente aquelas com efeitos
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cardiovasculares adversos conhecidos (por exemplo,
cocaina, metanfetaminas).

IMPLICAGCOES CLINICAS. Entre os pacientes com
doenca cardiovascular e uso conhecido de maconha,
incentiva-se uma avaliagdo multidisciplinar com um
farmacéutico, a fim de determinar se sdo necessarias
alteragdes preventivas nas dosagens de tratamentos com
interacdes conhecidas. E necessaria maior conscienti-
zacao entre os especialistas cardiovasculares a respeito
da ampla gama de potenciais consequéncias da maconha
e de seus derivados para a satude. Os especialistas cardio-
vasculares devem ter debates abertos com os pacientes,
reconhecendo que os dados cientificos sdo 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 estd sendo
consumida por meio de vaporizadores, especialmente
entre adultos jovens. Os clinicos devem aconselhar os
pacientes sobre as concentragoes variaveis do THC psi-
coativo fornecido através de diferentes métodos de uso;
é importante ressaltar que a cannabis vaporizada pode
ter altas concentracdes, com maiores efeitos farmaco-
dindmicos do que a cannabis fumada (68). Incentiva-se
a tomada de decisdo compartilhada se a maconha esta
sendo utilizada para o manejo de sintomas ou para fins
paliativos, incorporando as estimativas de expectativa
de vida e os riscos cardiovasculares.

TRANSPLANTE CARDIACO. A candidatura para o
transplante cardiaco 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 proprios critérios de candida-
tura em se tratando do uso de maconha. As potenciais
preocupagdes incluem a adesdo a medicagéo, devido aos
efeitos psicotropicos do THC; complicagdes infecciosas
no cendrio de imunossupressdo; e interagdes com o
tacrolimo, devido a inibi¢do do CYP3A4 (69).

LACUNAS DE CONHECIMENTO E PROXIMOS
PASSOS

Atualmente, ndo existem diretrizes a respeito da
maconha e das doengas cardiovasculares. Em 2017, as
Academias Nacionais de Ciéncias, Engenharia e Medicina
norte-americanas lancaram um relatdrio sobre os efeitos
da maconha para a saide. Quanto aos riscos cardiometa-
bdlicos, elas concluiram que as evidéncias nao sio claras
arespeito da associacdo entre o uso de cannabis e infarto
do miocardio, AVC e diabetes melito (70).

FALTA DE REGULAMENTAGCAO. Com o0 aumento do uso
e os potenciais efeitos multissistémicos para a sauide, é
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crucial regulamentar a maconha (71). Em 31 de maio de
2019, em uma audiéncia publica da agéncia norte-ameri-
cana Food and Drug Administration, foram incentivados
esforcos permanentes para o desenvolvimentos de
novos medicamentos derivados da cannabis, ao mesmo
tempo em que foram avaliadas questdes relacionadas a
seguranga, por meio do desenvolvimento de um grupo
de trabalho interno (72).

NECESSIDADES DE PESQUISAS. Existem barreiras
consideraveis para a pesquisa com a cannabis (73,74),
que incluem, entre outras, a heterogeneidade da droga
(isto é, varias formas e vias de administracgdo) e varia-
bilidade nas leis estaduais e na sua implementacgao (75).
Estudos observacionais do mundo real apresentam
relatos inconsistentes sobre uso, dosagem e formulagao.
Por exemplo, a cannabis é a fonte de >60 compostos com
atividade farmacolégica variada (75). A comunidade
cientifica e o governo federal devem continuar compro-
metidos com a pesquisa relacionada a maconha, a fim
de que produtos seguros e efetivos possam ser desen-
volvidos. Os estados onde a legalizagdo da maconha é
iminente podem permitir uma implementag¢do randomi-
zada e gradual como uma oportunidade para estudar os
potenciais efeitos em nivel populacional.

Devido a sua classificagdo como droga da Lista I, é
ilegal realizar ensaios clinicos 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 condigdes, incluindo doengas neuro-
degenerativas, doenga inflamatoéria intestinal, cancer,
sindromes de dor, vicio e epilepsia pediatrica. Poucos
ensaios clinicos avaliaram marcadores de risco
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cardiovascular, nenhum dos quais estava ativamente
registrado até julho de 2019 ou era grande o suficiente
para se avaliar os desfechos cardiovasculares.

CONCLUSOES

0 uso de maconha continua a aumentar em todo os
Estados Unidos em decorréncia das mudangas nas po-
liticas a respeito da legalizagdo. Estimamos que >2 mi-
lhoes de pacientes com doenga cardiovascular relatam
uso atual ou prévio de maconha. Estudos observacionais
sugeriram uma potencial associagcdo entre maconha e
uma série de riscos cardiovasculares, embora o nivel
das evidéncia ndo seja robusto. Poucos estudos clinicos
randomizados foram realizados ou estdo sendo plane-
jados com o objetivo de examinar os efeitos da maconha
sobre o risco cardiovascular, devido em parte a sua
designacdo nacional como substancia controlada da
Lista [. Reconhecendo a for¢a moderada das evidéncias
atuais, incentivam-se o rastreio e a testagem para o uso
de maconha em contextos cardiovasculares selecio-
nados. Além disso, pacientes com alto risco de eventos
cardiovasculares devem ser aconselhados a evitar ou
pelo menos reduzir o uso de maconha. E indispensavel
realizar pesquisas cientificas rigorosas que avaliem a
maconha a fim de embasar as recomendagdes de assis-
téncia ao paciente e para oferecer uma estrutura para a
comunidade cardiovascular.
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