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RESUMO

MAGALHAES, A.M. Cannabis sativa L.: Agentes adulterantes com atividade
farmacoldgica e suas implicagdes fisiopatoldgicas. 2020. 25 p. Trabalho de
Conclusao de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
— Universidade de Sao Paulo, S&o Paulo, 2020.

INTRODUGCAO: Cannabis sativa L. (Cannabaceae), popularmente chamada de
maconha no Brasil e de marijuana em diversos paises, € cultivada ha varios séculos,
com achados arqueoldgicos que indicam sua presenca na China ha aproximadamente
4.000 anos a.C. O seu uso para fins recreativos € ainda um tabu, mas avancos no
sentido da liberag&o tém permitido o uso recreativo em alguns estados americanos,
Canada e Uruguai. Entretanto, no Brasil o consumo ainda é criminalizado. Apesar
desse cenério, a maconha € a droga de abuso mais consumida no mundo. Como a
ampla disseminacao da Cannabis se da sobretudo no mercado ilicito ou com pouca
fiscalizacdo, cria-se espaco para 0 uso de agentes adulterantes com viés de aumentar
os lucros ou modular as propriedades farmacologicas da maconha, seja com fins de
alcancgar novos efeitos ou mascarar uma maconha de baixa qualidade. OBJETIVO:
Encontrar os agentes adulterantes com atividade farmacoldgica utilizados na
maconha e estabelecer os possiveis eventos fisiopatolégicos originados da
combinacdo. MATERIAIS E METODOS: Realizou-se ampla revisé&o bibliografica em
grandes bancos de dados, tais como PubMed, PubChem, Scifinder, Web Of Science,
SciELO e Google Académico, além de livros especializados e jornais nao académicos
de grande circulacdo. RESULTADOS: Encontrou-se duas classes de agentes
adulterantes. A primeira € aquela em que o agente adulterante é misturado
diretamente a maconha. Nesse grupo estao nicotina e cocaina. A outra classe é de
agentes adulterantes coadministrados com a maconha com o objetivo exclusivo de
otimizar a funcéo erétil. Nesse grupo estado os inibidores de fosfodiesterase tipo 5, com
especial destaque para o sildenafil. DISCUSSAO: Os agentes adulterantes nicotina e
cocaina, quando misturados diretamente a maconha, podem aumentar a
concentracdo de dopamina mais do que quando qualquer uma dessas drogas séo
utilizadas sozinhas. O aumento da dopamina circulante pode levar a patologias
periféricas vasculares e reducdo na liberacdo de prolactina, o que prejudica o
aleitamento materno. Além disso, 0 aumento da dopamina no SNC pode levar o
usuario a desenvolver esquizofrenia e o deixa mais vulneravel a dependéncia quimica.
Por outro lado, a coadministracdo de sildenafil com maconha pode ocasionar graves
eventos cardiovasculares ao usuario. CONCLUSAO: A andlise dos resultados
possibilitou demonstrar que a maconha combinada com agentes adulterantes pode
desencadear ou potencializar o surgimento de novas patologias, deixando assim o
usuario mais exposto a riscos.

Palavras-chave: MACONHA; AGENTES ADULTERANTES; FARMACOLOGIA;
FISIOPATOLOGIA;



1 INTRODUCAO

Cannabis sativa L. (Cannabaceae), popularmente conhecida por maconha no
Brasil e de marijuana em diversos paises, é cultivada ha varios séculos, com achados
arqueologicos que indicam sua presenga na China ha aproximadamente 4.000 anos
a.C. (LI, 1973), evidenciando assim sua importancia na sociedade humana. Na
atualidade, alguns locais do globo permitem o0 uso recreativo da maconha, como
ocorre no Uruguai, Canada e alguns estados dos Estudos Unidos (FERREYRA, 2018;
EFE, 2017; MELO, 2019). No Brasil, em 2017 foi liberado o primeiro medicamento
com substancias ativas da maconha, tendo como indicacao o tratamento sintoméatico
da espasticidade moderada a grave relacionada a esclerose multipla (ANVISA, 2017).
Recentemente, a tematica que discute a liberacdo do cultivo da maconha para fins de
pesquisa e medicinais avancou com a permissdao da ANVISA, porém o consumo
recreativo ainda continua sendo proibido no Brasil (COLTRI, 2019). Entretanto,
mesmo em face da proibicdo, a maconha € a droga de abuso mais consumida no
Brasil (INPAD, 2014) e também a mais consumida no mundo (UNODC, 2018),
conforme ilustrado na Figura 1.

Levando-se em conta o grande de consumo da maconha, torna-se justificavel
pesquisa que visa estabelecer potenciais danos que os agentes adulterantes podem
causar a saude do usuario. Apesar de existirem diversas correlacbes entre 0s
fitoquimicos da maconha que tém atividade biolégica e a saude do consumidor, a
abordagem aqui proposta torna-se particularmente necesséaria e inovadora. Seréo
demonstrados os possiveis danos a saude do usuario, causados por agentes

adulterantes ou pela combinacéo destes com a maconha.



Figura 1: Relacdo mundial de usuérios das principais drogas de abuso, tendo a

maconha como lider isolada. Imagem adaptada de UNODC (2018).

“scstasy” opiaceos cocaina

Tendo como referéncia as apreensdes, pode-se dizer que as principais formas
de apresentacdo comercializadas da Cannabis sativa L. € na forma de
maconha/marijuana e de haxixe, conforme Figura 2. No entanto, por ser uma droga
amplamente disseminada no mundo, ha outras diversas formas de apresentacoes,
podendo variar de acordo com a cultura local. O Quadro 1 traz um resumo de algumas
das principais apresentacdes da Cannabis sativa L.

Para fins de melhor compreensédo, neste trabalho os termos Cannabis e
maconha referem-se a designacao genérica de quaisquer apresentacdes da droga de
abuso obtida da Cannabis sativa L.



Quadro 1: Apresentacdes de Cannabis sativa L. mais frequentes. Adaptado de

Moreau (2014).

Apresentagdo/nome Composicéo Modo de uso mais
usual comum
Planta inteira, com propor¢cdes
Maconha, variadas de folhas, inflorescéncias, Fumar o cigarro da
Marijuana caule e frutos. maconha
Resina extraida da inflorescéncia | Fumado por meio de
Haxixe da planta. cachimbos

Bhang (designacéo
comum na india)

Folhas secas e inflorescéncia da

planta nédo cultivada

Bebida na forma de

cha
E a C. sativa cultivada em
condi¢cdes ambientais controladas.
Skunk/Skank Por isso também é chamado de Fumada

“maconha de laboratério”.

Figura 2: Apreenséo global, em toneladas, de Cannabis na forma de erva e resina

no periodo 2010-2016. Dados reportados por 145 paises membros da UNODC.

Imagem adaptada de UNODC (2018).

Apreensao global

entre 2010-2016

erva de cannabis resina de cannabis

1.631
tons

/

Como a ampla disseminagéo da Cannabis se d& sobretudo no mercado ilicito

ou com pouca fiscalizacado, cria-se espago para o uso de agentes adulterantes com



viées de aumentar os lucros (SADAWARTI et al., 2017), seja com fins de alcancar
novos efeitos ou mascarar uma maconha de baixa qualidade (MCPARTLAND, 2008).

Em um primeiro momento, para fins de melhor compreenséo, cabe conceituar
e distinguir agente adulterante e contaminante de Cannabis Sativa L.

A distingdo basica entre os dois se da na inten¢do. Os agentes adulterantes
de Cannabis s&o todos e quaisquer compostos incorporados ou coadministrados com
maconha de maneira intencional (SMALL, 2017; MCPARTLAND, 2008). Por outro
lado, agentes contaminantes sao todos e quaisquer compostos incorporados a
maconha de maneira acidental e/ou por negligéncia com a qualidade do produto, seja
pela acdo humana ou do meio (SMALL, 2017). O presente trabalho foca a abordagem

nos agentes adulterantes.

1.1 Receptores canabinoides: distribuicdo e farmacologia.

Receptores canabinoides pertencem a superfamilia de receptores acoplados
a proteina G (SAITO, WOTJAK, MOREIRA, 2010). Essa familia de receptores possui
como caracteristica o fato de serem transmembrana, ou seja, ha uma por¢cdo na
superficie extracelular da membrana, outra por¢éo atravessando a membrana e, por
fim, a regido intracelular que ativa uma classe de moléculas de sinalizacao,
desencadeando efeitos farmacolégicos (GOLAN et al., 2014). Os receptores CB1 e
CB2 séo os principais receptores canabinoides, porém, com distribuicbes diferentes
no tecido (KANO et al.,, 2009). Enquanto o CB1 possui sua distribuicdo mais
concentrada no SNC, o CB2 possui distribuicao periférica, com especial destaque
para sua distribuicdo no sistema imune (SAITO, WOTJAK, MOREIRA, 2010).
Evidéncias demonstram que mesmo em baixas concentracdes os receptores CB1 e
CB2 podem ser encontrados corpo cavernoso (SHAMOUL et al., 2011). Além disso,
em menor quantidade, o CB1 também pode ser localizado em células imunes e o0 CB2
pode ser encontrado células neuronais (PERTWEE, 2014). Os ligantes endégenos
desses receptores sdo chamados de endocanabinoides. Os dois principais sao o N-
araquidonil-etanolamina ou anandamida e 2-araquidonil-éter-glicerol ou 2-AG (KANO
et al., 2010). Entre os ligantes exdgenos destaca-se o A°-tetraidrocanabinol (A°-THC),
gue é um dos ligantes exdgenos mais popularmente conhecidos, com seus efeitos
farmacologicos mais bem documentados (SAITO, WOTJAK, MOREIRA, 2010; KANO
et al., 2010; PERTWEE, 2014).



Os efeitos farmacoldgicos envolvem principalmente o SNC: euforia, disforia,
sedacao, comprometimento de aprendizado e na mem©ria, prejuizo no controle motor,
alteracéo da percepcao de tempo, alteracao das funcdes sensoriais (SMALL, 2017).
Mas ha também efeitos periféricos, como vasodilata¢do, taquicardia, modulacdo da
pressao arterial e arritmias (SMALL, 2017; FRANZ, FRISHMAN, 2016; KARIYANNA
et al., 2019).

1.1.1 Mecanismo de sinalizacao celular

A sinalizacdo celular de neuro-sistemas classicos, como gabaérgico,
glutamatérgico e colinérgico, se da do neurdnio pré-sindptico para o pds-sinaptico: o
neurdnio pré libera o neurotransmissor na fenda sinaptica e este sinaliza no neurénio
pés (SAITO, WOTJAK, MOREIRA, 2010). A sinalizacdo no sistema endocanabindide
no SNC se da de modo inverso, do neurdnio pds-sinaptico para o pré-sinaptico, pois
0s canabinoides enddgenos sdo produzidos e secretados pelos neurdnios pos-
sinapticos e ao serem liberados na fenda sinaptica, atingem os receptores CB1 dos
neurbnios pré-sindpticos, gerando efeitos excitatérios ou inibitérios (PERTWEE,

2014). A Figura 3 ilustra esse mecanismo.
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Figura 3: llustracdo da neurotransmisséo retrogada (HOFFMAN et al., 2015). Em
resposta a liberacdo de GABA pelos neurbnios pré-sinapticos, o endocanabindide 2-
AG é produzido sob demanda nos neurdnios pos-sinapticos. O 2-AG ¢ liberado na
fenda, ativa os receptores CB1 nos neurbnios pré-sinapticos, inibindo a liberacdo do
neurotransmissor GABA. Os canabinoides exdgenos, tais como A%-THC, agem de
modo similar aos enddgenos, exceto por menor afinidade destes em relacdo aqueles
ao receptor (HOFFMAN et al.,, 2015). A inibichio do GABA desinibe neurdnios
dopaminérgicos, modulando a liberacdo da dopamina, conforme apresentado no item

discursao deste trabalho.

Presynaptic cell

GABA | 5® Kt ——> K e————
\ /<I/‘ CB,R
(¢
/. i —<— By
o
GABAA ) //
Inhibitory : =2 2 S g I o
signaling N O T >
/ (2-AG)
MAG
lipase. j
cAMP > f
. Ca2+ 4—‘— Ca

Postsynaptic cell

1.2 Composicao quimica e aplicacdes terapéuticas

Cannabis sativa L. in natura possui uma composi¢do quimica muito rica.
Atualmente existem mais de 400 substancias nomeadas canabinoides catalogadas,
denominacéo que se refere aos compostos contendo 21 &tomos de carbono e que se
ligam aos receptores canabinoides (DORTA et al., 2018). Esses compostos

pertencem a diversas classes quimicas, como 0S mono e sesquiterpenos, acucares,
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esteroides, flavonoides, hidrocarbonetos, compostos nitrogenados, etc. Destes,

destacam-se seis substancias com diferentes propriedades terapéuticas, relacionados

na Quadro 2.

Quadro 2: Relagdo entre estrutura quimica de alguns fitocanabinoides e sua atividade
terapéutica. Adaptado de Leite (2017).

Anticonvulsivante

OH
|
| N
Y
Substéancia -
As-tefraidrocanabinol (A%-THC) Canabidiol (CBD) Canabigerol (CBG)
PM =314 Da PM =314 Da PM = 316 Da
Cz1H5,0; Cy1H500: CatHasOs
Anticonvulsivante
Anti-inflamatorio Antifungico
Acao Anti-inflamataério Antipsicotico Anti-inflamatorio
terapéutica Analgésico Ansiolitico Antibiético
Antiemético Antiespasmaodico Analgésico
Analgésico
OH A\
N
" N
“ N N COOH
. Ny N |
Substancia : 0 O NN
Canabinol (CBN) Acido canabidiélico (CBDA)| aé-tetraidrocanabinol (A5-THC)
PM =310 Da PM =358 Da PM =314 Da
Ca1H2602 CaH3004 Ca:H30;
Sedativo Antl-l_nflamatorlo
~ > L. Inibidor do
Acéo Anti-inflamatorio :
. " crescimento de L
terapéutica Antibiotico células Analgésico

cancerigenas

Dentre as substancias apresentadas na Quadro 2, o A%-THC é o principal

composto com atividade psicotropica, tendo sua maior concentracao localizada na
inflorescéncia da planta adulta (MOREAU, 2014). Ja o canabidiol (CBD) € o composto

bioativo com maior potencial terapéutico, pois além de ndo ter acao psicotropica,

também apresenta um perfil de baixa toxicidade em humanos (SCUDERI et al., 2009).
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2. OBJETIVO(S)

e Realizar revisdo de literatura, com foco no levantamento de informagdes de
agentes adulterantes, com atividade farmacoldgica, comumente
encontrados na maconha.

e Estabelecer possiveis efeitos fisiopatoldgicos causados pela combinacéo

dos agentes adulterantes com a maconha.

3. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada pesquisa em banco de dados (PubMed, PubChem, Scifinder,
Web Of Science, SciELO, Google Académico e Google), em livros especializados e
jornais ndo académicos de grande circulacdo. O levantamento foi realizado em
Portugués e em Inglés, sendo este ultimo o idioma que predominou durante as buscas.

Levou-se em conta preferencialmente o periodo de tempo dos ultimos 10 anos.

3.1. Estratégias de pesquisa

Na pesquisa em base de dados, foram usados operadores: “Maconha e
adulterantes”; “Adulterantes da Maconha”; “Cannabis Adulteration”; “Adulteration
Cannabis”; “Marijuana Adulteration”; “Adulteration Marijuana”; “Cannabis Adulterated”;
“Adulterated Cannabis”; “Marijuana Adulterated”; “Adulterated Marijuana”.

Apés a apresentacao dos resultados das pesquisas, foram lidos os titulos e
os resumo dos trabalhos. Em seguida, escolheu-se aqueles que mais se aproximavam
dos objetivos deste trabalho.

Findada a busca pelos agentes adulterantes da maconha, iniciou-se a
segunda fase de pesquisa. Esta consistiu em procurar material bibliografico que desse
informacdes sobre a farmacologia e possiveis processos patolégicos oriundos do uso
do adulterante com a maconha. Para tanto, procedeu-se de modo igual a pesquisa
dos adulterantes. No entanto, usou-se os operadores: “Cannabis and [nome do
adulterante]”; “maconha and [nome do adulterante]”; “marijuana and [nome do
adulterante]”. Além disso, a segunda parte da pesquisa compreendeu também

consulta em livros de farmacologia e livros especializados em maconha.
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3.2. Critérios de incluséao

Agentes adulterantes incorporados diretamente a maconha ou

coadministrados com ela.

3.3. Critérios de exclusao

Dos achados, exclui-se todos aqueles nos quais os agentes adulterantes nao

apresentavam atividade farmacoldgica conhecida.

4. RESULTADOS

Durante a busca por artigos para este trabalho, ficou patente que estudos com
agentes adulterantes da maconha séao raros. O principal motivo possivelmente seja
porgue a maconha, via de regra, € uma droga de abuso de baixo valor de mercado e
com maior disponibilidade do que as demais.

No entanto, conseguiu-se obter um total de 10 trabalhos relacionados aos
agentes adulterantes da maconha. Os achados foram divididos em dois grupos. O
primeiro relaciona-se aos agentes adulterantes incorporados diretamente a maconha.
Ja4 o segundo grupo de agentes adulterantes relaciona-se, exclusivamente, ao
comportamento sexual dos usuérios, pois o uso da maconha e do adulterante
impactam diretamente na vida sexual do individuo. Foram encontrados 7 trabalhos
desse grupo, sendo os 3 restantes pertencentes ao primeiro grupo, ambos grupos

apresentados a seguir.

4.1 Cocaina, Lidocaina, Nicotina

Encontrou-se trés trabalhos pertencentes ao grupo de adulterantes
incorporados diretamente a maconha e que iam de encontro com 0s objetivos aqui
estabelecidos. Os dois primeiros trabalhos, um brasileiro e outro indiano, nasceram
de andlise forense. O terceiro e ultimo, trata-se de um estudo epidemiolégico de
origem estadunidense.

Por meio de uma parceria entre a Universidade Federal do Espirito Santo,
Instituto Federal do Espirito Santo e Policia Civil do Espirito Santo, Nascimento et al.

(2015) conduziram um estudo forense que analisou 43 amostras de maconha. Essas
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amostras foram cedidas pela Policia Civil de Vitéria, Espirito Santo, sendo oriundas
de apreensbes em diferentes regibes do estado (capital, norte, sul e noroeste).
Usando-se de metodologia de quimica analitica, o estudo realizou uma analise
qualitativa, procurando identificar os compostos tipicos da maconha e eventuais
agentes adulterantes. Como resultado, a analise final evidenciou que 65% (28
amostras) continham maconha adulterada com cocaina, outras 32% (14 amostras)
possuiam lidocaina e 58% (25 amostras) estavam adulteradas com nicotina. Por fim,
foi identificado que 37% (16 amostras) ndo possuiam concentracdes de A°-THC
suficiente para serem identificadas por metodologia analitica usando espectrometria
de massa. Este ultimo resultado corrobora com a fato de as amostras estarem
adulteradas, visto que baixos niveis de A®-THC néo fornecem os efeitos psicotropicos
tipicos da droga (MOREAU, 2014). Desse modo, a cocaina, lidocaina e nicotina sao
adulterantes incorporados a droga com a finalidade de mitigar uma maconha de baixa

qualidade.

Grafico 1: Percentual de adulterantes nas 43 amostras de maconha do Espirito Santo.
Dezesseis amostras ndo possuiam quantidade de A°-THC suficiente para serem

identificadas. Gréfico criado com base nos dados de Nascimento et al. (2015).

28 (65,1%)

= COCAINA LIDOCAINA NICOTINA SEM THC

Ha amostras adulteradas com cocaina e/ou lidocaina e/ou nicotina. Por esse motivo, na representagao

grafica a somatoria € maior que as 43 amostras analisadas.

Na india o consumo recreativo de Cannabis sativa L. ndo é permitido, mas
algumas preparcdes tradicionais, como a bhang, sdo permitidas em festividades
religiosas como o Holi (GOPAL, 2018). Para tanto, ha lojas credenciadas pelos 6rgaos
governamentais, que comercializam a bhang. Sadawarti et al. (2018) conduziram um

estudo, no qual foram analisadas 20 amostras de bhang na cidade indiana Allahabad.
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As amostras foram coletadas em lojas credenciadas para venda pelas autoridades da
provincia de Uttar Pradesh. Das 20 amostras analisadas, 11 estavam adulteradas com
tabaco. Conforme relatado pelo autor do trabalho, a adulteracdo era realizada pelos
comerciantes de bhang e tinha como objetivo aumentar a massa da maconha e,
consequentemente, o lucro dos comerciantes.

Em Los Angeles, um estudo epidemiolégico, conduzido por Tucker et al.
(2020), na forma de entrevista, reuniu dados de 449 jovens em situacdo de rua, com
idade média de 22 anos. Os jovens foram recrutados para a pesquisa por meio de 13
locais que oferecem assisténcia social a individuos em situacédo de rua. O estudo
revelou que 86,2% (387) dos jovens adulterava a maconha com tabaco para modular
os efeitos da Cannabis. Além disso, na visdo dos usuarios, 50,1% (227) do total
amostrado, achavam que o dano geral causado ao organismo oriundo da
coadministracdo era menos prejudicial do que o causado por cigarros. Mas 33,6%
(151) achavam que de modo geral misturar maconha e tabaco era muito arriscado. O
estudo ndo informa a origem da maconha, se do mercado negro ou do comércio legal,
visto que na Califérnia a maconha pode ser comercializada para fins recreativos
(MELO, 2019).

Tabela 1: Resumo de resultados do grupo de adulterantes misturados a maconha.

Autor (Ano) Pais Agente adulterante Origem d~a
adulteracéo
. Lidocaina
Nascimento et Brasil Cocaina Mercado negro

al. (2015) Nicotina (tabaco)
Loja legalizada

Sadawarti et al. india Tabaco para vendas em

(2018) momentos festivos
Tucker et al. Estados Unidos da Tabaco Usuario
(2020) América

Achados farmacolégicos indicam que fitocanabinoides, cocaina e nicotina tém
a capacidade de modular as propriedades psicotropicas por meio de vias
dopaminérgicas (GOLAN et al., 2014.), ilustrado na Figura 4. Em funcdo da
capacidade desses compostos modularem as vias dopaminérgicas esta justificado, do

ponto de vista farmacoldgico, as adulteracdes encontradas, conforme sera abordo na
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discussado deste trabalho.

Figura 4. Representacdo esquematica com destaque para farmacodinamica de:
nicotina junto aos nAChR’s excitatérios dos nDA’s da ATV, cocaina, bloqueando os
DAT’s de ganglios do NAc; fitocanabinoides, atuando nos receptores CB1 do
neurdnios inibitérios do ATV, levando a reducéo da liberacdo do neurotransmissor
inibitério GABA, tendo como consequéncia a desinibicdo do nDA da ATV. Figura
adaptada de Golan et al. (2014)
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4a: Encéfalo em corte mediano. Destaque para o Nucleo Accumbens (NAc) e Area tegmental ventral
(ATV). 4b: Recorte da ATV. Destaque para Neurdnio dopaminérgico (nDA), receptor nicotinico de
acetilcolina (NAChR), receptor canabindide CB1 e neurdnio secretor de gaba. 4c: Recorte do ganglio

do NAc. Destaque para o transportador de dopamina (DAT).

A Figura 4 ilustra a modulacdo dopaminérgica no sistema mesolimbico
(iniciado no ATV e projetado no NAc) e no mesocortical (iniciado no NAc e projetado
no cortex pré-frontal) por meio de drogas de abuso, um efeito comum a todas as
substancias com efeitos psicotropicos (BIASI, DANI, 2011). Na Figura 4b, ha
ilustracdo de um possivel mecanismo anatbmico que demonstra como O0S

canabinoides modulam a concentracdo de dopamina. Canabinoides ativam
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receptores CB1 dos neurdnios inibitorios gabaérgicos, reduzindo a concentracéo de
GABA, o que permite maior atividade dos neurbnios dopaminérgicos e consequente
aumento de dopamina (LI et al., 2008; GOLAN et al., 2014).

4.2 Sildenafil — Inibidor de Fofoesdiesterase do Tipo 5 (PDEi-5)

Foram encontrados ao todo sete trabalhos. Destes, quatro sdo estudos
transversais, dois relatos de caso e um comunicado ao editor. Além disso, 0s
resultados demonstraram que o sildenafil € o principal PDEI-5 utilizado.

O primeiro estudo transversal aqui abordado tem como origem o Egito. Essa
pesquisa reuniu, entre 2015 e 2016, 3.000 homens em um levantamento que teve
como objetivo analisar a prevaléncia e padrdes de uso de PDEI-5 (ATTIA et al., 2019).
Teve-se como critério de incluséo individuos entre 25 e 60 anos que eram potentes
ou que no maximo tinha disfuncdo eréctil moderada. Exclui-se individuos nao
respondedores a terapia com PDEi-5 ou com implante peniano. Desse modo, o estudo
quis incorporar individuos adultos até o inicio da velhice e que tinha mais chances de
responder ao PDEIi-5. Os participantes incluidos no estudo procediam de 24
provincias egipcias e contribuiram para a pesquisa por meio de entrevistas orientadas
por um questiondrio previamente elaborado. Dentre as perguntas, questionou-se se 0
individuo fazia uso de PDEi-5 e também de substéancias ilicitas, como maconha.

Outros dois estudos transversais, um nos Estados Unidos e na cidade de
Buenos Ares, também apresentaram resultados que indicavam o uso de medicacao
para disfuncao eréctil e maconha. O trabalho nos Estados Unidos reuniu 1.944 jovens
universitarios em um estudo transversal, em que se objetivou entender os padrbes de
uso PDEI-5 entre jovens universitarios com idade média de 21,3 anos. Constatou-se
gue 104 pessoas (5,35%) faziam uso de PDEi-5. Destas, 77 pessoas (74,0%) faziam
uso do farmaco para fins recreativos, sendo que 33 (42,8% dos 77 universitarios)
usavam drogas ilicitas, tendo a maconha como a principal, alcan¢cado 60,6% (20) dos
entrevistados (HARTE, MESTON, 2010). Ja& na capital Argentina o trabalho foi
conduzido por Bechara et al. (2010). Nesse estudo, tomou-se como amostra um total
de 400 questionarios, sendo incluso no estudo 321, preenchidos por jovens entre 18
e 30 anos. O objetivo era avaliar o uso recreativo de PDEI-5 nessa populacao,
excluindo-se quem fazia uso de PDEi-5 com fins medicinais. Esse corte resultou em

69 (21,5%) de individuos que faziam uso de PDEi-5 com finalidade recreativa. Dos
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que usavam PDEI-5, 33 combinavam com drogas, e a maconha novamente figura
como principal droga ilicita com 13,5% (5) de presenca.

O quarto estudo tem como origem a capital inglesa. Os resultados foram
extraidos de questionarios preenchidos por 282 individuos em 4 boates londrinas. O
local foi escolhido por ter uma alta prevaléncia de consumo de drogas associado com
PDEi-5, a maconha, mais uma vez destaca-se com 222 (78,72%) de individuos que
alguma vez na vida fizeram a combinacdo. Os entrevistados eram em sua maioria
jovens (idade média 31,6 anos). A maioria relatou que o uso de sildenafil tinha como
objetivo principal prolongar, melhorar o desempenho sexual ou mitigar o efeito
negativo na funcao erétil causado pelo consumo de drogas (CHAN et al., 2015). Os

dados dos quatro primeiros estudos estao resumidos nas Tabelas 2 e 3.

Tabela 2: Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos na categoria de
adulterantes da maconha relacionados ao comporatamento sexual.

ldade
- Noa(To@l oo da PDEIS utilizado
Autor (ano) Pais gue usam ~
PDEI-5) popula-¢ao (% Nrotal)
(DP)
. . 3.000 Sildenafil: 857
Attia et al. (2019) Egito (946) 41,1 (10,5) (90,6%)
outros: 89 (9,41%)
Sildenafil: 167
Chan et al. (2015) Inglaterra 282 (167) 31,6 (7,7) (59,2%)
outros: N/A
. . 0
Bechara et al. Argentina 321 (69) 25,1 (3.3) Sildenafil: 56 (81,6%)
(2010)
outros: 4 (5,80%)
Harte e Meston 1.944 Sildenafil: 68 (3,50%)
(2010) E.UA. 104y L343 Ghiros: 37
(1,19%)

Ntotal: Populagéo total de homens incluidos na pesquisa; DP: Desvio Padrao;
% Niotar: Varidvel sobre Niwtai; N/A: N&o Avalizado.
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Tabela 3: Relacéo da finalidade de uso de PDEi-5 e uso de maconha. Dados retirados
dos estudos incluidos.

Uso Uso
Uso medicinal Uso recreacional de
Autor (ano) medicinal de PDEI-5 recreacional PDEi-5 com
de PDEi-5 com de PDEi-5 maconha
(% Notal) maconha (% Ntotal) (% Notal)
(% Ntotar)

Attia et al. (2019) 258 (8,6%) 98 (3,27%) 683 (22,77%) 144 (4,8%)

Chan et al. (2015) N/A N/A 167 (59.2%) 167 (59,2%)
Bechara et al. N/A N/A 69 (21%) 5 (13,5%)
(2010) ’
Harte e Meston 57 4 390 N/A 77 (1,03%) 20 (1,03%)

(2010)

O quinto e o sexto trabalho tratam de relatos de casos clinicos de dois
pacientes homens que deram entrada em um hospital da Escdcia e outro, na Coreia
do Sul.

O relato escocés menciona um homem de 41 anos que deu entrada no
hospital com aperto no térax, seguido de irradiacdo para membros superiores, pressao
122/86 mmHg, sem insuficiéncia cardiaca. Eletrocardiograma e testes enzimaticos
evidenciaram infarto do miocardio. O paciente informou que nao possuia
comorbidades, como diabetes mellitus, e ndo havia historico familiar de doencas
coranarianas. Além disso, ele ndo fumava, ndo tinha disfuncdo erétil e também nao
estava usando nenhuma medicac¢ao de forma crénica. O homem também relatou que
0s sintomas surgiram trés dias antes do seu ingresso no hospital e apoés ele ter feito
uso de maconha e sildenafil. Apds cuidados médicos, o paciente teve evolucéo clinica
positiva, recebendo alta hospitalar ap6s quatro dias da sua entrada no hospital
(MCLEOQOD et al., 2002).

No relato coreano, um homem de 42 anos deu entrada no pronto socorro com
intensa dor no peito que irradiava para o braco, pressaor 110/60 mmHg, 130
batimetos/min. Exames laboratorias, eletrocadiograma e angiografia confirmaram a
sindrome coranariana aguda. O paciente relatou que ndo possuia complicacfes de

saude, mas que fumava. Ele também informou que a dor iniciou logo apds o uso de
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dois cigarros de maconha com 50 mg de sildenafil. Apds cuidados médicos, o paciente
teve evolucdao clinica positiva, e assim como no relato escocés, recebeu alta hospitalar
depois de quatro dias (LEE et al., 2012).

Por fim, encontrou-se um trabalho na Holanda, publicado na forma de
carta/comunicado, que informou sobre a mistura de maconha e analogos de sildenafil
(VENHUIS, KASTE, 2008). Embora esse achado tenha sido pontual, chamou atencao
o fato de andlogos de sildenafil terem sido incorporados diretamente a maconha,
permitindo aos usuarios fumarem a maconha junto com o potencializador da funcéo
eréctil. O mais interessante ainda é que foi relatado, e brevemente demonstrado, que
guando queimado junto com o cigarro de maconha, os analogos de sildenafil teriam a
possibilidade de volatizar e serem absorvidos pelo pulméo, assim como 0s compostos
da maconha. No entanto, esses ultimos dados carecem de maiores investigacdes por
néo pertencerem a um trabalho robusto.

Os trabalhos levantados evidenciaram uma tendéncia de uso de sildenafil
maior que os demais PDEI-5, Tabela 2. Além disso, alguns estudos nao levantaram o
namero de individiduos que consumiam maconha e fizeram coadministragédo
medicinal de PDEI-5, Tabela 3. Isso indica que conclusdes sobre essa relagdo podem
estar subestimadas, visto que ha dados apenas de uso de maconha e PDEi-5 com

fins recreacionais.
5. DISCUSSAO

5.1 Agentes adulterantes: lidocaina, cocaina e nicotina

7

Os resultados indicaram que a nicotina € muito mais recorrente do que a
cocaina, o que esta de acordo com outros achados que indicam o tabaco como um
adulterante antigo da maconha e que ainda continua atual (MCPARTLAND,
BLANCHON, MUSTY, 2008). Isso porque o tabaco € barato e de mais facil acesso
gue a cocaina, podendo assim ser facilmente aplicado como adulterante da maconha.
Dessa forma, poderia se arriscar a afirmar que a cocaina encontrada na analise de
NASCIMENTO et al. (2015) é um achado pontual ou até mesmo fruto de contaminacgao
cruzada no armazenamento das drogas. No entanto, esta hipotese torna-se fragil
porque as amostras foram apreendidas em diferentes e distintas regides do estado do
Espirito Santo. Soma-se a isto o fato das muitas amostras ndo apresentarem teores

significativos de A°-THC, o que reforca a ideia de a cocaina ter sido empregada como
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agente adulterante que causaria efeito psicotropico. Entretanto, como Sdo poucos 0s
estudos forenses de agentes adulterantes da maconha, nao se pretende afirmar neste
trabalho que a cocaina seja uma nova tendéncia de agente adulterante na maconha.
Para tanto, seriam necessarios novos trabalhos com essa abordagem.

O emprego da lidocaina na adulteracdo da maconha nédo é algo muito claro.
Contudo, a lidocaina € um conhecido adulterante da cocaina, tendo como efeito
anestesia local (BROSEUS, GENTILE, ESSEIVA, 2016), podendo assim causar
sensacao de relaxamento. Por esse motivo, pode-se supor que a lidocaina encontrada
nas amostras analisadas era proveniente da cocaina, que provavelmente foi

adulterada intencionalmente com lidocaina.
5.1.1 Cocaina, nicotina e maconha e a modulacdo dopaminérgica.

A dopamina é uma conhecida substancia relacionada a sensacéo de prazer e
bem-estar, estando intimamente relacionada com a dependéncia de drogas de abuso,
em funcdo do efeito de recompensa gerado pela atuacdo da dopamina na via
mesolimbica e mesocortical (BIASI, DANI, 2011; BRUTON, CHABNER,
KNOLLMANN, 2012). A via mesolimbica se origina na ATV do mesencéfalo e se
projeta para o NAc, enquanto a via mesocortical se inicia no ATV e projeta para o
cortex pré-frontal (BJORKLUND, DUNNETT, 2007). Esses efeitos da dopamina
decorrem da existéncia de inUmeros receptores dopaminérgicos no SNC, entretanto
0s receptores também se distribuem em regides periféricas, tais como rins e sistema
cardiovascular (BRUTON, CHABNER, KNOLLMANN, 2012).

A nicotina, cocaina e a prépria maconha tém efeitos individuais de aumento
da dopamina no cérebro (BRUTON, CHABNER, KNOLLMANN, 2012). Isso acontece
porque essas substancias conseguem modular a via dopaminérgica mesolimbica e a
mesocortical, Figura 2.

Os nAChR’s encefalicos sao compostos por nove subunidades a (a2 até a10)
e trés subunidades 3, variando de B2 até f4 (MOREAU, 2014). Quando a subunidades
B2, em combinacdo com a subunidade a4 do mesencéfalo, se liga a nicotina, ha
producdo de uma cascata reacional que aumenta a taxa de disparo dos neurénios
dopaminérgicos do mesencéfalo, elevando a dopamina no NAc e no coértex pre-frontal
(BIASI, DANI, 2011). J& A cocaina age blogueando o transportador de dopamina na
fenda sinaptica, aumentando também a dopamina no NAc (BRUTON, CHABNER,
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KNOLLMANN, 2012; GOLAN et al., 2014). Como consequéncia disso, h&4 elevagéo
nao fisioldgica de dopamina, produzindo assim os efeitos tipicos da droga. Porém,
evidéncias indicam que o efeito de adiccdo da cocaina é possivel gracas aos
receptores CB1 (LI et al., 2008). Isso pode indicar que a cocaina misturada com
maconha teria um potencial de vicio maior do que usada isoladamente.

A maconha também desempenha refor¢o na liberacdo de dopamina. No SNC,
guando os receptores CB1 presentes nos neurénios secretores de GABA séo ativados
pelos canabinoides, ocorre reducdo da secrecao de GABA, fazendo com que 0s
neurdnios dopaminérgicos fiquem desinibidos. Como consequéncia, esses neurdnios
passam a liberar mais dopamina no NAc, elevando esse neurotransmissor a
concentracdes nao fisiologicas (LI et al., 2008; GOLAN et al., 2014).

Desse modo, quando se usa maconha adulterada com cocaina ou nicotina ha
uma disponibilidade de dopamina muito maior do que quando essas drogas sao
utilizadas individualmente. Altos niveis desse neurotransmissor podem levar a uma
série de patologias: aumento da pressao arterial, por meio da ativacdo de receptores
dopaminérgicos renais que aumentam a producao de renina e/ou por meio da ativacao
de receptores a-adrenérgicos nos vasos, possivel em face de nivel aumentado de
dopamina e; inibicdo da producgao de prolactina, impactando assim o aleitamento
(BRUTON, CHABNER, KNOLLMANN, 2012). Além dessas patologias periféricas,
altos niveis de dopamina também potencializam chances de desenvolvimento de
esquizofrenia e dependéncia quimica (BRUTON, CHABNER, KNOLLMANN, 2012;
GOLAN et al., 2014).

5.1.2 Nicotina e a farmacodinamica dos receptores canabinoides

O uso cronico de maconha causa neuromodulacdo, pois 0s receptores
cerebrais relacionados ao efeito alucindbgeno acabam sofrendo downregulation, ou
seja, diminuem em numero, sendo necessaria quantidade maior de droga para
alcancar o efeito psicotropico anterior (MOREAU, 2014). Estudos indicam que esse
mecanismo pode ser revertido pela nicotina, fazendo com que os receptores CB1
tenham sua expressdo aumentada (MCPARTLAND, BLANCHON, MUSTY, 2008),
podendo-se inferir que os efeitos do THC sejam potencializados. Essas conclusfes
contribuem para o entendimento dos achados forenses na cidade indiana e na capital

capixaba, pois a nicotina poderia contribuir na melhoria do efeito de uma maconha de
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baixa qualidade ao mesmo tempo que potencializa os efeitos farmacolégicos do THC.

5.1.3 Adulterantes versus saude publica.

Independente da legalidade ou ndo da maconha, o ultimo relatorio do
Escritério das Nacbes Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC, 2018) mostra que a
Cannabis é a droga mais consumida no mundo, conforme Figura 1. E mesmo em face
dessa constatacao, ndo ha muitos estudos que mapeiem quais agentes adulterantes
normalmente se encontram misturados na maconha circulante nos distintos paises,
estados ou cidades. Isso pode prejudicar mais ainda o usuério, pois com a falta de
informag@es consistentes do que ele de fato esta consumindo os servi¢cos de saude
podem ndo dar uma resposta a altura do problema enfrentado. Dessa forma, o usuério
de maconha adulterada que quiser se libertar da dependéncia quimica podera ter

maiores dificuldades do que aqueles que consumiram maconha sem adulterantes.

5.2 Agente adulterante PDEi-5 (sildenatfil)

Os resultados com individuos de matizes culturais distintas, com publico
diversificado e em paises diferentes podem ser tomados como representativos para
se supor uma tendéncia de coadministracdo de maconha e PDEI-5. Isso fica mais
nitido ainda com o achado que evidenciou adulteracdo de maconha com analogos de
sildenafil (VENHUIS, KASTE, 2008). Além disso, conforme demonstrado nos estudos
encontrados, o sildenafil é o PDEI-5 destacadamente mais utilizado, por esse motivo,
nas discursdes que se seguem o PDEI-5 sera tomando como sindnimo de sildenafil.

Os resultados também evidenciaram que a grande maioria dos individuos que
combinavam maconha com PDEIi-5 tinham como objetivo aumentar/melhorar a
relacdo sexual e ndo o tratamento de disfuncdo erétil (DE). Essa ideia de se usar
maconha junto com a admintracdo de PDEI-5 se da por dois motivos. Primeiro porque,
seja por conhecimento prévio ou experiéncia propria, o usuario de maconha sabe que
a droga prejudica a fungéo éretil (CHAN et al., 2015; PIZZOL et al., 2019), embora os
mecanismos ainda nao estejam completamente elucidados e se mostrem
controversos (SHAMLOUL, BELLA, 2011; RAJANAHALLY et al., 2019). Um segundo
motivo encontra-se na capacidade da maconha prolongar o efeito da PDEi-5
(MCLEOQOD et al., 2002).

Para entender como a maconha prolonga o efeito do PDEi-5, é necessario
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primeiro compreender como ocorre a eregdo. Um mecanismo que da essa explicagéo
compreende a vasodilatacdo no corpo cavernoso peniano. Na presenca do estimulo
sexual, os nervos nitrérgicos liberam oxido nitrico (NO), que € transportado até as
células da musculatura vascular lisa do corpo cavernoso. Nessas células, o NO se
complexa a guanilil ciclase. Esse complexo catalisa o GTP, transformando-o em
GMPc. Em situacdo fisiolégica, o GMPc ativa a enzima PKG, o que causa
vasodilatacdo e consequente erecdo peniana. O GMPc é reciclado pela PDE-5, que
transforma o GMPc em GMP, inibindo assim a ere¢cdo (RANG et al., 2012). Em
situacdes patoldgicas, esse mecanismo nao funciona adequadamente, causando DE.
Os inibidores de PDE-5, como o sildenafil, sdo os medicamentos de primeira escolha
o tratamento da DE, tendo como acao farmacoldgica a inibicdo da degradacéo da
PDE-5 (ATTIA et al., 2019; BECHARA et al., 2010). Dessa forma, o sildenafil impede
a inativacdo da GMPc, possibilitando a erecdo (GOLAN et al.,, 2014). Esse efeito
terapéutico do sildenafil € potencializado com o uso da maconha, pois o canabidiol
inibe o citocromo hepético P450 3A4, o mesmo que é o principal responsavel pelo
metabolismo do sildenafil (MCLEOD et al., 2002; GOLAN et al., 2014). Como resultado
a maconha aumenta a meia vida do sildenafil no corpo.

Esse fato da uma explicagéo inicial do porqué os pacientes relatados em Lee
et al. (2012) e Mcleod et al. (2002), mesmo sem histdrico de doencas cardiacas, foram
parar no pronto socorro apés terem consumido maconha e sildenafil. A PDE-5 esta
presente também nas em células da musculatura lisa vascular (GOLAN et. al., 2014).
Como consequéncia, o sildenafil provoca como evento adverso dilatagéo coronariana
(HIRSCH, 2017). Por outro lado, componentes da maconha, especialmente os
fitocabinoides THC e CBN, alteram a frequéncia cardiaca e diminuem a forca de
contragdo (PERTWEE, 2014). No entanto, ndo ha estudos que demonstrem se a
combinacdo de maconha com sildenafil é potencialmente mais letal em usuarios
croénicos de maconha ou esporadicos.

Nos quatros estudos epidemioldgicos que correlacionam uso de sildenafil e
maconha ndo ha dados precisos que informem se os individuos eram usuarios
cronicos ou esporadicos de maconha. Desse modo, ndo € possivel afirmar que todos
eles estavam sujeitos a eventos cardiovasculares iminentes. Porém, de acordo com o
discutido, pode-se afirmar que ha um risco inerente de se desenvolver patologias

cardiovasculares ao se combinar maconha e sildenafil.
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5.3 Andlise final dos achados e discussoes

Esta revisdo destaca que ha limitacfes significativas na literatura de pesquisa
atual que restringem a capacidade de fazer conclusdes assertivas sobre o impacto
aditivo da maconha com adulterantes no desenvolvimento de patologias. 1sso porque
h& uma escassez geral de pesquisas que examinam os efeitos aditivos a saude; sendo
gue que as conclusdes de impacto na saude foram priomodialmente teorizadas com
base em comparativos farmacolégicos. No entanto, € importante sintetizar os achados

das pesquisas atuais para identificar direcdes futuras.

6. CONCLUSAO(OES)

A analise dos resultados possibilitou demonstrar que a maconha combinada
com agentes adulterantes com atividade farmacoldgica apresenta sinergismo,
causando assim eventos farmacoldgicos oriundos da adulteragéo.

Os agentes adulterantes abordados neste trabalho tém caracteristica de
isoladamente apresentarem efeitos adversos ou contribuirem para o surgimento de
patologias. No entanto, quando usados com a maconha podem desencadear ou
potencializar o surgimento de novas patologias, deixando assim 0 usuario mais
exposto a riscos.

Estudos complementares se fazem necessarios para compreender ainda mais

guais riscos adicionais a maconha com adulterantes pode representar sobre o usuario.
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