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Resumo

Nos ultimos anos tem vindo a verificar-se um aumento na prevaléncia das doencas
cardiovasculares, constituindo atualmente uma das principais causas de morbilidade e
mortalidade em todo 0 mundo. Concomitantemente foi também observado um aumento néo so
na utilizacdo de canabis para fins recreativos, mas também para fins medicinais devido aos
avancos na compreensdo da fisiologia do sistema endocanabindide. Estes niveis de consumo
levam ao aparecimento de questdes acerca da sua implicacdo na saude humana, sendo
importante a investigacdo e compreensdo dos efeitos desta substancia, nomeadamente a nivel
cardiovascular dada a existéncia de publicacdes que constataram uma possivel ligacdo entre o
seu consumo e o desenvolvimento de patologias cardiovasculares. A realizagdo de estudos
envolvendo os principais constituintes desta planta e a prépria planta para a investigacdo destes
efeitos é ainda escassa e constitui uma lacuna na interpretacdo de uma possivel relacdo causa-

efeito.

Os estudos com o0s principais canabinoides isolados, o CBD e o THC, reportaram
diferentes efeitos consoante o desenho do estudo e a espécie animal utilizada, mostrando, no
entanto, alguns efeitos cardiovasculares benéficos em determinadas situacGes, como na
hipertensdo e no enfarte agudo do miocéardio. Ainda assim, apesar destes possiveis beneficios
com 0s seus componentes maioritarios, os relatos do uso da canabis caracterizam-na como um
fator de risco, tendo induzido o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, de que sdo
exemplo a doenca cardiaca isquémica e arritmias. Contudo, estes estudos sdo essencialmente
retrospetivos e ndo tém em conta outros fatores associados que possam levar a esse aumento do
risco, ndo constituindo uma fonte robusta que permita o estabelecimento dessa relagcdo causal,

mostrando apenas uma relacdo temporal entre 0os mesmo.

Devido a esta caréncia de estudos robustos e com variaveis de confundimento bem
controladas, seria de elevado interesse e importancia o desenho de estudos prospetivos
controlados num futuro préximo que permitam avaliar e caracterizar de uma forma precisa a

interacdo entre a canabis e o sistema cardiovascular.

Palavras-chave: Canabis, THC, CBD, Sistema endocanabindide, Doencas cardiovasculares.






Abstract

In recent years, there has been an increase in the prevalence of cardiovascular diseases,
which constitute currently one of the main causes of morbidity and mortality worldwide.
Concomitantly, an increase was also observed not only in the use of cannabis for recreational
purposes, but also for medicinal purposes due to advances in the understanding of the
physiology of the endocannabinoid system. These levels of consumption lead to the emergence
of questions about its implication in human health, and it is important to research and
understand the effects of this plant, particularly at the cardiovascular level, given the existence
of publications that found a possible link between its consumption and the development of
cardiovascular pathologies. Studies involving the main constituents of this plant as well as the
plant itself to investigate these effects are still scarce and constitute a gap in the interpretation

of a possible cause-effect relationship.

Studies with the main isolated cannabinoids, CBD and THC, reported different effects
depending on the study design and the animal species used, showing, however, some beneficial
cardiovascular effects in certain situations, such as hypertension and acute myocardial
infarction. Even so, despite these possible benefits with its major components, reports of the
use of cannabis describe it as a risk factor, since it is linked to the development of cardiovascular
diseases, such as ischemic heart disease and arrhythmias. However, these studies are essentially
retrospective and do not take into account other associated factors that may lead to this
increased risk, not constituting a robust source that allows the establishment of this causal

relationship, showing only a temporal relationship between them.

Due to this lack of robust studies and with well-controlled confounding variables, it
would be of great interest and importance to design controlled prospective studies in the near
future that allow the accurate assessment and characterization of the interaction between

cannabis and the cardiovascular system.

Keywords: Cannabis, THC, CBD, Endocannabinoid System, Cardiovascular diseases.
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1 Introducao e Objetivos

A prevaléncia das doencas cardiovasculares tem vindo a aumentar cada vez mais ao longo
do tempo, sendo atualmente considerado o grupo de doencas mais comum e com maior taxa de
mortalidade associada. Para além disto, este tipo de patologias esta geralmente associado a um
impacto na qualidade de vida e desenvolvimento humano e, consequentemente, na salde
publica, o que leva a um elevado interesse na investigacdo sobre possiveis fatores que
desencadeiem o seu desenvolvimento e/ou substancias com potencial terapéutico de forma a

diminuir a prevaléncia e mortalidade associadas (1).

Paralelamente verificou-se também um aumento da utilizacdo de canébis tanto a nivel
recreativo como a nivel medicinal, tornando-se numa das substéncias ilicitas mais consumidas
em todo o mundo (2). A presenca do sistema endocanabindide no corpo humano,
nomeadamente ao nivel cardiovascular, e a interacdo deste composto com o sistema leva a
possibilidade de a candbis poder induzir efeitos cardiovasculares, existindo atualmente
publicacdes que confirmam essa possivel associacao (3,4).

Esta reviséo de literatura foi entdo realizada com o objetivo de explorar se existe uma
relacdo entre o consumo de canébis e a salde cardiovascular e qual o seu impacto a esse nivel,
nomeadamente se esta apresenta um possivel potencial terapéutico ou, pelo contrario, se

constitui um fator de risco.

2 Materiais e Métodos

Para a realizacdo desta monografia sobre os efeitos da canabis no sistema cardiovascular
foi efetuada, inicialmente, uma pesquisa em websites governamentais, como o da Organizacgéo
Mundial de Saiude (OMS) e o Instituto Nacional de Estatistica (INE), de forma a compreender
o atual impacto das doengas cardiovasculares na satde publica mundial. Posteriormente, e de
forma a proceder-se a uma revisdo da literatura disponivel sobre esta possivel associacéo,
realizou-se uma pesquisa nas bases de dados Google Scholar, ScienceDirect, Pubmed e
Springer Link para a obtencdo de publicacdes que abordassem estes efeitos, utilizando-se
combinacg0es de diversas palavras-chave para essa procura: cardiovascular disease, cannabis,
marijuana, delta-9-tetrahydrocannabinol (THC), cannabidiol (CBD), endothelial cells,
vascular smooth cells, human umbilical vein endothelial cells (HUVECS), cardiomyocytes,

blood pressure, heart rate, stroke, myocardial infarction, e arrhythmia. O critério para a sele¢do
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das publicacbes aqui referenciadas foi a data de publicacéo, tendo sido dada preferéncia a
artigos mais recentes (Janeiro de 2005 — Janeiro de 2021).

3 Doencas Cardiovasculares

As doencas cardiovasculares sdo doencas que afetam o sistema cardiovascular, resultando
numa disfungdo cardiaca ou vascular. S&o vérios os fatores que contribuem para o
desenvolvimento das doencas cardiovasculares, podendo estes ser ndo modificaveis - que
incluem a idade, o sexo e condicdes hereditarias - ou modificaveis - de que sdo exemplo a

hipertensdo, diabetes, obesidade, sedentarismo, niveis de colesterol elevados e o tabagismo (5).

As doencas cardiovasculares sdo consideradas as doenc¢as nao transmissiveis mais comuns
e uma das principais causas de mortalidade em todo o mundo (1,6). De acordo com os dados
apresentados pela OMS, em 2019, a doenca cardiaca isquémica e o acidente vascular cerebral
constituiram as duas principais causas de morte a nivel global, sendo a primeira a responsavel
pelo maior niumero de mortes nesse ano (7). Em Portugal, no ano de 2018, ocorreu um aumento
da taxa de mortalidade devido a doencas cardiovasculares quando comparado com 0 ano
anterior, e, em 2019, manteve-se esse tipo de patologias nas principais causas de mortalidade e
morbilidade, sendo a doenca cardiaca isquémica e o0s acidentes vasculares cerebrais

responsaveis, individualmente, por mais de 120 mortes por 100 000 habitantes (8-10).

Top 10 causes of death in Portugal for both sexes aged all ages (2019)

Hide filters | Top-10 deaths | Top-10 DALYs | Underlying data | Download with OData AP!
Filters
Country
Ischaemic heart disease
Portugal -
Stroke
Year
2019 - Alzheimer disease and other dementias

Lower respiratory inf

Sex
Both sexes - Trachea, bronchus, lung cancers

Age group Golon and rectum cancers
All ages v Chronic obstructive pulmenary disease
Diabetes mellifus

Kidney diseases

Stomach cancer

0 20 40 60 80 100 120 140
Deaths per 100 000 population

Il Communicable, maternal, perinatal and nutritional conditions
Non-communicable diseases

I Injuries
Figura 1: Numero de mortes por 100 000 habitantes referentes as principais causas de

mortalidade em Portugal no ano de 2019 (Adaptado de (9)).

Para além da elevada taxa de mortalidade, estas doencas apresentam também um grande

impacto na economia de um pais, devido aos custos a elas associados, e na qualidade de vida e
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desenvolvimento humano, levando a Organizacdo das Nac¢Ges Unidas a considerar como um
dos seus objetivos a reducédo da taxa de prevaléncia e mortalidade associadas a estas patologias
(1,6,11).

Atualmente verificou-se em diversos estudos que o consumo de canabis pode apresentar
efeitos ao nivel do sistema cardiovascular que podem ser benéficos ou prejudiciais. Visto que
0 Seu consumo se tem mantido em crescimento nos ultimos anos, é de extrema importancia a
investigacdo e compreensdo do impacto desta planta na saude publica, em especial nas doencas

cardiovasculares (4,12,13).
4 Canabis

O cultivo de canabis é ja conhecido desde ha muitos anos, sendo considerada uma das
primeiras plantas cultivadas pelo Homem. Os primeiros sinais de cultivo desta planta foram
encontrados na China e india, e foram diversos os usos da mesma durante o passar dos anos,
variando desde a sua aplicacdo no fabrico de fibras téxtis até ao seu consumo recreativo ou com

objetivos terapéuticos (14).

O consumo recreativo tem vindo a aumentar ao longo dos anos, o que a levou a ser
considerada a substancia ilicita mais consumida em todo o mundo, atingindo cerca de 192
milhdes de consumidores, segundo dados de 2018. Os paises de maior consumo situam-se na
América do Norte, Australia e Nova Zelandia e na Africa Ocidental e Central, verificando-se,
no entanto, um aumento do consumo também em outras regides, como € o caso de Portugal, em
que a prevaléncia de consumo ao longo da vida na populacéo entre os 15 e 0s 74 anos passou
de 8,2% em 2012 para 9,7% entre 0s anos 2016/2017 (2,15).

A descoberta do sistema endocanabindide e do papel desempenhado por este em funcgdes
bioldgicas do organismo humano levou também a um aumento do interesse quer por parte das
comunidades médica e cientifica quer por parte dos doentes quanto ao uso desta planta como

terapéutica em diversas condi¢Oes, aumentando, igualmente, o seu consumo (16).

Estes elevados niveis de consumo desta planta levantam questes quanto ao impacto a nivel
da saude individual e publica associado, sendo desta forma importante investigar e entender 0s

efeitos que podem resultar da utilizagdo desta planta a curto e a longo prazo (13).
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4.1 Caracterizagdo botanica

A candbis € uma planta herbdcea anual pertencente a familia Cannabaceae, género
Cannabis L. e apresenta diversas espécies, sendo a de maior interessa a planta da espécie
Cannabis sativa L. Normalmente apresenta as flores femininas (pistilos) e masculinas (estames)
em plantas separadas — dai a sua designacéo de didica — sendo a planta masculina a de maior
tamanho, mas menos robusta do que a planta feminina, que apresenta uma maior quantidade de
canabindides em relacdo a planta masculina (14,17,18).

Uma das principais caracteristicas diferenciadoras desta planta é a morfologia das folhas,
que se apresentam verdes, palmadas — em que os foliolos apresentam um peciolo comum - e

margens serrilhadas (17).

As inflorescéncias femininas, tal como referido anteriormente, apresentam maiores
quantidades dos compostos bioativos desta planta — fitocanabindides e terpendides — devido a
presenca elevada de tricomas glandulares responsaveis pela secre¢do da resina rica nestes

produtos, dai o maior interesse na utilizacao das plantas deste sexo (19).

O meétodo de cultivo, assim como fatores ambientais e hereditarios representam um papel
no desenvolvimento da planta, tendo influéncia no seu tamanho e no contetdo dos seus

componentes (14,18).

Figura 2: Planta masculina e feminina da canébis (14).
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4.2 Técnicas de cultivo

O cultivo deste tipo de planta pode ser realizado através de duas técnicas — cultivo ao ar
livre ou cultivo em estufa — que apresentam condicdes e tempos de duragdo diferentes
originando igualmente plantas com algumas caracteristicas diferentes. Qualquer um dos
métodos apresenta as suas vantagens e desvantagens e sdo normalmente utilizados para atingir

diferentes objetivos (20).
4.2.1 Cultivo ao ar livre

O cultivo ao ar livre pode durar até sete meses, o que limita a realizacdo de apenas uma
colheita por ano (20,21). Neste tipo de cultivo as plantas sdo propagadas a partir das sementes
num clima nédo controlado, sendo as zonas com um clima quente e temperado as mais indicadas.
Apdbs o crescimento vegetativo da planta é essencial retirar as plantas do sexo masculino de
forma a prevenir a fertilizacdo cruzada entre as duas e obter plantas com caracteristicas apenas
femininas, que sdo as que apresentam interesse. Esta técnica, apesar de permitir obter uma
maior quantidade de biomassa, apresenta como desvantagem a dificuldade de controlo das

condicdes de crescimento, que vai resultar num perfil quimico diversificado (20).
4.2.2 Cultivo em estufa

O cultivo em estufa é uma técnica mais rapida, sendo possivel mais do que uma colheita
por ano, e tem como principais objetivos evitar a presenca de plantas do sexo masculino e

aumentar a poténcia da resina (17).

Esta técnica utiliza plantas femininas previamente selecionadas para fazer clones que véo
ser posteriormente submetidos a condicbes ambientais de humidade, temperatura,
luminosidade, circulacdo de ar e concentracdo de dioxido de carbono ideais ao seu
desenvolvimento e rigorosamente controladas. Este controlo vai permitir a obtencéo de plantas
com um perfil quimico especifico e desejavel, o que torna este método o mais utilizado na

producéo de canabis para fins medicinais (17).
4.3 Composicao quimica

A canabis € uma planta bastante complexa quanto a sua composi¢do quimica e contém um
elevado numero de compostos farmacologicamente ativos ja identificados, sendo que o0s

fitocanabinoides representam mais de 100 dos compostos presentes (14).
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Os canabindides sdo compostos terpeno-fendlicos com 21 carbonos que se encontram,
principalmente, nos tricomas das plantas femininas. Geralmente sdo sintetizados e acumulados
na sua forma acida, sendo posteriormente descarboxiladas para dar origem as espécies neutras
(14,20). E deste grupo de compostos que fazem parte as duas principais substancias bioativas —
0 canabidiol (CBD) e o delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) (13). A razdo entre estes dois
compostos depende de varios fatores — espécie, parte da planta, tipo de cultivo — sendo a espécie
sativa a que apresenta uma maior concentracdo de THC e baixos niveis de CBD (22,23). Um
relatorio da OMS em 2016 deu conta de um aumento ao longo do tempo da poténcia da canabis,

aumentando a concentra¢do de THC para cerca de 20% (24).
4.3.1 Canabidiol

O CBD ¢ um fitocanabindide sem acgdo psicoativa conhecida, apresentando, no entanto,
propriedades que podem apresentar efeitos importantes do ponto de vista terapéutico, tais como:
ansioliticas, anticonvulsivantes, antieméticas, anti-inflamatorias e neuroprotetoras (14,25). Em
relacdo a afinidade com os recetores do sistema endocanabindide, este composto apresenta um
baixo agonismo, funcionando como um modelador alostérico negativo dos recetores
canabinoides 1 (CB1) e 2 (CB2), o que pode diminuir a atividade do préprio THC (14).

/ HO

Figura 3: Estrutura quimica do CBD

4.3.2 Delta-9-tetrahidrocanabinol

O mais importante composto psicoativo da canabis € o THC, sendo a sua concentracéo
dependente de fatores relacionados com o cultivo. A atividade psicoativa do THC esta
relacionada com a sua interacdo com o sistema endocanabindide, sendo que este, ao contrario
do CBD, apresenta um agonismo parcial com o CB1 e CB2, responsaveis por modular efeitos

psicoativos e efeitos imunoldgicos e anti-inflamatorios, respetivamente (14).
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Figura 4: Estrutura quimica do THC

4.4 Sistema Endocanabindide

O conhecimento da estrutura do THC e estudos envolvendo a mesma permitiram a
descoberta dos seus recetores no organismo, sendo designados por CB1 e CB2 (26). Estes
recetores diferem entre si, nomeadamente ao nivel da sua localizacdo. O CB1 encontra-se
maioritariamente expresso no Sistema Nervoso Central (SNC), mas também em outros érgdos
e tecidos periféricos como 0 coragdo, vasos sanguineos, Utero, tecido testicular, glandulas
enddcrinas, baco e tecidos gastrointestinais (13,21,26). Por outro lado, o CB2, apesar de
também presente no SNC, localiza-se principalmente em células do sistema imunitario, como

sdo exemplo os macrofagos e linfocitos B (13).

A descoberta destes recetores permitiu conhecer outros compostos e caracterizar o sistema
endocanabindide presente no corpo humano. Este sistema € constituido entdo pelos recetores
CB1e CB2, por ligandos enddgenos destes recetores — conhecidos por endocanabindides, sendo
o0s principais a anandamida (AEA) e o 2-araquidonilglicerol (2-AG), que se comportam como

agonistas totais — e pelas enzimas responsaveis pela sintese e degradacdo destes compostos (13).

O sistema endocanabindide constitui um vasto sistema neuromodelador com importancia
no desenvolvimento do organismo humano, existindo evidéncia sobre o seu papel na
homeostasia de diversas funcgdes, como a regulacdo do apetite, metabolismo, balango de
energia, inflamacdo, entre outros (27). Esse envolvimento numa variedade de processos
corporais e a sua distribuicdo pelo organismo tornam este sistema num possivel alvo
terapéutico, incluindo em condi¢bes que envolvem o sistema cardiovascular dada a sua
presenca no miocardio, células endoteliais e musculares lisas vasculares e em células

sanguineas em circulagdo (3,24). Apesar das evidéncias atuais demonstrarem que 0s
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endocanabinoides estdo envolvidos na regulacdo de funcGes cardiovasculares e em processos
patoldgicos deste sistema, de que sdo exemplo a regulagdo da pressdo arterial ou o seu
envolvimento no processo de formacao de placas ateroscleroticas, os seus resultados mostram-
-se contraditérios, sendo observados efeitos quer positivos quer negativos, o que leva a
necessidade de uma maior investigacao de forma a estabelecer objetivamente o papel do sistema
endocanabinoide na fungdo cardiovascular (3,27,28).

45 Medicamentos a base de Canabis

Com o avancar do tempo, o interesse pelo estudo das propriedades terapéuticas da canabis
foi aumentando e as evidéncias sobre os beneficios dos compostos canabindides em diversas
condices clinicas cresceram, o que levou a introducdo de medicamentos a base desta planta no
mercado de varios paises. O desenvolvimento destes farmacos exige um elevado controlo ao
nivel dos ensaios clinicos de forma a estabelecer rigorosamente a sua eficacia terapéutica, dose

e seguranca (29).

O Sativex € um dos medicamentos derivados de canabis e que apresenta tanto CBD como
THC, numa razdo de 1:1. Apresenta-se como um spray para aplicacdo na mucosa oral e tem
indicacdo para o tratamento de sintomas associados a esclerose mdltipla e como tratamento

analgésico em doentes oncoldgicos (30,31).

O Epidiolex é uma solucdo oral constituida apenas por CBD que esta indicado como

tratamento adjuvante na Sindrome de Dravet e Sindrome de Lennox-Gastaut na infancia (29).

O dronabinol e a nabilona, comercializados com o nome Marinol e Cesamet,
respetivamente, sdo analogos sintéticos do THC administrados por via oral e com indicacéo
terapéutica para as nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia e para estimulacdo do apetite
em doentes com Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Nenhum destes dois

compostos é comercializado em Portugal (31,32).

No inicio de 2021, o INFARMED autorizou a comercializacdo em farmacias de uma
preparacdo medicinal a base da planta canabis — Tilray — que consiste em flores secas da planta
fémea ricas em THC e com uma baixa concentracdo de CBD. E administrada através de um
vaporizador certificado (dispositivo médico) e apresenta uma variedade de indicacdes
terapéuticas (30,33):

e Espasticidade associada a esclerose multipla ou lesGes da medula espinal;
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e Nauseas e vomitos (que resultam de quimioterapia, radioterapia e terapéutica
combinada de Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) e medicacdo para a
hepatite C);

e Dor cronica (associada a doencgas oncoldgicas ou do sistema nervoso);

e Estimulacdo do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos
oncolégicos ou com SIDA,;

e Sindrome de Gilles de la Tourette;

e Glaucoma resistente a terapéutica.

5 Efeitos dos compostos bioativos isolados (CBD e
THC)

5.1  Estudos in vitro e ex vivo

Existem ainda muito poucos estudos que investiguem os efeitos provocados pelo CBD e
pelo THC isolados nas células do sistema cardiovascular, o que pode constituir uma limitacéo

na compreensao dos riscos ou beneficios da sua utilizacdo devido a falta de informacéo.

Um dos efeitos demonstrados pelo THC foi o papel cardioprotetor nos cardiomiécitos apos
a exposicdo destes a uma situacdo de hipoxia, sendo que este efeito apenas se observou nas
células tratadas com este composto durante 24h. As células tratadas durante apenas 1h, antes
da exposicdo, ndo tiveram 0s mesmos resultados. Esta prote¢cdo mostrou dever-se a ativacao do
recetor CB2, que diminui a libertacdo de lactato desidrogenase (LDH), uma enzima induzida
por hipdxia. Para além disso, o0 mondxido de azoto (NO) apresenta, também, um papel
fundamental em mecanismos cardioprotetores e o estudo demonstrou que a ativacdo deste
recetor pelo THC aumenta a producdo deste composto, através da elevacdo dos niveis de

mondxido de azoto sintase induzivel (iNOS), sendo este efeito dependente da dose (34).

Outros estudos do THC foram feitos envolvendo vasos sanguineos isolados de forma a
compreender os efeitos que o composto provoca a este nivel. Os resultados obtidos variaram
conforme as condigdes em que se realizaram 0s ensaios e demonstraram varios mecanismos
possiveis de atuacdo deste canabinoide. Verificou-se que o THC é capaz de causar
vasodilatacdo e vasoconstricdo em diferentes artérias. Num ramo da artéria mesentérica
superior de rato Wistar foi observado um efeito vasodilatador dependente da concentragéo, ao

contrario do que aconteceu no segmento da artéria mesentérica superior propriamente dita, em
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que se verificou uma vasoconstricdo apenas em concentragfes mais elevadas, ndo apresentando
qualquer efeito em concentragcdes mais baixas. A vasoconstricdo na artéria mesentérica superior
demonstrou estar relacionada com um efeito vasoconstritor dependente do endotélio e com a
ligacdo do THC ao recetor canabindide CB1. Por sua vez, a auséncia de vasodilatacdo pode
indicar que o recetor responsavel pela mesma néo se encontra expresso e/ou funcional em vasos
de maior calibre (35). Em estudos envolvendo segmentos da artéria aorta pré-contraida
verificou-se também uma vasodilatacdo, contudo, na auséncia deste agente vasoconstritor, foi
induzida uma vasoconstricdo pelo canabinodide que parece envolver, para aléem da ligacdo ao
recetor, a sintese de prostandides vasoconstritores (36). Os mecanismos subjacentes a
vasodilatacdo induzida pelo THC diferem de acordo com vérios fatores - tipo de artéria
utilizado, espécie — e incluem recetores acoplados a proteina G endoteliais (como € o caso do
CB2), recetor sensivel a toxina pertussis localizado no masculo liso, ativacdo de canais de
potéssio, inibicdo de canais de célcio e nervos sensoriais. Para além destes, um estudo
demonstrou ainda que o THC é capaz de provocar um relaxamento dos vasos sanguineos através
da ativacdo direta de recetores ativados por proliferadores de peroxissoma tipo gama (PPAR-
gama) que depende do endotélio, NO, formacéo de perdxido de hidrogénio e envolve a sintese
de proteinas, sendo este efeito dependente do tempo, ou indiretamente através de prostanoides
vasodilatadores (37).

Quanto aos estudos envolvendo o CBD, o composto sem atividade psicoativa conhecida,
estes permitiram também observar diferentes efeitos ao nivel dos componentes
cardiovasculares e que podem constituir um alvo terapéutico. Nos midcitos ventriculares de
ratos Wistar esta substancia apresentou um efeito inotropico negativo, diminuindo a sua
contratilidade, e provocou uma diminuicdo da duracdo dos potenciais de acdo através da
modulacdo de canais de célcio do tipo L, sendo que estes efeitos podem apresentar beneficios
ou riscos, dependendo da situacdo presente (38). Outros estudos in vitro envolvendo células
pertencentes ao sistema cardiovascular foram realizados e verificou-se que o CBD apresenta
propriedades antiangiogénicas nas células endoteliais (39) e modula a proliferacdo e migracdo

de células musculares lisas, 0 que pode ser benéfico na prevencéo de aterosclerose (40).

O efeito vasodilatador também foi demonstrado em estudos com o CBD, sendo este efeito
diferente quando se usa vasos sanguineos de animais como o rato ou de humanos. No estudo
com a aorta de rato Wistar pre-contraida, 0 composto provocou um vasorelaxamento
dependente do tempo através do PPAR-gama e da atividade da superdxido dismutase (SOD),

mostrando ainda um papel da inibicdo dos canais de calcio neste efeito. Os recetores
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canabinoides, o endotélio, a producdo de NO e o recetor de potencial transitério vanildide
subtipo 1 (TRPV1) associado as fibras sensoriais ndo constituiram um mecanismo através do
qual o CBD atua neste vaso (41), ao contrario do que aconteceu na artéria mesentérica humana,
em que o efeito vasodilatador mostrou ser dependente do endotélio, recetor CB1, TRPV1 e
producdo de NO (42).

5.2 Estudos in vivo em animais

A observacdo e realizacdo de estudos envolvendo compostos canabindides e animais
permite-nos a compreensdo dos efeitos destes num organismo completo, que esta sujeito a
diversos mecanismos reguladores e que podem levar a efeitos opostos aos observados nos

ensaios in vitro e ex vivo.

Diversos ensaios foram realizados ao longo do tempo envolvendo o THC e os dados
demonstraram que este provoca uma variedade de efeitos cardiovasculares conforme a espécie
utilizada, como taquicardia, bradicardia, hipotenséo e hipertensao (43). Estudos mais recentes
demonstraram que a administracdo de THC a ratos Sprague-Dawley normotensos e com
hipertensdo provocada por inibicdo cronica de iNOS provocou um efeito contrario ao que seria
esperado, sendo mostrado um efeito hipertensor com vasoconstri¢ao renal e mesentérica e uma
reducdo da frequéncia cardiaca devido ao barorreflexo, apresentando este Ultimo um maior
significado nos ratos hipertensos (44). Este composto mostrou ainda possuir um papel
cardioprotetor numa dose muito baixa que ndo provoca efeitos adversos psicoativos. A
administracdo do canabindide antes de ocorrer um enfarte agudo de miocardio (EAM) levou a
um aumento do encurtamento fracionario e reducdo da dimensdo do enfarte, dos niveis de
troponina T — um marcador especifico para lesdes no miocardio — e da infiltracdo de neutréfilos,
ndo ocorrendo uma diminuicdo do efeito aquando de um tratamento crénico (45). Murganhos
com aterosclerose foram tratados com THC por via oral e apresentaram uma reducdo da
progressao da doenca, o que constitui outro efeito benéfico deste composto (46).

Tal como observado em ensaios com 0 THC, o CBD apresentou igualmente um efeito
cardioprotetor em ratos, provocando uma diminui¢do do namero total de arritmias, quando &
administrado antes da situacdo isquémica, e do tamanho da leséo tecidual, mesmo quando a
administracdo ocorre imediatamente antes da reperfusdo (47). Tanto em ratos normotensos
como em ratos hipertensos conscientes, a administracdo aguda ou cronica deste composto
demonstrou néo ter qualquer influéncia na pressao arterial e/ou frequéncia cardiaca, no entanto

provocou uma diminuicdo do stress oxidativo plasmatico nos hipertensos (efeito antioxidante)
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devido ao aumento dos niveis de glutationa (GSH) — principal antioxidante produzido pelas
células — e levou a um aumento da peroxidacao lipidica nos normotensos, podendo este Gltimo
conduzir a efeitos indesejaveis, como o desenvolvimento de aterosclerose, insuficiéncia
cardiaca e neoplasia (48-50). Contudo, em ratos desmedulados 0 CBD levou a um aumento da
frequéncia cardiaca e da pressao arterial sistolica (efeito dependente da dose), demonstrando
desta forma uma atividade simpaticomimética, visto que foram eliminados efeitos centrais e
reflexos que pudessem ocorrer (48). Em situacOes de stress de contencdo em que ratos Wistar
foram colocados num pequeno tubo cilindrico, 0 CBD causou um efeito dependente da dose,
reduzindo o aumento da pressao arterial e frequéncia cardiaca subjacente a essa exposi¢ao, ndo

demonstrando, mais uma vez, qualquer efeito nos valores basais (51).
5.3  Estudos in vivo em humanos

Os estudos realizados em humanos envolvendo canabindides sdo, mais uma vez, limitados,
existindo pouca investigacdo dos seus efeitos a esse nivel, o que constitui um problema na

avaliacdo do impacto destas substancias no sistema cardiovascular.

A administracdo de THC a individuos saudaveis apresentou o mesmo efeito
independentemente de esta ser feita por via oral (52), inalatdria (43) ou consumo de um cigarro
contendo uma elevada percentagem deste composto (53), induzindo um aumento na frequéncia
cardiaca dependente da dose. Apesar de terem sido descritos alguns efeitos ao nivel da pressdo
arterial, demonstrando essencialmente uma diminuicdo deste parametro (53,54), estes dados
sdo ainda insuficientes para comprovar o seu efeito. Foi também demonstrado que o THC
apresenta um efeito vasoconstritor coronario, efeito esse que pode levar ao desenvolvimento de
patologias cardiovasculares como a doenca cardiaca isquémica (55). Em consumidores de
candbis, a administracdo durante seis dias deste canabindide levou ao desenvolvimento de
tolerdncia substancial aos efeitos toxicos, ndo existindo, no entanto, uma alteracdo dos
parametros cardiovasculares, verificando-se a taquicardia e hipotensdo induzida por este ao

longo do tempo (56).

Os estudos envolvendo a administracdo de CBD demonstraram uma maior variedade de
efeitos dependendo da dose, via de administracdo e formulacdo farmacéutica (57). Diversos
ensaios permitiram observar que este canabindide ndo induzia qualquer alteracdo significativa
na frequéncia cardiaca e/ou pressdo arterial em individuos saudaveis (58), mesmo em casos de
administracao cronica (59), mostrando ser seguro e bem tolerado (52). Contudo, outros estudos

mostraram um efeito contraditdrio deste composto, o que gera ddvidas na compreensao correta
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dos resultados. Jadoon et al demonstraram que a administracdo aguda de CBD e a
monitorizacdo continua dos pardmetros cardiovasculares permitiu observar uma reducéo da
pressdo arterial em repouso, diminui¢cdo do volume sistolico e um aumento da frequéncia
cardiaca (60). O ensaio desenvolvido por Sultan et al também mostrou essa reducdo na pressdo
arterial, no entanto ndo foi observada qualquer alteracdo ao nivel da frequéncia cardiaca e a
administragdo cronica levou ao desenvolvimento de tolerdncia, deixando de se verificar a
alteracdo na pressdo arterial (61). Em casos de hipertensdo induzida por stress, a administracdo
quer aguda quer cronica induzem uma reducdo da pressdo arterial sistélica (62). Foi ainda
investigado se 0 CBD atenuava os efeitos cardiovasculares provocados pelo consumo de cigarro
de canabis e mostrou-se que este ndo apresenta qualquer efeito a esse nivel, mantendo-se a
taquicardia induzida por este (62). A administracdo crénica deste fitocanabindide apresentou
dados que parecem mostrar uma melhoria na funcdo endotelial e reducédo da rigidez arterial, 0
que pode trazer beneficios em doencas vasculares, sendo de elevado interesse e importancia

uma investigacdo mais aprofundada a este nivel (61).
6 Efeitos da Canabis na Doenca Cardiovascular

O efeito da canabis em humanos € ainda um tema muito pouco explorado, existindo um
namero limitado de ensaios clinicos que avaliem o impacto desta substancia (63). Atualmente
a maioria dos estudos disponiveis sdo estudos observacionais descritivos retrospetivos, que se
baseiam no relato de casos e apresentam diversas limitacées, como o facto de poderem existir
outros fatores de risco cardiovasculares que ndo sdo controlados e ndo existir um grupo controlo
que permita estabelecer uma avaliagdo quantitativa do risco, permitindo apenas estabelecer uma

possivel associacdo temporal entre a exposicao e o efeito provocado (23).

As evidéncias inconclusivas resultantes deste tipo de estudos e 0 aumento da concentragao
de THC na planta ao longo do tempo levam a uma necessidade de uma investigacéo atualizada
a este nivel, sendo de elevada importancia e interesse a realizacdo de estudos prospetivos
controlados que tenham em conta diferentes fatores que possam afetar os resultados — via de
administracdo, concentracdo dos canabinoides, outros fatores de risco cardiovascular presentes
(23).

O efeito agudo associado a esta planta que parece estar realmente comprovado é um
aumento da frequéncia cardiaca praticamente logo apds o seu consumo, sendo este efeito

dependente da dose, e parece estar relacionado com um aumento da atividade do sistema
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nervoso simpaético (64-66). Alguns estudos relataram um aumento na pressao arterial e outros
uma hipotens&o ortostatica, contudo estes dados sdo, para além de contraditorios, insuficientes
para afirmar com seguranca a sua relacdo com o consumo de canabis, sendo necessaria uma

maior pesquisa destes efeitos (64).

Apesar de um dos poucos estudos prospetivos realizados néo ter demonstrado um aumento
do risco de doenca cardiovascular associado ao consumo de canabis, a existéncia de diversos
relatos de casos que indicam o contrario leva a que seja prudente uma avaliacdo dessas

implicacgdes cardiovasculares descritas (67).
6.1 Doenca cardiaca isquémica

A angina de peito ndo constitui, por si s6, uma doenca, sendo sim definida como uma
manifestacdo clinica da doenca cardiaca isquémica, em que existe um desequilibrio agudo entre
a guantidade de oxigénio que é fornecida ao miocérdio e a quantidade necessaria ao seu
funcionamento. Esta manifestacdo caracteriza-se por uma sensagdo de opressdo toracica e dor,
podendo esta irradiar para outras regides como os bracos, pescoco, mandibula e dorso. A angina
de peito é precipitada por diversos fatores como stress emocional, temperaturas baixas, esforco
fisico, aliviando, geralmente, com o repouso ou com a administracdo de vasodilatadores, como
€ o0 caso da nitroglicerina. O diagndstico, nestes casos, é estabelecido através de um

eletrocardiograma (ECG), ecocardiograma de stress e/ou angiografia coronaria (68-70).

A analise de vérios relatos levou varios autores a considerar o uso de canabis um fator de
risco para o desenvolvimento de eventos coronarios agudos, como a angina, € a procurar
hipdteses que pudessem demonstrar essa ligacdo (3). Uma das hipoteses que mais se coloca € a
de que o aumento da necessidade de oxigénio do miocardio mediado pelo aumento da
estimulagdo simpatica provocado pela canébis ndo seja suprido pelo sistema cardiovascular,
isto devido ao elevado nivel de carboxihemoglobina no sangue devido a inalacdo de produtos
da combustdo (65). Um estudo envolvendo pacientes com angina cronica estavel demonstrou
qgue fumar um cigarro de canabis diminui o tempo necessario de exercicio para o
desenvolvimento da angina quando comparado quer com um placebo quer com um cigarro com
alto teor de nicotina, 0 que mostra que esta substancia pode ter um efeito agudo na saude

cardiovascular a este nivel (23,55,71).

O EAM é uma complicacdo da doenca cardiaca isquémica e caracteriza-se por uma
diminuigdo da perfusdo sanguinea do miocardio — isquémia — geralmente por oclusdo de um

ramo arterial coronario, acompanhado de necrose e disfuncdo deste tecido. Pode ser dividido

27



em dois tipos, de acordo com o tipo de oclusdo arterial presente: enfarte agudo do miocardio
com elevacdo do segmento ST do ECG e enfarte agudo do miocardio sem elevagdo do segmento
ST ou angina instavel. Esta situacéo clinica estd normalmente associada a uma dor intensa pré-
cordial, podendo ainda apresentar outros sintomas — taquicardia, diaforese, palidez, nduseas e
vomitos — e o seu diagndstico pode ser feito recorrendo ao ECG, a detecdo de biomarcadores
cardiacos elevados no sangue periférico bem como a técnicas de imagiologia ndo invasivas,

como ecocardiograma ou ressonancia magnética (68,69,72).

Existem atualmente alguns relatos de associacao temporal entre 0 consumo de canébis e 0
desenvolvimento de EAM, no entanto, a maioria apresenta um angiograma coronario normal,
0 que pode explicar o facto de existirem ainda poucos comparando com 0 aumento do consumo
desta planta (65,73). Um estudo realizado demonstrou que o risco de desenvolver EAM €é maior
em consumidores de canadbis em relacdo a ndo consumidores (3,12,55). A fisiopatologia
subjacente a este efeito ainda é desconhecida e é provavel que seja multifatorial, contudo
existem diferentes mecanismos que foram relatados e que podem estar associados: um aumento
da estimulacdo do sistema autonomo simpatico, ativacdo plaquetaria, diminuicdo do fluxo
coronario e/ou vasoespasmo corondrio e a inala¢do de constituintes toxicos presentes no fumo
(74). Para além deste efeito também foi demonstrado por um estudo longitudinal que o uso de
canabis aumenta o risco de mortalidade ap6s um EAM, sendo mais exacerbado com o aumento

da frequéncia de utilizacdo (24,75).
6.2 Acidente vascular cerebral

O acidente vascular cerebral (AVC) pode ser dividido em dois tipos, isquémico e
hemorragico, sendo o primeiro aquele que apresenta maior prevaléncia. O AVC é explicado
pela existéncia de um fluxo sanguineo cerebral demasiado baixo face ao metabolismo do tecido
nervoso, e pode ser provocado quer pela oclusdo de artérias cerebrais (AVC isquémico) quer
pela sua rutura (AVC hemorrégico), interferindo desta forma com a obtengdo de oxigénio e
nutrientes necessarios para o funcionamento das células cerebrais, resultando na sua lesdo. As
manifestacdes clinicas estdo geralmente associadas com a regido anatdmica afetada, sendo
exemplos a hemiparésia, perda sensorial, ataxia e a afasia. Os métodos de diagndstico utilizados
nesta situacdo sdo métodos de imagem, como a Tomografia Computorizada (TC) e Ressonancia

Magnética, testes hematoldgicos e testes cardiovasculares, como o ECG (68,69).

Ainda que os dados atualmente disponiveis ndo permitam estabelecer rigorosamente o papel

da canabis no desenvolvimento de AVC, existem relatos de casos que pressupdem uma ligacao
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temporal entre 0 consumo desta substancia e a ocorréncia do evento neuroldgico, sendo que a
maioria dos casos reportados se referem a AVC isquémico (3,12). A realizagdo de um estudo
retrospetivo demonstrou que existe um aumento do risco de AVC em utilizadores de canabis,
no entanto este apenas se verifica em pessoas que consumam frequentemente, ou seja, uma vez
por semana ou mais vezes (23,24). Foi ainda demonstrado que 0 uso recreativo deste composto
leva a um aumento significativo do risco de hospitalizacdo por AVC isquémico (63) e a
reexposicdo a canabis apds a ocorréncia de um evento deste tipo e a respetiva cessacao resultou

num AVC recorrente, mesmo em casos gque ndo apresentavam outros riscos vasculares (73,76).

O mecanismo fisiopatoldgico através do qual a canébis leva & ocorréncia de AVC ainda ndo
estad totalmente compreendido, no entanto varios autores suspeitam que este produto provoca
alteracdes ao nivel da autorregulacdo e do fluxo sanguineo cerebral (77). Estudos realizados
mostraram a presenca de estenose intracraniana multifocal associada ao consumo de canabis e
que pode ser responsavel pelo AVC, o que leva a que 0 mecanismo mais proposto para este
efeito seja 0 vasoespasmo (63,77). O consumo de canabis estd associado a um aumento da
sintese de espécies reativas de oxigénio que, por sua vez, vai levar a uma diminuicdo da

biodisponibilidade do NO, o que pode resultar na inducéo do vasoespasmo proposto (24).

Ainda que estes casos relatados apresentem associacdes temporais e de reexposicdo que
podem sugerir um papel da canabis na fisiopatologia de AVC, € necessario a realizacdo de um

estudo prospetivo que permita afirmar com seguranca esta associagédo causal (78).
6.3 Arritmias

A arritmia cardiaca ocorre quando existe uma alteracdo na conducéo dos impulsos elétricos
gue coordenam os batimentos cardiacos, resultando em batimentos mais rapidos (taquicardia),
mais lentos (bradicardia) ou irregulares. Este tipo de patologia pode em alguns casos ser
assintomatica, contudo noutros casos pode manifestar-se com palpitacBes, dor torécica,
dispneia, tonturas e/ou desmaios. Sao varias as causas que podem levar ao desenvolvimento de
arritmias, como o consumo de algumas substancias, como sejam o tabaco, alcool e drogas de
abuso, e algumas doencas cardiovasculares, como é o caso da hipertensdo arterial, doenca
arterial coronaria, entre outras. Para estabelecer com exatiddo o diagnostico de arritmia é
essencial a realizacdo de um ECG, por exemplo atraves da utilizagdo de um monitor Holter que
regista a atividade cardiaca ao longo de 24 horas, ecocardiograma, estudos eletrofisioldgicos

invasivos ou uma angiografia coronaria (79,80).
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O efeito cardiovascular da canébis que esta melhor demonstrado € o aumento da frequéncia
cardiaca, possivelmente derivado do aumento da estimulacéo do sistema nervoso simpético ao
miocardio (3). No entanto, a utilizacdo aguda de doses muito elevadas leva a diminuicao da
ativacdo simpatica e ao aumento da ativacao parassimpatica, o que resulta numa diminuicéo da
frequéncia cardiaca, podendo este efeito ocorrer também em casos de utilizacdo cronica, o que
leva ao desenvolvimento de tolerancia (81). Foi também demonstrado que a canabis apresenta
efeitos eletrofisioldgicos no coracdo, podendo induzir contragdes ventriculares prematuras ou

outras alteracoes reversiveis observaveis em ECG (12,55).

Ao longo do tempo tem existido um aumento do relato de casos de arritmias associadas a
utilizacdo de candbis e da sua recorréncia apds uma nova exposic¢do, 0 que sugere uma relacao
temporal entre o consumo e o desenvolvimento de arritmia (4,23), sendo o0 subtipo mais comum
a fibrilhacdo auricular (13). Esta € um tipo de taquiarritmia desencadeada pela ocorréncia de
multiplos focos de despolarizagdo auricular, justificando impulsos elétricos descoordenados e,
consequentemente, uma contracdo auricular menos eficaz, o que leva a estase sanguinea nestas
cavidades, aumentando a probabilidade do desenvolvimento de trombos nas mesmas (80).
Ainda ndo esté totalmente definido 0 mecanismo através do qual a canabis é capaz de promover
0 desenvolvimento desta arritmia, no entanto muitos autores sugerem que a estimulacdo
simpatica constitui um fator desencadeante pelo facto de diminuir a duracdo do potencial de
acao e alterar propriedades eletrofisiologicas atriais, estimulando uma taquicardia micro-
reentrante (3,12). O desenvolvimento de isquémia auricular devido a efeitos na circulacdo
coronaria provocados pelo uso deste composto também foi considerado um possivel fator
predisponente para esta doenca (81). Foram ainda reportados alguns casos de fibrilhacéo
ventricular provavelmente resultantes de uma libertacdo de catecolaminas em excesso (4). Foi
detetado um caso raro de pausas frequentes num registo de Holter compativeis com assistolia
ventricular numa doente de 21 anos consumidora de canabis e com histdria prévia de obstrugéo
pulmonar anémala corrigida cirurgicamente as 11 semanas de vida. Esta arritmia foi revertida
apos a suspensdo do consumo de canabis, tendo-se colocado a possibilidade desta patologia
estar relacionada com um aumento rapido do ténus e ativacdo parassimpatica e que pode

resultar em morte subita (82).
6.4 Hipertensao arterial

A hipertensdo caracteriza-se por uma elevacdo da pressdo arterial para niveis iguais ou

superiores a 140 mmHg de sistolica e/ou 90 mmHg de diastolica durante um longo periodo.
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Esta patologia pode dividir-se em dois tipos: hipertensdo primaria ou essencial, em que nédo €
possivel identificar uma causa especifica para 0 seu aparecimento, e hipertensdo secundaria,
estando esta associada uma causa possivel de identificar e a qual vai ser dirigida a terapéutica
— sendo esta Ultima a menos prevalente. Podem ainda existir casos de hipertenséo sistolica
isolada associada a uma reducéo da complacéncia arterial. E uma doenca crénica normalmente
assintomaética, o que dificulta a sua detecdo. O diagndstico € feito através da medicdo dos
valores de pressédo arterial, sendo confirmado quando esses valores se apresentam acima dos

considerados normais em mais do que uma avaliacdo (68,69,83).

Uma analise de casos clinicos constatou que a prevaléncia de casos de hipertensdo era maior
em consumidores de canabis, sendo demonstrado por um estudo retrospetivo um maior risco
de morte devido a esta patologia em pessoas que utilizam este produto (24). Para além destes
dados, um estudo cruzado demonstrou um aumento na pressao arterial durante o periodo de
abstinéncia em consumidores frequentes, sendo necessario uma maior investigagdo de forma a

avaliar a associacdo causa-efeito destes casos e o tempo de duracéo (64).

Um estudo prospetivo recente em doentes idosos com hipertensdo apresentou resultados
que indicam uma diminui¢do nos valores da pressdo arterial sistlica e diastélica de 24h apds o
tratamento destes durante 3 meses com 06leo de canabis, no entanto a concentracdo dos
canabindides pode ndo ser a mesma que se encontra na planta comummente utilizada e este
efeito pode néo estar diretamente relacionado com a substancia em si, mas sim com outros
efeito por ela induzidos, sendo necessaria uma maior investigacdo deste possivel potencial

terapéutico (84).

Esta diferenca de resultados entre o consumo do éleo de canabis ou da canabis fumada pode
dever-se, por exemplo, a presenca de compostos téxicos resultantes da combustdo e aumento
dos niveis de carboxihemoglobina que ndo se verifica no consumo do 6leo de canabis,
concentracdo de canabindides diferente e/ou presenca de outras substancias consumidas
concomitantemente com a candbis fumada, sendo necesséria a realizacdo de estudos que

avaliem estes fatores de forma a obter uma conclusio fundamentada.
6.5 Outos efeitos reportados

Existem outras patologias cardiovasculares que foram reportadas ap0s o0 uso de canabis, no
entanto o nimero de relatos € ainda muito reduzido para permitir caracterizar uma possivel
associacdo. Uma dessas patologias € a cardiomiopatia de Takotsubo, uma situacéo caracterizada

por uma disfung&o sistdlica transitoria do ventriculo esquerdo, semelhante & sindrome coronaria
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aguda, mas que apresenta uma situagéo de stress subjacente (85), contudo nao existem estudos
que avaliem a fisiopatologia indutora do desenvolvimento desta doenca (4).

A arterite por canabis é outra doenca rara reportada, que apresenta caracteristicas clinicas
semelhantes a doenga de Buerger (12,23). As manifestacdes clinicas desta patologia sdo
normalmente idénticas as da doenca vascular periférica, podendo apresentar sindrome de
Raynaud, claudicacdo intermitente, Ulceras isquémicas e necrose digital. Geralmente a
realizacdo de uma angiografia deteta alteracGes aterosclerdticas nestes casos, existindo uma
melhoria da sintomatologia aquando da cessagdo da canabis (73). Apesar do aumento do
namero de relatos deste problema ao longo dos anos, ainda ndo € possivel estabelecer uma
relacdo causal entre o consumo deste composto e o desenvolvimento da patologia devido a
existéncia de outos fatores de risco, como é o caso do tabaco que foi reportado na maioria dos
casos (3), sendo sugerido apenas que a canabis pode constituir um fator agravante devido ao
seu efeito vasoconstritor (86).
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Conclusao

A escassez de estudos relativos aos efeitos dos canabindides isolados quer relativos a
propria canabis no sistema cardiovascular constitui um problema ao nivel da saude publica, ndo
sendo possivel afirmar com seguranca se existe um possivel potencial terapéutico destes
compostos ou se estes levam ao aumento da morbilidade e/ou mortalidade das doencas

cardiovasculares.

O THC demonstrou provocar diversos efeitos ao nivel do sistema cardiovascular,
apresentando um possivel papel cardioprotetor in vitro e in vivo em animais e um efeito
benéfico em situacOes de EAM e aterosclerose in vivo em animais. Contudo, aquando do estudo
dos seus efeitos ao nivel do organismo humano, esse efeito benéfico ndo foi observado, tendo
apenas induzido um aumento na frequéncia cardiaca e uma possivel diminuicdo da pressdo

arterial, efeito este ainda pouco demonstrado.

Quanto ao CBD, os seus estudos in vitro demonstraram propriedades antiangiogénicas e a
sua capacidade de modular a proliferacdo e migracao das células musculares lisas, apresentando
um possivel efeito benéfico na aterosclerose. Os estudos em animais também mostraram que
este composto apresenta beneficios em casos de EAM, stress e hipertensao, neste Ultimo caso
devido ao seu papel antioxidante. Por sua vez, os estudos em humanos resultaram numa
variedade de efeitos dependendo da dose e da forma de administracdo. O papel favoravel em
situacdes de hipertensdo provocada por stress manteve-se, sendo também demonstrado um
efeito positivo deste composto em doengas vasculares como a aterosclerose aquando da sua

administracdo cronica.

Apesar dos principais constituintes da canabis terem demonstrado um possivel efeito
cardiovascular benéfico em determinadas situaces, os efeitos do consumo desta planta foram
essencialmente prejudiciais, apresentando-se como um fator de risco para o desenvolvimento
de diversas patologias. Contudo, a maioria dos dados disponiveis referem-se a relatos de casos
que, apesar de mostrarem uma relacdo temporal causa-efeito, apresentam muitas limitacdes e
ndo tém em conta possiveis fatores associados que possam intervir nesse efeito, como € o caso
do teor de THC, a via de administracéo, sendo que fumar a planta é a forma mais utilizada e é
capaz de gerar outros produtos toxicos que vao ser igualmente consumidos, e a presenga de
outros comportamentos de risco geralmente associados, como o consumo de tabaco, alcool e/ou

drogas de abuso.
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Estas lacunas presentes na investigacdo dos efeitos cardiovasculares da canabis
induzem, desta forma, a necessidade da realizacdo de estudos prospetivos desenhados e
controlados no futuro, inclusive ensaios clinicos, permitindo determinar rigorosamente a
repercussao da utilizacdo de canabis no sistema cardiovascular e 0s mecanismos

fisiopatolégicos subjacentes.
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