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O Canabidiol (CBD) e o A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) sao duas moléculas
lipofilicas da classe dos fitocanabindides presentes na planta Cannabis sativa.
Alegadamente, o CBD ¢ a molécula da planta com mais propriedades terapéuticas,
um tema atual e de grande controvérsia, ndo sendo, no entanto, uma substancia
ilicita com efeitos psicoativos. Por outro lado, o A9-THC, apesar de também
apresentar potencial terapéutico, provoca efeitos psicoativos. Recentemente, em
Portugal e noutros paises, ficaram disponiveis no mercado produtos e
medicamentos & base de CBD e/ou de A9-THC. Desta forma, s&o necessarios
estudos que explorem certos fatores, parametros e substancias que possam
interagir com ambas as moléculas ou influenciar as concentragdes destas. Neste
trabalho, apds uma revisdo bibliografica relevante para a temaética, foram
analisadas descritivamente e estatisticamente amostras com concentragdes de
CBD, de A9-THC e dos seus dois principais metabolitos, o 11-hidroxi-A9-
tetrahidrocanabinol (11-OH-THC) e o 11-nor-9-carboxi-A9-tetrahidrocanabinol
(THC-COOH). Na estatistica foram explorados alguns parametros como a idade,
a presenca ou auséncia de substancias medicamentosas e acidentes de viacéo fatais
e ndo fatais. Paralelamente, verificaram-se possiveis correlacbes entre o0s
canabindides presentes nas amostras post mortem, de clinica forense e da
fiscalizacdo pela autoridade de seguranga rodoviaria. Na andlise descritiva, as
amostras de canabindides foram divididas em trés grupos dependendo da sua
natureza, nomeadamente amostras post mortem, amostras de clinica forense e
amostras de fiscalizagdo rodoviéria. Estas amostras foram interpretadas num
contexto forense e, em algumas situacGes, foram formuladas possiveis interaces
entre 0s canabindides e outras substancias presentes nas amostras.
Estatisticamente, ndo houve diferencas significativas entre a idade dos
consumidores e a concentracdo de canabindides no sangue de amostras post
mortem. Contudo, 0 A9-THC apresentou diferencas significativas entre a presenca
e a auséncia de substancias medicamentosas e também entre 0s grupos de casos
em que os acidentes de viagdo foram fatais e ndo fatais. Além disso, nas amostras
post mortem, apenas estiveram correlacionados os canabinoides A9-THC e 11-
OH-THC e 11-OH-THC e THC-COOH, nas amostras relativas a clinica forense
0s canabindides CBD e 11-OH-THC e CBD e THC-COOH e, finalmente, nas
amostras de autoridade de segurancga rodoviaria apenas os canabindides A9-THC
e THC-COOH. Em relacdo a andlise descritiva, foram desenvolvidas varias
hipdteses, nomeadamente a possivel inibi¢cdo das enzimas do Citocromo P450
quando o CBD e o A9-THC séo consumidos simultaneamente com o midazolam,
0 diazepam e a fluvoxamina, o consumo de canabis agravar a progressdo de
doencas como a Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e a tuberculose
e 0 consumo isolado de candbis rico em A9-THC, o consumo simultdneo de
canabis e de alcool e o consumo também simultaneo de canabis, alcool e cocaina
instigar acidentes de viacdo. Também foram colocadas as hipGteses da
improbabilidade do consumo de 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) inibir
0 metabolismo de canabindides e vice-versa, 0 consumo de candbis rico em A9-
THC por uma crianga de 1 ano ser acidental e por fim, que o consumo de canabis
rico em CBD também por parte de uma crianga de 2 anos ser continuo e com
propositos meramente terapéuticos. Concluindo, este estudo permitiu gerar
hipdteses a ser testadas em estudos no futuro, uma vez que no nosso estudo o
tamanho total das amostras é baixo e ndo significativo.
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Cannabidiol (CBD) and A9-tetrahydrocannabinol (A9-THC) are two lipophilic
molecules of the phytocannabinoid class present in the Cannabis sativa plant.
Allegedly, CBD is the plant molecule with the most therapeutic properties, a
current and highly controversial topic, however, it is not an illicit substance with
psychoactive effects. On the other hand, A9-THC, despite also having therapeutic
potential, causes psychoactive effects. Recently, in Portugal and in other countries,
CBD and / or A9-THC products and medicines became available on the market.
Thus, studies are needed to explore certain factors, parameters and substances that
can interact with both molecules or influence their concentrations. In this work,
after a literature review relevant to the topic, samples with concentrations of CBD,
A9-THC and its two main metabolites, 11-hydroxy-A9-tetrahydrocannabinol (11-
OH-THC) and 11-nor-9-carboxy-A9-tetrahydrocannabinol (THC-COOH) were
descriptively and statistically analyzed. In the statistics, some parameters were
explored, such as age, the presence or absence of medicated substances and fatal
and non-fatal road accidents. In parallel, there were verify possible correlations
between the cannabinoids present in the post mortem samples, from the forensic
clinic and from the fiscalization by the road safety authority. In the descriptive
analysis, the cannabinoid samples were divided into three groups depending on
their nature, namely post mortem samples, samples from forensic clinic and
samples from road enforcement. These samples were evaluated in a forensic
context and, in some situations, possible interactions between cannabinoids and
other substances present in the samples were formulated. Statistically, there were
no significant differences between the age of consumers and the concentration of
cannabinoids in the blood of post mortem samples. However, A9-THC showed
significant differences between the presence and absence of medicinal substances
and also between groups of cases in which road accidents were fatal and non-fatal.
In addition, in the post mortem samples, only the cannabinoids A9-THC and 11-
OH-THC and 11-OH-THC and THC-COOH were correlated, in the samples
related to the forensic clinic the cannabinoids CBD and 11-OH-THC and CBD and
THC-COOH and, finally, in the road safety authority samples only cannabinoids
A9-THC and THC-COOH. Regarding the descriptive analysis, several hypotheses
have been developed, namely the possible inhibition of Cytochrome P450 enzymes
when CBD and A9-THC are consumed simultaneously with midazolam, diazepam
and fluvoxamine, the consumption of cannabis aggravate the progression of
diseases as the Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS) and tuberculosis
and the isolated consumption of cannabis rich in A9-THC, the simultaneous
consumption of cannabis and alcohol and the simultaneous consumption of
cannabis, alcohol and cocaine to instigate road accidents. The hypothesis of the
improbability of the consumption of 3,4-methylenedioxymethamphetamine
(MDMA) to inhibit the metabolism of cannabinoids and vice versa, the
consumption of cannabis rich in A9-THC by a 1 year old child was accidental and,
finally, that the consumption of cannabis rich in CBD by a 2 year old child is
continuous and for purely therapeutic purposes. In conclusion, this study allowed
us to generate hypotheses to be tested in future studies, since in our study the total
sample size is low and not significant.
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1.Introducéo
1.1. Toxicologia Forense

A toxicologia € a ciéncia que estuda os efeitos, maioritariamente nocivos, das
substancias quimicas nos sistemas vivos, envolvendo as areas da farmacologia, da
bioquimica, da quimica, da fisiologia, da patologia e da genética.? A toxicologia é
classificada em 3 categorias, nomeadamente, a toxicologia ambiental, a toxicologia
clinica e a toxicologia forense. A toxicologia ambiental estuda os efeitos nocivos de
produtos quimicos encontrados na atmosfera, na cadeia alimentar ou em ambientes
recreativos. Em contrapartida, a toxicologia clinica estuda os efeitos nocivos de produtos
quimicos administrados intencionalmente em organismos vivos com o objetivo de
alcancar um efeito especifico.? A toxicologia forense atenta-se com os aspetos médico-
legais dos efeitos danosos de produtos quimicos ou de venenos.

A toxicologia forense tem trés aplica¢des distintas, nomeadamente a toxicologia
no local do trabalho, no contexto da alteracdo do desempenho humano e no contexto post
mortem.23 A titulo de exemplo, a toxicologia no local de trabalho nos Estados Unidos da
América tem um teste obrigatorio para controlo do estado de influenciado e para novas
contratagbes sendo, portanto, utilizado como critério de admissdo num emprego. O
desempenho humano relaciona as alteracdes das a¢cdes de uma pessoa com a substancia
que ingere, isto €, a mudanca da conducéo ou prética de crimes sob o efeito de alcool ou
de drogas ou incremento de capacidades fisicas no desporto. No contexto post mortem, o
teste toxicolégico € um processo de rotina na autépsia médico-legal.®

A Lei 19/2013 define os estatutos do Instituto Nacional de Medicina Legal e
Ciéncias Forenses, Instituto Publico (INMLCF,I.P) incluindo o Servi¢co de Quimica e
Toxicologia Forenses (SQTF), ao qual compete assegurar a realizagdo de pericias e
exames laboratoriais quimicos e toxicol6gicos no ambito das atividades do INMLCF,I.P
e dos gabinetes que se encontrem na sua dependéncia, bem como a solicitacdo dos
tribunais da respetiva circunscricdo médico-legal.* O SQTF determina, confirma e
quantifica substancias com interesse forense, incluindo drogas de abuso, medicamentos,
pesticidas e substancias volateis.

A interpretacdo dos resultados obtidos € fulcral para a compreensdo e para a
contextualizacdo de cada caso.! Assim, a dose e o tipo de substancia, a frequéncia de
exposicao e 0 organismo em questdo determinam se a substancia é inofensiva ou letal.
Paralelamente, a identificacdo de uma substancia numa amostra bioldgica, desconhecida

ou ndo, pode ser complexa e tem varias etapas, entre as quais a extracdo, a separacao e a



identificacdo do composto.? De notar que, quando conhecidos, a presenca de metabolitos
auxilia a identificacdo, uma vez que podem ser indicativos do metabolismo da substancia
em estudo.

Sobre o cadaver poderdo ser requisitadas pericias toxicolégicas no caso de
suspeita de morte por intoxicacdo.® Tal deve-se ao facto de que, quando ocorre a morte,
0 metabolismo cessa e, por isso, 0s resultados toxicoldgicos sao indicativos do estado de
influenciado na hora da morte. No entanto, algumas substancias sdo instaveis no
ambiente post mortem e requerem interpretacdo cuidadosa do seu significado.® O
processo redistributivo pode afetar a concentracdo de drogas de abuso em casos post
mortem devido a difusdo das substancias de uma concentracdo mais alta para uma
concentracdo mais baixa apds a rutura das membranas celulares e, por isso, pode alterar
significativamente a concentracdo das drogas, particularmente nas drogas com alta
solubilidade lipidica. Deste modo, para determinar a concentracdo de drogas em matrizes
bioldgicas é importante conhecer a estabilidade da substancia nesses tecidos.®

Uma boa gestdo das amostras deve garantir que os procedimentos de colheita, de
embalagem, de selagem, de rotulagem, de armazenamento, de preservacao, de transporte
e de rececdo pelo laboratorio forense sdo adequados, garantindo que as amostras ndo sao
perdidas, danificadas ou contaminadas pelo pessoal que as manipula, de modo a garantir
resultados confiaveis e a conformidade da cadeia de custédia.® Assim que uma amostra
chega a um laboratério forense, o primeiro teste a realizar € um teste de rastreio, baseado
em imunoensaios ou técnicas cromatograficas.® Se os resultados do teste forem
negativos, os resultados sdo libertados. Caso contrario, as amostras sao sujeitas a testes
confirmatdrios desenvolvidos para cada classe de drogas. Para estes testes, os métodos
mais usados sdo baseados na Cromatografia Gasosa associada a Detegdo por
Espectrometria de Massa (GC-MS) e na Cromatografia Liquida associada a Detecéo por
Espectrometria de Massa (LC-MS).3

Os topicos seguintes pretendem avaliar o estado da arte relativamente as
moléculas da planta de canabis, os seus efeitos terapéuticos e adversos, nomeadamente
dos canabindides e terpenos, o metabolismo de Canabidiol (CBD) e de A9-
tetrahidrocanabinol (A9-THC), as consequéncias terapéuticas e metabdlicas do consumo
simultaneo de canabis e substancias medicamentosas, a influéncia do consumo de canabis
na condugéo e as técnicas recentemente descritas para analises de canabindides, através

de uma reviséo bibliografica.



1.2. Cannabis sativa

A Cannabis é um género de planta herbacea que inclui as espécies Cannabis
sativa, a Cannabis indica e a Cannabis ruderalis, que pertencem a familia Cannabaceae.’
Destas plantas, a mais usada, tanto para fins recreativos como para fins medicinais, é a
Cannabis sativa.

A Cannabis sativa contém varias classes de compostos entre as quais 0S
canabinoides, terpenos, flavonoides, alcaloides, aminoécidos, 4&cidos gordos,
hidrocarbonetos, fenois, proteinas, glicoproteinas, agucares, alcoois, aldeidos, cetonas e
acidos simples.”® Os extratos de resina, o canhamo, os 6leos, as folhas secas e as flores
sdo usados para propositos medicinais e recreativos.”® A presenca e a abundancia das
varias substancias na corrente sanguinea depende da variedade da canabis, do extrato e
da via de administragdo.®

De todas as moléculas constituintes da Cannabis sativa, salientam-se os terpenos
e 0s canabindides, uma vez que sdo das classes mais abundantes na planta e as mais
estudadas nos ultimos anos para fins terapéuticos. Os terpenos presentes nos 6leos
essenciais da planta Cannabis sativa sdo hidrocarbonetos aroméaticos organicos,*®
biologicamente ativos e, em combinacdo com canabindides, parecem modificar as
respostas fisioldgicas a marijuana (tornam a absor¢do mais rapida ou mais lenta e
aumentam ou diminuem a duracgdo do efeito).>? J& foram identificados mais de 200
terpenos diferentes nesta planta.l! Estes encontram-se numa concentracdo de 1 a 10%,
sendo os mais estudados o B-mirceno, o limoneno, o linalol, o pineno e o B-cariofileno.
Os terpenos mencionados anteriormente demonstraram possuir no humano propriedades
antimicrobianas, antioxidantes, anticancerigenas, anestésicas, anti-inflamatorias, anti-
histaminicas, anti-tumorais, entre outras.'® Além disso, os terpenos sdo moléculas com
boa tolerdncia, sem efeitos adversos considerdveis, com baixa toxicidade e alta
biodisponibilidade. A interacdo entre os fitocanabindides e os terpenos pode produzir
acao sinérgica com elevado potencial terapéutico para tratar a dor, a inflamacéo, a
ansiedade, a epilepsia e as infecdes bacterianas e fungicidas.'®. Além disso, os terpenos
ja sdo amplamente utilizados na indUstria alimentar e cosmética e ultimamente também
tém sido incorporados em alguns medicamentos tradicionais.'%!

Na planta Cannabis sativa foram encontrados cerca de 400 canabindides, sendo o
A9-THC o principal composto com efeito psicoativo.'* No contelido total de canabindides
no extrato, 90% corresponde a A9-THC e a CBD sendo que os restantes 10% dos

compostos também podem contribuir para o efeito terapéutico de CBD/A9-THC.?®



Contudo, a quantidade de canabindides na planta pode mudar significativamente
dependendo das condi¢Ges climatéricas, do local de cultivo, da variabilidade genética e
do tempo de colheita.*®

Na via biossintética dos canabindides nos tecidos da Cannabis sativa, 0s
canabindides sdo sintetizados na forma acida (carboxilica).”” O Acido Canabigerélico
(CBGA) é o primeiro canabindide a ser sintetizado pela planta e, por isso, é o precursor
biossintético de outros canabindides pela Cannabis sativa. Efectivamente, o Acido
Tetrahidrocanabindlico (THCA), o Acido Canabididlico (CBDA) e o Acido
Canabicromeénico (CBCA) séo sintetizados a partir de CBGA, seguindo diferentes vias
(figura 1).1"'® Os canabindides acidos perdem o seu grupo carboxilico quando s&o
aquecidos a mais de 200°C (fumo, vapor, cozinha), ou quando sdo sujeitos a secagem,
resultando em canabindides neutros como 0 CBD, A9-THC e o Canabicromeno (CBC).1®
Os canabindides podem ser assim consumidos na forma neutra e na forma acida,*® sendo
que na forma acida sdo inativos, uma vez que o CBDA e o THCA ndo sdo capazes de

atravessar a barreira hematoencefalica.l®

CBGA

THCA sintetase CBCA sintetase
CBDA sintetase
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Figura 1: Vias biossintéticas dos canabindides THCA, CBDA, CBGA, THC, CBD e CBC a partir do

canabindide CBGA nos tecidos da Cannabis sativa (Adaptada de ).

Os canabinodides sd@o as moléculas com mais interesse e especificidade na acao

terapéutica da Cannabis sativa.l” Alguns canabindides como o CBC, o Canabigerol



(CBG), o Canabinol (CBN), a Canabidivarina (CBDV) e a Tetrahidrocanabivarina
(THCV) foram alvo de estudo para fins terapéuticos.®2° O CBG é um agonista do recetor
TRPV1 (do inglés, Transient Receptor Potential Vanilloid 1), um inibidor da recaptacéo
da Anandamida (AEA) e tem propriedades antibacterianas e anti-proliferativas.’® O CBN
€ um agonista parcial do Recetor Canabinoide Tipo 1 (CB1) e do Recetor Canabindide
Tipo 2 (CB2) com principal atividade anti-convulsivante e com propriedades analgésicas.
Além disso, 0 CBN é um produto da oxidagdo do A9-THC?!, uma vez o THCA é
convertido em Acido Canabindlico (CBNA) por exposicdo ao ar, que por sua vez sofre
descarboxilacdo, originando CBN.'®* O CBC tem propriedades anti-inflamatorias,
analgésicas, antimicrobianas e anti-proliferativas. O CBC, a THCV, o CBG e a CBDV
também sdo estimulantes do crescimento 6sseo.?

Apesar dos terpenos e dos fitocanabinoides serem as moléculas mais abundantes
na planta Cannabis sativa, a concentracdo de fitocanabindides é significativamente maior
do que a de terpenos, sendo 0 A9-THC e o CBD os principais fitocanabindides presentes
nesta planta. Contudo, como veremos mais a frente, os terpenos e os canabindides
partilham varias propriedades terapéuticas e, como ja referido, estes dois grupos de
moléculas podem ter acdo sinérgica. Desta forma, caso a agao sinérgica seja comprovada,
podera existir um potencial desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos com base

nestas duas classes de moléculas.

1.2.1. Metabolismo do canabidiol (CBD) e do A9-tetrahidrocanabinol (A9-THC)

O estudo da farmacocinética e da farmacodindmica dos canabindides é complexo
devido as baixas concentracdes dos analitos, ao metabolismo rapido e extensivo e a
dificuldade de separar a substadncia de interesse das matrizes biolégicas.?* Contudo,
alguns estudos estdo a ser realizados para avaliar a otimizacdo da farmacocinetica de
medicamentos com base em CBD e em A9-THC de modo a maximizar os efeitos
terapéuticos e a minimizar os efeitos psicoativos.??232* Embora os estudos sobre esta
matéria sejam insuficientes, pensa-se que o tempo de meia vida do A9-THC seja de 30

minutos, e para o CBD seja de 31 + 4 horas.®

O conhecimento sobre a metabolizagdo do CBD e do A9-THC é escasso, mas
estudos apontam para a sua metabolizacdo, maioritariamente no figado, por enzimas do
Citocromo P450 (CYP450).2° Julga-se que a reacdo metabdlica principal do CBD (figura
2) € a hidroxilagdo e a descarboxilacdo nas posicbes 6 e 7 que sdo catalisadas

principalmente pelas isoformas Citocromo P450 2C19 (CYP2C19) e o Citocromo P450
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3A4 (CYP3A4) do CYP450% sendo o 6a-hidroxicanabidiol (6a-OH-CBD), o 6-
hidroxicanabidiol (63-OH-CBD) e o 7-hidroxicanabidiol (7-OH-CBD) os principais

metabolitos.?’

CBD (Ativo)

CYP2C19 CYP2C19/3A4
CYP3A4
CH,OH ch,
‘ OH HO, i -
Be ;O
o~ z
HO />‘H°
7-OH-CBD (Inativo) 6B-OH-CBD (Inativo) 60-OH-CBD (Inativo)

Figura 2: Vias metabolicas do CBD pelas isoformas do CYP450 e os seus principais metabolitos (Adaptada

de 27).

Paralelamente, o A9-THC, embora seja metabolizado principalmente no figado,
também pode ser metabolizado no cérebro.?! Porém, apés administracdo prolongada de
A9-THC, o THC-COOH ¢ armazenado na gordura corporal por longos periodos de
tempo, sendo mais tarde libertado gradualmente para a corrente sanguinea.??®> O A9-
THC pode sofrer hidroxilacdo (figura 3) pelas isoformas Citocromo P450 2C9
(CYP2C9), CYP2C19 e CYP3A4 do CYP450, formando varios metabolitos, sendo o
principal o ativo 11-hidroxi-A9-tetrahidrocanabinol (11-OH-THC). Este metabolito é
depois oxidado no metabolito inativo 11-nor-9-carboxi-A9- tetrahidrocanabinol (THC-
COOH).?! Uma vez que a informacédo acerca do metabolismo dos restantes canabindides
€ pouca, pensa-se ser similar ao do A9-THC e do CBD com o envolvimento do
CYP450.8 A retencdo prolongada de THC-COOH no tecido adiposo é responsavel pela
detecdo prolongada de THC-COOH na urina (que pode ser detetada 3 semanas ap0s
administracdo em consumidores cronicos) sendo este o maior produto final da

metabolizagdo de A9-THC na maioria das espécies, incluindo os humanos.?®



A9-THC (Ativo)

CYP2C9
CYP2C19
CYP3A4

11-OH-THC (Ativo)

oxidagédo

THC-COOH (Inativo)

Figura 3: Vias metabolicas do A9-THC pelas isoformas do CYP450 e os seus principais metabolitos
(Adaptada de ).

Apesar do CBD ser metabolizado pelo CYP450, ha indicios desta molécula ser
também um inibidor potente deste citocromo.?* Assim, quando administrado em conjunto
com o A9-THC em concentragdes suficientes, o CBD inibe o metabolismo de
hidroxilacdo de A9-THC em 11-OH-THC. Este fendmeno, aliado ao facto de 0o CBD e o
A9-THC competirem pelos mesmos recetores, que ira ser discutido mais a frente, torna o
efeito de A9-THC mais prolongado.?*? O CBD, além de influenciar a eliminacdo de
outros canabinoides, também pode influenciar outras substancias cuja metabolizacdo seja
por via do CYP450.2

Curiosamente, na presenca de acido géastrico artificial, o CBD degradou-se e
ciclizou, formando-se A9-THC.?® Da mesma forma, em animais, foi detetada presenca
de A9-THC apés administracéo oral de apenas CBD.?® Contudo, nos estudos em humanos
nio foi detetado A9-THC no plasma depois da administracdo de CBD.3%3! Deste modo,
pensa-se que este fendmeno ndo acontecera em humanos pois ndo ha uma enzima
conhecida que catalise o processo.?® Porém, os estudos em humanos sdo recentes e
insuficientes para concluses mais definitivas sobre esta matéria sendo necessarios mais
estudos. Se estudos futuros comprovarem que € possivel a detecdo de A9-THC ap6s a
administracdo de apenas CBD em humanos, este contexto poderd influenciar o

desenvolvimento de terapias com administragdo conjunta de A9-THC e deCBD.?®
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Os efeitos comportamentais e metabolicos da interagéo entre 0 A9-THC e o CBD
sdo influenciados pela dose e pela via de administragdo. As vias de administracdo mais
utilizadas para fins recreativos e fins terapéuticos sdo a via pulmonar e oral,
respetivamente.® Fumar é a via preferida pelos consumidores de canabis porque, além de
ser distribuido rapidamente, atingindo o cérebro em menos de 1 minuto,® pode ser
doseado para o efeito desejado.? Nesta via de administracdo, o pico maximo de
concentragdo de A9-THC é atingido em segundos no sangue, mas como € distribuido
rapidamente pelos tecidos, a eliminagdo ¢ mais rapida comparativamente a administragdo
oral.?® Assim, espera-se que os efeitos agudos do A9-THC administrados por via
pulmonar sejam sentidos de imediato. Complementarmente, os canabinoides, quando
administrados por via oral, sofrem metabolismo de 12 passagem e apresentam uma taxa
de eliminacdo mais lenta.?%22°> Por isso, as taxas de absorcdo dos canabindides e a
biodisponibilidade sdo mais baixas por estas vias do que pelas restantes (pulmonar,
intravenosa, subcutanea, retal)?! e consequentemente o pico maximo de concentragdo de
A9-THC é mais tardio e menor. Porém, o metabolismo de 1% passagem origina
quantidades significativas de 11-OH-THC, sendo este metabolito igualmente ativo e com
propriedades psicoativas.’> Além disso, na administracdo oral, o pico maximo de
concentragdo de A9-THC é mais elevado na administracdo conjunta de CBD e de A9-
THC do que na administracio de A9-THC apenas.?® Isto porque o CBD inibe o
metabolismo de A9-THC, resultando em niveis mais elevados de A9-THC no cérebro e
no sangue. Este fendmeno esté ausente quando a administragdo é por via pulmonar. Tendo
todos estes factos em consideracdo, o canabis administrado por via oral parece ser 0 mais
indicado para fins medicinais e 0 mais seguro uma vez que 0 pico maximo de
concentracdo dos canabindides é mais tardio e menor em comparagdo a outras vias de
administragdo.*?

O Sistema Endocanabindide (ECS) consiste em recetores canabindides, em
endocanabindides e em enzimas presentes no cérebro e no sistema imunitario® que,
interagindo entre si, tém a habilidade de modular varios processos fisioldgicos, como a
libertacdo de neurotransmissores no sistema nervoso central e sistema nervoso periférico,
a percecdo da dor, as funcBes cardiovasculares e gastrointestinais, entre outros, assim
como funcdes de controlo cognitivo, de memoria, de dor, do sono e de imunidade.® No
corpo humano encontramos os endocanabindides (ou canabindides enddgenos), sendo 0s
mais estudados a AEA e a 2-araquidonoilglicerol (2-AG),* cuja metabolizacdo se da
através das enzimas FAAH (Hidrolase de Amidas de Acidos Gordos) e MAGL (Lipase



de Monoacilglicerois), respetivamente. No entanto, os canabindides consumidos para fins
terapéuticos podem ter origem na planta de canabis (fitocanabindides como o CBD e o
A9-THC?) ou podem ser sintetizados em laboratdrios (canabinoides sintéticos).®?> Em
relagdo aos endocanabinoides, os canabinoides sinteticos tém uma estrutura quimica
diferente e os fitocanabindides sdo quimicamente semelhantes.® Contudo, o0s
canabindides sintéticos e os fitocanabindides, nomeadamente o CBD e 0 A9-THC, podem
ligar-se aos recetores canabindides e produzir efeitos semelhantes aos endocanabindides.
A interacdo entre estas moléculas e 0s seus respetivos recetores canabinoides leva a
libertagdo de neurotransmissores.?> Muitas plantas, além da candbis, modulam
diretamente ou indiretamente a atividade do ECS.3® Assim, o ECS é um potencial alvo da
farmacoterapia, tendo como alvo os recetores canabindides com ligandos canabinoides
seletivos ou utilizando compostos que previnam a degradagdo de endocanabinoides
(inibidores da FAAH ou inibidores da MAGL).?°
Existem varios recetores canabinoides descritos, mas 0s quatro mais estudados

para fins terapéuticos e pertencentes ao ECS sdo o Recetor Canabinoide Tipo 1 (CB1), o
Recetor Canabindide Tipo 2 (CB2), o Recetor TRPV1 (do inglés, Transient Receptor
Potential Vanilloid 1) e o Recetor da 5-hidroxitriptamina 1A (5-HT1a).3* A Anandamida
(AEA) é um neurotransmissor ligante do recetor CB1, sendo agonista do recetor TRPV1.
Por outro lado, a 2-araquidonoilglicerol (2-AG) € um agonista total dos recetores CB1,
CB2 e TRPV1.2° Uma vez que, o recetor CB1 esta envolvido na modulacdo do apetite,
do humor, da sedacdo e da sensacdo de dor, enquanto que o recetor CB2 responde a
condicdes inflamatérias,'? a interacdo da AEA e da 2-AG com os recetores canabinoides
tem propriedades ansioliticas, analgésicas, entre outras.®* Como ja referido anteriormente,
0o CBD e o A9-THC podem ligar-se aos recetores canabindides e ha indicios que 0 A9-
THC é agonista parcial de CB1 e de CB2.2°> Assim pensa-se que a ligagdo do A9-THC ao
recetor CB2 resulta numa diminuicéo da libertacdo de fatores pré-inflamatérios® e que a
ligagdo do A9-THC ao recetor CB1, além de ser a principal responsével pelos efeitos
psicoativos,?® resulta numa estimulacdo simpatica e na vasoconstricdo, provocando o
aumento do ritmo cardiaco, arritmias, enfartes do miocérdio e acidentes vasculares
cerebrais (AVC).*? Por outro lado, 0 CBD pode atenuar os comportamentos e os efeitos
metabolicos provocados pelo A9-THC.?® Alguns estudos sugerem que o CBD é um
antagonista ndo competitivo de CB1 e agonista inverso de CB2.?5 Caso esta hip6tese se
verifique verdadeira, quando o CBD se liga aos recetores CB1 e CB2, a liga¢do € fraca e

ndo os ativa, mas interfere coma ligacdo do A9-THC, impedindo o seu efeito psicoativo,*
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reduzindo alguns dos efeitos adversos como a ansiedade e a taquicardia e as citocinas
envolvidas na resposta inflamatéria.’>®®> Além disso, uma vez que o CBD inibe a
recaptacdo e a degradacdo enzimatica do neurotransmissor AEA (aumentando assim a
sua concentracdo sérica), além de contribuir para os efeitos terapéuticos da AEA, impede
a interagcdo A9-THC-recetor uma vez que o A9-THC e a AEA competem pelos mesmos
recetores. Deste modo, o CBD pode desempenhar um papel protetor contra 0 dano no
cérebro provocado pelo uso de canabis rico em A9-THC e por isso podera ser Gtil no
tratamento da dependéncia e do vicio3 e benéfico no tratamento da epilepsia e da dor.*2
Como ja descrito, o metabolismo do CBD e do A9-THC é essencialmente por
enzimas do CYP450. Além disso, o CBD e 0 A9-THC competem pelos mesmos recetores
canabindides que modulam varios processos fisioldgicos. Desta forma, o consumo
simultaneo destes canabindides pode resultar em diferentes efeitos metabdlicos e

terapéuticos dependendo da concentragdo de cada um.

1.2.2. Utilizacao terapéutica de canabindides e efeitos adversos

Legislativamente em alguns paises, nomeadamente Portugal, os canabindides
apenas podem ser usados como tratamento adicional quando os tratamentos
convencionais falham na resposta terapéutica ou quando estdo a provocar efeitos adversos
relevantes.®>3” Num estudo realizado com o CBD e a amisulprida (antipsicotico usado na
esquizofrenia), ambos se mostraram eficazes e seguros, mas o CBD teve menos efeitos
adversos.3* A titulo de exemplo, o CBD foi eficaz na reducéo da frequéncia de convulsdes
em criancas com o sindrome de Dravet e Lennox-Gastaut, em combinagdo com
medicamentos antiepiléticos.>34 Porém, as criangas reportaram na administracdo conjunta
de CBD e antiepilético, efeitos adversos mais frequentes do que na administragdo
conjunta de placebo com antiepilético, tornando esta combinacdo apenas eficaz no
aumento da resposta terapéutica.** Embora existam alguns estudos com sucesso na
utilizacdo de medicamentos a base de CBD ou combinacdo de CBD com um
medicamento convencional, o Sativex é o Unico medicamento a base de candbis
autorizado pelo Infarmed em Portugal e é usado para o tratamento de espasmos
musculares e dor neuropatica causados pela esclerose multipla.® Este medicamento
contém 6-7% de terpenos*? e é constituido por A9-THC e CBD ativos com uma proporgao
de 1:1.° Num estudo realizado por Indorato F. et al., em que foi calculada a concentragéo
de A9-THC em relacdo a dose e ao tempo de tratamento, concluiu-se que é improvéavel

que o Sativex seja usado como droga de abuso devido a baixa concentracdo de A9-THC
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no medicamento e na corrente sanguinea (concentracdo ndo é suficiente para provocar
efeitos psicoativos).3®

Alegadamente, o CBD tem propriedades analgésicas, anti-inflamatorias,
antioxidantes, antipsicéticas, ansioliticas, anticonvulsivas e efeitos citotoxicos em células
cancerigenas, podendo ser caraterizado como ndo psicoativo, pois ndo e associado a
reforco, a desejo e a compulsividade de abuso.?® Estas propriedades podem oferecer uma
abordagem farmacoldgica para neuroprotecdo e, por isso, um potencial terapéutico para
doengas como esquizofrenia e Parkinson, sendo que existem estudos em humanos em que
o CBD foi eficaz no tratamento sintomatico destas doencas.** Além disso, o CBD tem
multiplos efeitos quimiopreventivos em linhas de células do carcinoma coloretal ao
proteger o DNA do dano oxidativo, aumentando a concentracdo de endocanabindides.
Apesar do consumo de A9-THC estar associado a depressao, a desordens bipolares e com
hiperatividade dopaminérgica encontrada na psicose, o CBD tem atividade agonista no
recetor 5-HTia, 0 que aumenta o neurotransmissor 5-hidroxitriptamina/glutamato,
contribuindo para uma acdo antidepressiva.®>34 A administracdo de CBD também
mostrou diminuir a ansiedade e a dor crénica quando comparado com a administracdo de
placebo.®*

Alguns estudos sugerem abordagens terapéuticas com a administracdo de apenas
A9-THC.>?1 O A9-THC produz efeitos psicoativos como a euforia e o relaxamento, mas
pode ser usado como medicamento para controlar a nausea, o vémito, o apetite e 0 sono,
bem como ser usado em capsulas orais de A9-THC como estimulante de apetite em
pacientes com SIDA (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) (p.e. o0 medicamento
Marinol).® O A9-THC e outros canabindides agonistas dos recetores canabinoides
mostraram reduzir a nausea € 0 vOmito na quimioterapia com niveis de eficacia
semelhantes a medicamentos antieméticos.?! Além disso, o A9-THC tem efeitos
sedativos, o que pode contribuir para melhorar a qualidade do sono.*? Contudo foi
provado causar habituacdo quando o tratamento é prolongado e a longo prazo h4d uma
diminuicdo da qualidade do sono. Apesar do A9-THC ter sido eficaz no tratamento de
certos sintomas, ha varios indicios de efeitos adversos relevantes e desenvolvimento de
dependéncia.!>3* Uma vez que o CBD, além de ter varias propriedades terapéuticas,
ameniza os efeitos psicoativos e os efeitos metabolicos provocados pelo A9-THC, estas
duas moléculas podem, em conjunto, ser uma abordagem terapéutica relevante.

Atualmente, existe um grande interesse no potencial uso médico de CBD e de A9-

THC. Alguns estudos clinicos relataram efeitos adversos e toxicidade apés ingestao de
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CBD e/ou de A9-THC.3* Assim, a complexidade farmacoldgica do CBD e do A9-THC
oferece um tremendo potencial terapéutico, mas também potencial para efeitos adversos
e interagbes com outros medicamentos. Um estudo realizado para avaliar a melhoria dos
sintomas da epilepsia e das desordens psiquiatricas com uso de CBD reportou interacdes
droga-droga (interacbes CBD - medicamento convencional), anomalias hepaticas,
diarreia, fadiga, vémitos e sonoléncia.>* Em outros estudos constatou-se que 0s pacientes
a receber medicamentos constituidos maioritariamente por A9-THC ou medicamentos
com combinac¢do de CBD e de A9-THC foram mais provaveis de reportar um efeito
adverso do que os pacientes a receber o placebo.® Entre estes efeitos incluem-se tonturas,
boca seca, desorientacdo, nausea, euforia e confusdo, sendo sentidos igualmente em
terapias de curto e longo prazo. Os efeitos adversos mais graves, como desordens
psiquiatricas, desordens no sistema nervoso, desordens sanguineas e desordens no tecido
muscular esquelético e no tecido conjuntivo foram raros.® A sonoléncia e a sedacdo foram
os efeitos adversos mais comuns reportados no uso de CBD.®%3* Em animais, ap6s a toma
de CBD, foram reportados sinais e sintomas como a toxicidade, a mortalidade fetal, a
inibicdo do sistema nervoso central, a neurotoxicidade, a reducdo da espermatogénese, a
alteracdo do peso dos drgdos e a hipotenséo.'? Porém, as doses administradas foram
superiores as recomendadas para a farmacoterapia em humanos. O uso de canabis, em
particular com concentragdo sanguinea de A9-THC elevada e para analogos potentes do
recetor CB1, causa risco de problemas cardiovasculares, nomeadamente AVC e artrite
vascular, emergéncias médicas graves e morte stbita.'?> A via de administracédo, a dose de
CBD e de A9-THC e as interagcGes droga-droga (principalmente as que sdo metabolizadas
no figado) influenciam a eficacia do CBD, os efeitos adversos e a toxicidade.®* Em
Portugal, e & excecdo do Sativex, os produtos de CBD sdo vendidos como suplementos
alimentares. Consequentemente, ndo sdo controlados pelo Infarmed, quer na poténcia do
CBD, quer no contetdo de outros constituintes. Como qualquer medicamento, o CBD
ndo é apropriado para todas as pessoas e para todas as patologias e 0s seus efeitos adversos
e interacdes droga-droga devem ser tidos em consideragdo na prescricdo e toma de
produtos de CBD.
O uso de canabindides tem sido proposto para o cuidado paliativo de pacientes

com cancro para o controlo da dor, estimulador do apetite, reducdo da ansiedade e
melhoria do sono.®*? Porém, sdo necessarios mais ensaios clinicos controlados para
especificar as doses de CBD que, de forma confiavel, produzam os efeitos terapéuticos

desejados com um minimo de efeitos adversos e uma minima interacdo com outros
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medicamentos. Também sdo necessarios estudos farmacologicos para uma melhor
definicdo das doses e interagdes com outros medicamentos. 32

Concretamente, a acdo do CBD na administragdo conjunta com medicamentos
convencionais prescritos no tratamento de determinada patologia ndo €, ainda,
consensual. Especificando, existem dividas sobre se a melhoria dos sintomas se deve ao
CBD, a interacdo droga-droga ou apenas ao medicamento convencional. Os efeitos, quer
comportamentais, quer metabodlicos, da intera¢do entre o A9-THC e 0 CBD também séo
insuficientemente compreendidos e ainda existem duvidas sobre se a melhor terapéutica

é apenas com CBD ou numa combinacdo de CBD com A9-THC.

1.2.3. Contexto regulatorio e legal das substancias

Em sequéncia do decreto-lei n°® 15/93, e respetivas atualiza¢des, que rege o
combate a producdo, comércio, trafico e consumo de substancias ilicitas®’, foram
decretadas e publicadas as regras especificas inerentes a utilizacdo de medicamentos,
preparacdes e substancias a base da planta da canabis para fins medicinais, nomeadamente
a sua prescricdo e a sua dispensa em farmacias.®®3 A Lei n® 33/2018 aprova e estabelece
que é ao Infarmed que compete “regular e supervisionar as atividades de cultivo,
producdo, extracdo e fabrico, comércio por grosso, distribuicdo as farmécias,
importacdo e exportacdo, transito, aquisicdo, venda e entrega de medicamentos,
preparacgdes e substéncias a base da planta de canébis destinadas a uso humano para
fins medicinais”.® Além disso, frisa que a prescricdo de “medicamentos, preparacdes e
substancias a base da planta de canabis apenas pode ser feita se os tratamentos
convencionais com medicamentos autorizados ndo estiverem a produzir os efeitos
esperados ou se estiverem a provocar efeitos adversos relevantes e que compete ao
governo, atraves das entidades competentes, promover junto dos médicos e de outros
profissionais de salde, informacdo sobre as aplicagdes da planta de canabis para fins
medicinais”. O decreto-lei n°® 8/2019 vem no seguimento da Lei anterior e estabelece que
“a colocacdo no mercado de preparacfes ou substancias a base de canabis para fins
medicinais esta sujeita a uma autorizagdo de colocacdo no mercado pelo Infarmed” e
que é esta entidade que define a lista das indicacBes terapéuticas consideradas
apropriadas.® Por fim, “os medicamentos, preparacdes e substancias a base da planta
de canabis prescritos para fins medicinais sdo dispensados em farméacias, mediante

apresentacdo da prescrigdo médica”.
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Apesar de j& existir regulamentacdo publicada, esta ainda ndo foi totalmente
aplicada. A 1 de fevereiro de 2018, o Infarmed aprovou uma lista com sete indicagdes
terapéuticas apropriadas para as preparacfes e substancias a base da planta da canabis e
associadas a varias doencas. Porém, como ja referido anteriormente, o Unico
medicamento até ao momento autorizado no mercado portugués é o Sativex. Os produtos
de candbis nas lojas de conveniéncia, como ja referido, sdo vendidos como suplementos
alimentares e por isso sdo controlados pela Autoridade de Seguranca Alimentar e
Economica e ndo pelo Infarmed. Paralelamente, a maioria é vendida sem o controlo
rigoroso relativamente a poténcia do CBD e no contetdo de outros constituintes a que o

contexto de medicamento obrigaria.

1.3. Consumo simultéaneo de canabis e de substancias medicamentosas

O consumo de canabis tem sido associado com o consumo de outras substancias
medicamentosas de forma a potenciar os efeitos destas ou como substituto de
medicamentos previamente prescritos.*® No geral, os canabindides sdo bem tolerados
podendo, no entanto, ocorrer interacdes droga-droga.*! As interacGes medicamentosas
mais descritas sdo farmacocinéticas, afetando enzimas do metabolismo de drogas. Como
ja descrito, o metabolismo principal do A9-THC e CBD é por via de enzimas do
CYP450.2°> Deste modo, o consumo simultaneo de canabis e de substancias
medicamentosas com metabolismo por via do CYP450 pode causar inibi¢do desta enzima
e, por isso, aumentar a biodisponibilidade das substancias. Neste trabalho o foco incidira
na utilizagdo de canabis com 3 classes de substancias, nomeadamente benzodiazepinas,
antidepressivos e antiepiléticos.

As propriedades hipnoticas e ansioliticas tornam as benzodiazepinas eficazes no
tratamento de desordens da ansiedade e insdnias.*? Existem varias benzodiazepinas
disponiveis no mercado, sendo que, neste trabalho, serdo destacadas trés, nomeadamente
0 midazolam, o diazepam e o lorazepam. O midazolam é uma benzodiazepina usada
principalmente para sedacGes em pequenos procedimentos cirurgicos, inducdo da
anestesia geral e sedagdo em unidades de terapia intensiva, podendo também ser utilizado
como anti-convulsivo.*® Esta benzodiazepina é metabolizada pelo Citocromo P450 3A5
(CYP3A5) e principalmente por CYP3A4. O diazepam é uma benzodiazepina com
varios usos clinicos, incluindo o controlo da ansiedade, insdnia, espasmos musculares,
convulsdes e abstinéncia alcodlica.** O diazepam é também (til como tratamento

adjuvante no alivio de espasmos agudos dos musculos esqueléticos*, sendo
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principalmente metabolizado pelo CYP2C19 e pelo CYP3A4.% Por fim, o lorazepam é
uma benzodiazepina usada para aliviar os sintomas de ansiedade.*> O metabolismo do
lorazepam é principalmente por glucuronidacéo, sendo a UDP-glucuronosiltransferase
2B15 (UGT2B15) a principal enzima responsavel. Esta substancia ndo é um substrato de
CYP450 nem indutor ou inibidor desta enzima. Os efeitos adversos mais comuns do
consumo de benzodiazepinas incluem ataxia, tontura, sonoléncia, fadiga muscular e
reacdes lentas. As complica¢Ges com o uso prolongado desta substancia incluem falta de
concentracdo, dependéncia, tolerancia e overdose.*> Um estudo teve como objetivo
investigar a redugdo do uso de benzodiazepinas em pacientes com canabis medicinal
prescrito. Entre 0s 146 pacientes que comegaram a terapia com canabis medicinal, 45,2%
tiveram sucesso a interromperem a terapia pre-existente de benzodiazepinas. O conteudo
de A9-THC e CBD no canabis usado ndo diferenciou entre 0s pacientes que continuaram
relativamente aos que descontinuaram as benzodiazepinas. Assim, este estudo apoia e
sugere a exploracéo do interesse terapéutico do canabis medicinal.*¢ As benzodiazepinas
e 0s canabinoides, principalmente o CBD, partilham alguns efeitos terapéuticos como
propriedades ansioliticas e anticonvulsivas.?®4344 Desta forma, é possivel que estas duas
substancias se complementem no combate a algumas patologias ou entdo, como descrito
no estudo anterior, a possibilidade do candbis medicinal ser uma alternativa as
benzodiazepinas. Contudo, o metabolismo do midazolam, do diazepam, do A9-THC e do
CBD envolvem as enzimas CYP2C19 e CYP3A421:2643 ¢ sendo 0 CBD e 0 A9-THC, em
determinadas concentracdes, inibidores destas enzimas?:#’, o consumo simultaneo destas
substancias com canabis rico em A9-THC e/ou CBD pode interferir com a eficacia destas
enzimas. De salientar que, quando a concentracdo de A9-THC € superior a 15% em
relacdo a concentracdo de CBD, o canabis é considerado rico em A9-THC.*®
As evidéncias sugerem que o consumo de candbis pode aumentar o risco de

transtornos mentais.*® Contudo, o canabis é um recurso bastante utilizado para gerir
sintomas da depressdo.*° Por sua vez, os antidepressivos sdo uma classe de medicamentos
utilizados para tratar principalmente distdrbios depressivos, mas também transtornos de
ansiedade e insénias, uma vez que provocam sonoléncia.’® Os efeitos adversos mais
comuns sdo boca seca, nauseas, tonturas e tensdo baixa, mas também podem provocar
aumento da frequéncia cardiaca, tremores e retengdo urindria. Em animais, o A9-THC e
0 CBD mostraram ter efeitos antidepressivos.>* Num estudo com 1429 consumidores de
candbis medicinal, mais de 50% reportou usar candbis medicinal para combater a

depressdo.5? Deste modo, assim como nas benzodiazepinas, o consumo simultaneo de
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canabis com antidepressivos pode aumentar a resposta terapéutica e o consumo de canabis
medicinal podera eventualmente ser um substituto dos antidepressivos. O antidepressivo
que vai ser evidenciado neste trabalho é a fluvoxamina que é utilizada para o tratamento
da depressdo e do transtorno obsessivo-compulsivo.>® Este antidepressivo é um inibidor
das enzimas CYP1A2, CYP3A4%, CYP2C19% e CYP2C9* que, por sua vez sdo as
enzimas responsaveis pela metabolizacdo do A9-THC e do CBD.?%? Desta forma, o
consumo simultdneo de canabis rico em A9-THC e/ou CBD pode trazer beneficios
terapéuticos, mas, mais uma vez, interferir com a eficacia da metabolizagdo dos
canabinoides e da fluvoxamina.

A epilepsia € o nome de um distarbio cerebral caraterizado por uma predisposi¢édo
duradoura para gerar crises epiléticas e pelas alteracBes neurobioldgicas, cognitivas,
psicolégicas e consequéncias sociais dessa condi¢do.®® Um ataque epilético é uma
ocorréncia transitdria de sinais e/ou sintomas devido a alteragfes excessivas da atividade
neuronal no cérebro. A definicdo de epilepsia requer a ocorréncia de pelo menos um
ataque epilético. Um antiepilético € utilizado para prevenir crises epiléticas e convulsivas,
mas também pode ser prescrito na terapéutica de transtornos bipolares.®® Os efeitos
colaterais mais comuns sdo dor de cabeca, visdo dupla ou turva, erupcdo cuténea,
distdrbio de sono, tonturas, cansa¢o e mudancas de humor. A resisténcia a medicamentos
antiepiléticos, que afeta cerca de 25% dos pacientes epiléticos, provoca um aumento no
nimero de convulsdes.>” Como consequéncia do mau controlo sobre crises epiléticas, 0s
pacientes apresentam um risco aumentado de morte precoce, trauma e alteracOes
psicossociais enquanto que a sua qualidade de vida é diminuida. A detecdo precoce da
resisténcia a medicamentos antiepiléticos é crucial para estabelecer possiveis alternativas
de tratamento, como a politerapia, que tem o objetivo de encontrar combinacdes de
antiepiléticos que aumentem a eficacia do tratamento e diminuam os efeitos adversos.®’
Uma vez que o CBD tem propriedades anticonvulsivas?® pode ser (til incorporar esta
substancia em novos tratamentos e auxiliar no combate a resisténcia a medicamentos
antiepiléticos. A lamotrigina, que vai ser evidenciada neste trabalho, é um medicamento
antiepilético que tem sido amplamente utilizada para o controlo de convulsdes em adultos
e em criangas em monoterapia ou em combinacdo com outros antiepiléticos.® A
lamotrigina € catalisada pela UDP-glucuronosiltransferase 2B7 (UGT2B7) e pela UDP-
glucuronosiltransferase 1A4 (UGT1A4) ndo sendo um substrato de CYP450 nem indutor
ou inibidor desta enzima.® Porém, o CBD mostrou ter efeitos inibitérios na enzima

UGT2B7.%° Deste modo, apesar do CBD e da lamotrigina terem ambos propriedades
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anticonvulsivas, o seu consumo simultdneo pode aumentar a biodisponibilidade da
lamotrigina, e, assim, potenciar os seus efeitos adversos.

As substancias estudadas, nomeadamente o midazolam, o diazepam, a lorazepam,
a fluvoxamina e a lamotrigina tém efeitos terapéuticos semelhantes ao CBD e A9-THC.
Porém, as enzimas responsaveis pelo metabolismo de todas estas substancias sao
essencialmente as mesmas. Tendo o CBD, o A9-THC e a fluvoxamina propriedades
inibitérias, o consumo simultaneo de candbis com as substancias medicamentosas
referidas anteriormente pode causar inibicdo do metabolismo, o que podera aumentar a

biodisponibilidade das substancias, os seus efeitos adversos e a sua toxicidade.

1.4. Canabis na conducéo

As alteracBes de varios aspetos cognitivos e fungdes psicomotoras, particularmente o
tempo de reagdo, a coordenagdo neuromotora, a tomada de decisdo e a concentragéo,
acompanhar as linhas da estrada, o aumento da variabilidade da posi¢do na estrada, a
impulsividade e a diminuic¢do da capacidade de manter um progresso constante enquanto
segue outro carro sio as mais afetadas com a administragio de A9-THC® e o
comprometimento destas acdes estdo relacionados com a dose.®® Todos estes
comportamentos mencionados interferem com a condugao e, por isso, o nivel de A9-THC
no sangue esté correlacionado com a eficécia da condugéo.

Além da relagao entre o A9-THC e a condugdo, o CBD, em certas doses, tem
propriedades sedativas o que pode causar dificuldades na conducdo.®? A titulo de
exemplo, desde a implementacdo do canabis medicinal em 2000, o estado do Colorado
(EUA) observou um aumento do nimero de casos de condugdo sob influéncia de
canabis.®? Além disso, o nimero de acidentes fatais com condutores positivos para
canabinoides também aumentou nos estados com canébis medicinal legalizado enquanto
que ndo houve mudanca no nimero de acidentes em estados com canabis medicinal ilegal.
Curiosamente, em pacientes positivos para canabindides, os pacientes feridos tendem a
ser mais novos do que os pacientes ndo feridos.®* Um outro estudo foi realizado para
comparar os efeitos na condugdo sob influéncia de canabis rico em A9-THC (11% A9-
THC e <1% CBD) e canabis com concentracGes equivalentes de A9-THC/CBD (11% A9-
THC e 11% CBD).®® Este estudo concluiu que o candbis com A9-TCH/CBD
aparentemente ndo ¢ menos prejudicial na conducdo do que o canabis rico em A9-THC.
Ou seja, o candbis com A9-THC/CBD causa efeitos semelhantes de comprometimento da

conducdo e da cognicdo, como reducdo da confianca e capacidade reduzida de seguir um
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carro. Além disso, o pico maximo de A9-THC no plasma foi mais elevado no canabis
com concentragdes equivalentes de A9-THC/CBD do que no candbis rico em A9-THC, o
que sugere que o CBD pode aumentar a concentragdo de A9-THC no sangue. Estes
resultados sdo particularmente significativos para individuos que consomem canabis
medicinal ou recreativo contendo A9-THC e CBD.®® Assim, apesar do A9-THC ser a
molécula mais apontada na planta de Cannabis sativa como prejudicial em varios
processos na conducdo de veiculos motorizados, as propriedades sedativas do CBD néo
isentam esta molecula de interferir na capacidade de conducdo dos consumidores de
canabis.

O élcool, combinado com outras drogas, provoca um maior declinio no desempenho
psicomotor do que quando a substancia é utilizada sozinha.%! Consequentemente, a
probabilidade de um acidente de viagdo com interacdo entre alcool e canabis é 4,4 vezes
superior a probabilidade de um acidente com o consumo das duas substancias
separadamente. No estudo realizado por Cherpitel et al., o risco de provocar um acidente
de viacdo foi apenas significativo para consumo de alcool combinado com canébis ou
para consumo de apenas alcool, ndo sendo, portanto, elevado para consumo de apenas
canabis.®* O canabis foi também a droga com maior probabilidade de ser consumida em
conjunto com alcool com 52% dos pacientes feridos que consumiram canabis relatando
consumir alcool em simultaneo. H4, portanto, uma probabilidade de os feridos positivos
para canabis terem sofrido um acidente devido ao excesso de consumo de &lcool e ndo
tanto devido ao consumo de candbis. Um outro estudo concluiu que em acidentes de
viagdo, durante 19 meses na cidade de S&o Paulo, Brasil, o &lcool foi a substancia mais
consumida, seguida da cocaina e da canéabis.5* A percentagem de prevaléncia de canabis
foi sempre inferior a do &lcool e da cocaina, porém também expressiva. O canabis
prevaleceu relativamente a outras drogas em 19,6 % dos casos de acidente de viacdo, em
19,2% dos casos de homicidios, em 2,3% dos casos de suicidio e em 28,6% dos casos de
envenenamento. Ao contrario do esperado, a prevaléncia de acidentes de viacdo foi
superior com 0 consumo apenas de canabis do que na combinacdo de alcool e de
canabis.®* Os dois estudos contrariam-se, 0 que mostra que ainda ha ddvidas sobre a real
influéncia da ingestdo de candbis e alcool separadamente ou ingestdo conjunta destas
substancias e o risco de um acidente de viacdo. Porém, apesar de ainda ndo ser bem
definido se o risco de acidente € superior no consumo conjunto de &lcool e canédbis ou no

consumo destas substancias separadamente, podemos concluir que a ingestdo de alcool
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e/ou consumo de canabis afetam a capacidade de conducdo de um individuo e, por isso,
eleva o risco de um acidente por parte destes.

Deste modo, o A9-THC e o alcool sdo duas substancias que influenciam
categoricamente a capacidade de conducdo. O CBD, devido as suas propriedades
sedativas, € uma molécula que poderd também ter influéncia na conducdo, sendo

necessarios mais estudos para o confirmar.

1.5. Determinacéo analitica do CBD e de outros fitocanabindides

As amostras bioldgicas mais utilizadas em laboratérios forenses para verificar o
uso passado ou presente de drogas ilicitas, incluindo os canabindides, sdo a urina, 0
sangue (sangue total, plasma e soro) e o cabelo®. Normalmente é realizado um rastreio
através de um teste de imunoensaio para a presenca de canabindides e apenas 0s
resultados positivos devem ser confirmados por GC/MS (Cromatografia Gasosa
associada a Detecdo por Espetrometria de Massa) ou LC/MS (Cromatografia Liquida
associada a Detecdo por Espetrometria de Massa)®. Os anticorpos utilizados atualmente
nos ensaios imunoquimicos normalmente reagem com o0 THC-COOH caso a amostra seja
a urina® e com o THCA caso a amostra seja sangue, podendo ter reacdo cruzada com o
A9-THC e outros metabolitos.®® Porém, ndo ha muitos estudos sobre o desenvolvimento
de ensaios imunoquimicos para 0 CBDA ou o CBD. Todavia, num estudo realizado por
Tanaka, verificou-se que o anticorpo monoclonal MAb-4A4 reagiu contra 0 THCA e teve
reagdo cruzada com o A9-THC, o CBDA e o CBD, tornando este anticorpo
potencialmente Util para a determinacéo destes canabinoides.®®

Os fitocanabindides encontram-se em matrizes complexas e, por isso,
normalmente é necessdrio um tratamento da amostra preliminar a anélise
cromatografica.®® Assim, quando a amostra é urina, é necessaria uma hidrélise, e no caso
de a amostra ser sangue € necessario proceder a sua desproteinizacao. De seguida, efetua-
se uma extracdo dos analitos a partir da matriz bioldgica, geralmente por Extracdo
Liquido-Liquido (LLE) ou Extracdo em Fase Solida (SPE), e derivatizagdo, caso a anélise
cromatografica seja por GC/MS.%¢ As técnicas mais utilizadas para a separagdo e a
quantificacdo de canabinodides em amostras de planta, sangue e urina sdo a Cromatografia
Gasosa (GC) combinada com Dete¢do de lonizagdo de Chama (FID) ou com
Espectrometria de Massa (MS), e a Cromatografia Liquida (LC) com dete¢do por
Ultravioleta (UV) ou por MS.'® Em 2009, o Gabinete das Nagdes Unidas Contra a Droga

e Crime reportou 0 GC/MS e o GC/FID (Cromatografia Gasosa associada a Detecao por
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lonizacdo de Chama) como os métodos recomendados para a analise de canabindides em
produtos de canabis.’® A titulo de exemplo, outros métodos alternativos para a
determinacdo de canabindides na planta de canabis sdo o UHPSFC (Cromatografia por
Fluidos Supercriticos de Ultra Alta Eficiéncia) com detecdo UV ou MS, 'H NMR
(Ressonéncia Magnética Nuclear de Protdes) e IMS (Espectrometria por Mobilidade
I6nica) com detecdo MS.%° Na Tabela 1 estdo reportados os métodos analiticos validados
para quantificagdo de CBD e outros fitocanabindides em varias matrizes, nos ultimos 6

anos.

1.5.1 Métodos de extracao

A extragdo separa da forma mais seletiva e completa possivel as substancias de
interesse de uma matriz complexa, dissolvendo-as num solvente adequado para o efeito.”
Na escolha do método de extracdo deve-se avaliar a eficiéncia, a estabilidade da amostra
e o0s custos envolvidos. Como ja referido, os canabindides sdo lipofilicos e, por isso,
encontram-se no plasma ligados a lipoproteinas.®® Assim, como referido anteriormente,
para a detecdo de fitocanabinodides e dos seus metabolitos em matrizes como o sangue, 0
suor e o cabelo é necessario um passo de desproteinizacdo que pode ser realizado com
acido formico em metanol ou com acetonitrito gelado. Quando a amostra € cabelo, sdo
necessarios passos extra pré-extracdo nomeadamente uma lavagem para eliminar
possiveis contaminacdes externas e um passo de digestdo para libertar os analitos da
matriz.5®

A etapa de extracdo dos canabindides nas matrizes bioldgicas precisa de ser
altamente reprodutivel, eficiente, seletiva e deve eliminar possiveis interferéncias da
matriz,® sendo a SPE (Extracdo em Fase Sélida) e a LLE (Extracédo Liquido-Liquido) os
métodos mais utilizados de momento nos laboratérios forenses em amostras de sangue e
urina.”* No método de extracdo SPE, os compostos alvo sdo absorvidos/retidos sobre um
material estacionario de fase solida, permitindo que os compostos figuem fortemente
concentrados, sendo por isso particularmente adequado para amostras de fluidos
biolégicos onde as concentracdes de canabindides sdo baixas.”* O método de extracdo
LLE é baseado na separacdo de compostos tendo como principio as suas diferentes
solubilidades. Contudo, tem maior dificuldade em quantificar canabindides em baixas
concentragdes.® Além disso, a SPE é um método que permite uma mais facil automacgéo
e uma maior capacidade de purificacdo comparativamente a LLE.®>871 Nos artigos

consultados, onde as matrizes foram plasma e cabelo, 0 método de extracdo mais
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Tabela 1 Visao geral de métodos analiticos validados para quantificacdo de CBD e outros fitocanabindides em vérias matrizes, nos Ultimos 6 anos.

69

72

73

74

75

76

17

19

79

18

80

81

82

"--- " -Nao divulgado; SLE-Extracdo Sélido-Liquido; SFE-Extracdo de Fluidos Supercriticos; LLE- Extracdo Liquido-Liquido; SPE-Extracdo em Fase Sélida; MSTFA- N-

Matriz
Planta
Planta
Planta
Planta
Planta
Planta

Planta
Resina
Céanhamo

Plasma
Plasma
Cabelo

Sangue total

Sangue total

Sangue total
Sangue total

Técnica
HPLC-DAD

fast-HPLC-DAD

HPLC-MS/MS
GC-MS
HPLC-DAD
HPLC-UV

UHPLC-MS
UHPLC-DAD
fast-GC-MS

GC-MS/MS
UHPLC-MS/MS
GC-MS/MS

LC-MS/MS

LC-MS/MS

LC-MS/MS
LC-MS/MS

Extracéo

Derivatizagdo
Nao realizado
Nao realizado
Nao realizado

BSTFA
Nao realizado
Nao realizado

Nao realizado
Na&o realizado
MSTFA-TMCS

MSTFA
Nao realizado
MSTFA

Nao realizado

Na&o realizado

Nao realizado
Na&o realizado

Analitos
A9-THC, CBD, CBN, THCA, CBDA
A9-THC, CBD, CBN, THCA
THCA, THC, CBD, THCV, CBG, CBN
A9-THC, CBD, CBDA, THCA, CBN
A9-THC, CBD, CBDA, THCA, CBN
A9-THC, CBD, CBDA, THCA, CBN

CBDA, CBGA, CBG, CBD, THCV, CBN, A9-THC, A8-
THC, CBC, THCA

A9-THC, CBD, CBDA, THCA, CBN, CBC
A9-THC, CBD, CBDA, THCA, CBN, THCV, CBG,
CBC, CBGA, A8-THC
A9-THC, THC-COOH, 11-OH-THC, CBD
A9-THC, 11-OH-THC, THC-COOH, CBD
A9-THC, 11-OH-THC, CBN, CBD
A9-THC, 11-OH-THC, THC-COOH, CBD, CBN, CBG,
THCV, THCV-COOH
A9-THC, 11-OH-THC, THC-COOH, CBD, CBN, CBG,
THCV
A9-THC, 11-OH-THC, THC-COOH, CBD

A9-THC, 11-OH-THC, THC-COOH, CBD, CBN, THCA

metil-N-trimetilsilil-trifluoroacetamida; BSTFA- N,O-bissililtrifluoroacetamida; TMCS-Trimetilclorosilano.
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escolhido foi a LLE, que se mostrou eficaz na separacdo dos diferentes
fitocanabinoides.””’® Na matriz de sangue total, 0 método de extracdo escolhido foi a
SPE_18,80

Na extracdo de fitocanabindides em plantas, como as amostras sdo soélidas, a
maioria dos autores dos artigos referidos na Tabela 1 optou pelo método de Extracdo por
Fluidos Supercriticos (SFE)'®"37¢ e, apenas num artigo, os autores optaram pelo método
de Extracdo Sélido-Liquido (SLE).”? De facto, a SFE é um método de extracdo eficiente
para extrair fitocanabindides e terpenos da inflorescéncia do canabis e para separar
terpenos de fitocanabinoides, pois envolve o uso de um solvente apropriado com alta
afinidade por fitocanabindides.%® Assim, tendo por base a bibliografia, os métodos
revistos e a baixa concentracdo de canabindides em matrizes biologicas, a SPE e a SFE
sdo os métodos mais eficientes para a extracdo de fitocanabindides em amostras de fluidos

bioldgicos e de plantas, respetivamente.

1.5.2 Métodos analiticos

Na escolha do método analitico deve-se ter em consideracdo a quantidade de
amostra disponivel, as possiveis interferéncias e contaminagdes, a exatiddo e a precisdo
do método, o tempo, o custo e a finalidade da analise.®® O método analitico deve permitir
que as substancias-alvo e o0s seus metabolitos sejam separados, identificados e
quantificados, sendo 0 GC e o LC os métodos de separacdo cromatograficos mais
utilizados em quimica analitica.

Os terpenos sdo moléculas que apenas podem ser analisadas em amostras de
plantas.”® No entanto, o método LC n&o permite a determinagdo de terpenos nos extratos
de plantas devido a alta volatilidade da molécula (LC é um método mais indicado para
compostos com alta polaridade e baixa volatilidade)’ sendo, por isso, maioritariamente
analisados por GC.8 Em relagcdo aos canabindides, apesar da maioria ter carateristicas
estruturais muito semelhantes, existem varias fases estacionarias disponiveis para GC que
sdo capazes de separar a maioria desses compostos. 572

Outro método bastante utilizado para a separacdo de canabindides € a técnica de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC).%> O HPLC oferece versatilidade com
uma minima prepara¢do da amostra sendo um metodo sensivel, especifico e de facil
operacdo.? Contudo, um dos maiores desafios da analise por LC s&o os componentes que
podem co-eluir com o analito, tendo sido os fosfolipidos identificados como os principais

componentes, num fendmeno denominado efeitos da matriz (ausentes na anélise por
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GC).8* Deste modo, os efeitos da matriz dificultam o desenvolvimento e validacdo dos
métodos envolvendo andlises por LC com principal impacto na exatiddo, na precisao e na
robustez. Existe ainda o método baseado na Ultra Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (UHPLC), com o mesmo principio que o método HPLC, que tem sido utilizado
para melhorar a separacéo de canabindides e reduzir o tempo deanalise.'®

Existem varios detetores que podem ser acoplados aos métodos cromatograficos
GC e LC.% Contudo, o detetor MS, o detetor UV, o detetor FID e, em algumas situagdes,
o detetor DAD (do inglés, Diode Array Detector) sdo os detetores mais utilizados quando
se utilizam os métodos cromatograficos acima descritos para a detecdo de canabindides
em amostras biolégicas. Comparativamente a detecdo por DAD, a MS é um método mais
sensivel, pois tem a vantagem de detetar e de quantificar os canabindides que se
encontram em baixas concentragfes como 0 CBG e o0 CBC e, enquanto que o MS pode
ser acopladoa GC ea LC, o DAD s6 pode ser acoplado a LC.*° Além disso, a MS melhora
a seletividade da andlise devido a elevada sensibilidade e elevado poder de resolugcdo com
resultados precisos, sensiveis e exatos.'®>’* O detetor UV, que s6 pode ser acoplado a LC,
é um método mais simples e barato.®* Contudo, em relacdo aos sistemas MS, o UV ¢é
menos especifico. O detetor UV tem outras desvantagens, relacionadas com a baixa
especificidade e, por isso, é pouco usado para amostras de fluidos corporais, uma vez que
ndo permite discriminar os canabindides neutros como o CBG e o CBD.® Apesar das
desvantagens em relagdo & MS, o detetor UV e o detetor DAD sdo os mais escolhidos
pelos autores da Tabela 1 para a analise com LC de canabindides em plantas, onde a
quantidade de canabindides é elevada.'®'":726%7> Tal ocorre porque o detetor UV e o
detetor DAD tém custo reduzido e baixa manutencdo do equipamento comparativamente
a MS, sendo assim as escolhas para uma simples analise de rotina em amostras de planta,
especialmente de resina.®® Por fim, o detetor FID, que apenas pode ser acoplado a GC,
tem uma resposta quantitativa mais precisa que a MS e € utilizada na detecdo de
canabinodides em plantas. Porém, a MS permite uma maior especificidade que o FID e a
sensibilidade da GC-FID é significativamente menor do que a sensibilidade em GC-MS.%
Como se pode constatar na Tabela 1, o detetor mais utilizado para amostras de fluidos
corporais foi o0 MS pelos motivos acima descritos.

Nos metodos analiticos existem algumas formas de diminuir o tempo ou aumentar
a eficacia da analise.’® Uma das técnicas por vezes aplicadas sdo as medicGes rapidas
“fast”. Nas medig¢des fast como o fast-GC-MS e o fast-HPLC-DAD, o tempo de analise

diminui drasticamente, com a possivel separacdo eficaz dos compostos canabinoides em
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menos de 5 minutos, sem comprometer os critérios de validagdo como a sensibilidade, a
resolucdo, a repetibilidade e a reprodutibilidade.®"> Outra via para o aumento da eficacia
da analise é o uso de Espetrometria de Massa em tandem (MS/MS) que aumenta a
especificidade na determinacéo de canabindides quando os analitos séo extraidos de uma
matriz complexa.®* Uma das geometrias de analisadores possiveis para a analise por
MS/MS é a detecdo com um Triplo Quadrupolo (QQQ), que faz uso de dois quadrupolos
e de uma camara de colisdo.”® Esta geometria tem excelente sensibilidade e seletividade
na quantificacdo de analitos. Todavia, € recomendado o uso de padrdo interno quando ha
detecdo por MS.* Para detecGes mais sensiveis de canabindides e de forma a minimizar
os efeitos da matriz e obter dados mais precisos, sdo propostos como padrdes internos os
canabinoides deuterados, como por exemplo 0 A9-THC-Ds.

As técnicas de GC-MS/MS e LC-MS/MS foram as mais escolhidas nos artigos
revistos para a analise de amostras de fluidos corporais. Por outro lado, varios autores
defendem que o melhor método para a determinacdo qualificativa e quantitativa de
canabinodides em plantas e amostras bioldgicas é 0 GC-MS e 0 GC-MS/MS.8 Nestas
técnicas a ionizagdo normalmente é por Impacto Eletronico (EI) e gera espetros de massa
que podem ser comparados com bases de dados espetrais para identificagdo, fornecendo
dados mais Uteis para a identificacdo e a quantificacdo de canabindides em vérias
matrizes. Além disso, foram desenvolvidos novos métodos de derivatizacdo, novos
métodos de ionizacdo, como detetor ultravioleta a vicuo e detetor infravermelho, e
modelos matematicos para otimizacdo do método resultando num dominio de anélises de
canabinodides por GC-MS na Gltima década.® Na técnica do LC-MS a ionizagédo é por
Electrospray (ESI) ou por lonizagcdo Quimica a Pressdo Atmosférica (APCI) e apenas sdo
gerados ibes moleculares sem outros fragmentos Uteis para a caracterizacdo dos
compostos (ao contrario do GC/MS).1® Para isso é obrigatoriamente necessario um
instrumento com capacidade de analise MS/MS, sendo o equipamento mais caro.® Por
outro lado, no GC-MS tem de existir um maior cuidado com 0s compostos termicamente
instaveis como o THCA e o CBDA'?, como descreveremos no subcapitulo 1.5.2.1. Assim,
alguns laboratérios tendem a preferir a analise de canabindides por LC, pois a

derivatizagdo pode ser evitada.®

1.5.2.1. Derivatizacédo de canabindides acidos para analise utilizando GC-MS

A derivatizacdo é uma reacdo quimica que modifica os compostos-alvo, de modo

a melhorar as suas propriedades cromatogréaficas e/ou a eficiéncia de separacao, de forma
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a facilitar a separacdo cromatografica e a respetiva quantificacdo.8 E um processo que
tem como objetivo aumentar a volatilidade (apenas quando é utilizado a técnica GC) e a
estabilidade térmica, otimizar a recuperacdo e melhorar a separacdo dos analitos, sendo,
no entanto, dispendioso e demorado. Se o detetor escolhido for o MS, a derivatizagao
pode também modificar o padrdo de fragmentacdo, tornando-o mais especifico da
molécula e facilitar a ionizag&o.

As amostras de candbis, quando sdo introduzidas no GC, sofrem uma
descarboxilacdo, devido as altas temperaturas na porta de injecdo necessérias para a
vaporizacgdo das amostras e, consequentemente, apenas os canabinoides descarboxilados
podem ser medidos diretamente por técnicas de GC."* Para determinar os acidos presentes
numa amostra com analise por GC/MS € necessario uma etapa de derivatizacdo, para
prevenir a descarboxilacdo anterior. Desta forma, os grupos funcionais como o -COOH e
0 -OH podem ser derivatizados, de forma a aumentar a estabilidade térmica e a
volatilidade dos canabindides e dos seus metabolitos.”>"* Adicionalmente, o aumento da
volatilidade dos compostos melhora a forma do pico durante a analise GC/MS.8* Na
derivatizacdo para andlise por GC, normalmente é usado como agente a N-metil-N-
trimetilsilil-trifluoroacetamida ~ (MSTFA) ou o  N,O-bissililtrifluoroacetamida
(BSTFA)/MSTFA combinado com o Trimetilclorosilano (TMCS) ou com o acetato de
etilo.*® Recorrendo a Tabela 1, podemos confirmar que foi realizado um passo de
derivatizacdo em todas as analises por GC/MS.162L77.78.74 A derivatizacdo é, por isso,
essencial em GC/MS para possivel detecdo de canabinoides &cidos e assim, por exemplo,
distinguir medicamentos com A9-THC (com apenas A9-THC puro) e canébis recreativo
(contém A9-THC, THCA e outros canabindides).

A derivatizagdo também pode ser utilizada nas analises LC/MS ou HPLC/MS
para melhorar a detetabilidade de um composto, introduzindo um grupo com maior
afinidade eletronica, que pode produzir um aumento na eficiéncia e seletividade de
ionizacdo por MS, facilitar a compreensdo da estrutura, melhorar a separacdo
cromatografica e permitir uma analise mais sensivel.”*8” Além disso, os reagentes da
derivatizacdo também produzem moléculas derivatizadas com um espetro de massa muito

carateristico, que pode ser relevante para posterior identificacdo.”

1.6. Objetivos
Nos ultimos anos, o interesse por parte dos investigadores no candbis medicinal

aumentou. As evidéncias cientificas, embora limitadas, de que o CBD tem propriedades
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terapéuticas tem interessado ndo apenas sO cientistas, como empresarios e politicos. Na
bibliografia é relatado o uso eficaz de medicamentos a base de CBD e a base de CBD e
A9-THC no alivio de sintomas de diversas patologias. A proje¢do do canabis medicinal
no mercado, o seu potencial terapéutico e consequente aumento do consumo humano
conduzem o CBD a um contexto de atencdo redobrada por parte de todos os
intervenientes do setor. Assim, torna-se necessario que existam estudos que englobem
amostras com a presenca de CBD.

Devido & pandemia provocada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 e a problemas
técnicos com aparelhos de cromatografia, ndo foi possivel realizar o trabalho pratico que
estava previsto. Desta forma, este trabalho baseia-se na anélise estatistica e descritiva de
amostras cujas quantificacbes foram realizadas pelos profissionais INMLCF, I.P do
departamento de toxicologia forense, realizadas em 2019. As amostras analisadas
pertencem a amostras post mortem, a amostras provenientes de agdes de fiscalizacdo
rodoviaria e de clinica forense. As técnicas de confirmagdo qualitativa e quantificacéo
das diferentes substancias no sangue utilizadas neste estudo sao variadas, nomeadamente
HS/GC-FID (do inglés, Headspace Gas Chromatography with Flame lonization
Detection) para o etanol, LC-MS/MS e GC-MS para as substancias medicamentosas,
GC-MS/MS para os canabindides e GC-MS para outras drogas de abuso como a
benzoilecgonina, a MDA (3,4-metilenodioxianfetamina) e a MDMA (3,4-
metilenodioximetanfetamina).

Face ao interesse de canabis para fins terapéuticos, existem estudos que
relacionam o canabis com diversos fatores como a idade, o sexo, a incidéncia de acidentes
de viacdo, o consumo de substancias medicamentosas, entre outros. Contudo, a maioria
destes estudos néo inclui a detecdo do CBD, apenas tem em consideracdo a presencade
A9-THC e, por vezes, dos seus metabolitos. Desta forma, este trabalho tem dois objetivos
principais, nomeadamente uma analise estatistica e uma andlise descritiva dos resultados
de amostras com a presenca dos canabindides CBD, A9-THC, 11-OH-THC e THC-
COOH e a sua relacdo com diversos fatores como a idade, o consumo de substancias
medicamentosas, incidéncia ou agravamento de outras patologias, outras drogas de
abuso, acidentes fatais e acidentes ndo fatais, amostras post mortem e amostras de clinica
forense. O terceiro objetivo é gerar hipoteses a ser testadas em estudos posteriores em

que as amostras possam ser mais representativas e significativas.
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2.Métodos

Neste trabalho vdo ser apresentados e discutidos varios casos referentes a
processos com origem na patologia forense (amostras post mortem), na clinica forense e
na fiscalizacdo em contexto de seguranca rodoviaria. O objetivo é realizar uma analise
dos dados e uma descricdo e interpretacdo sumarizada dos dados com resultados positivos
para 0s canabindides CBD, A9-THC, 11-OH-THC e THC-COOH. Os dados para este
estudo foram recolhidos da base de dados do INMLCF, I.P, mais concretamente na
Unidade Funcional da Delegacdo do Norte do Servico de Quimica e Toxicologia
Forenses. Estes dados sdo relativos a 2019 e todas as amostras deste estudo sdo positivas
para CBD, THC, 11-OH-THC e THC-COOH, sendo que a quantificagdo de CBD foi um
requisito obrigatorio. Além disso, também foram fornecidas determinacdes e
quantificacdes de outras substancias em todos os sujeitos. Estas incluiram substancias
como cocaina, metanfetamina, benzodiazepinas, antidepressivos, antiepiléticos e etanol.
Paralelamente, também foram facultados alguns dados como causa de morte, quando
possivel, o sexo e idade do individuo e patologias associadas, tais como a SIDA
(Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida) e a tuberculose. Os casos de patologia forense
sdo 16, os de clinica forense sdo 5 e de autoridade de seguranca rodoviaria sdo 3 (tabela
2).

Os dados foram analisados pelo programa PAST versdo 4.02 para Windows.2 A
normalidade da distribuicdo de variaveis continuas foi testada pelo teste de Shapiro-Wilk.
Os valores de concentracdo determinados em todas as analises foram normalizados na
escala logaritmica antes da anélise estatistica. As variaveis com distribui¢cdo normal e as
varidveis com distribuicdo ndo normal foram apresentadas com as respetivas médias,
desvio-padrdo, variancia, mediana e intervalo interquartil. As médias de duas varidveis
com distribuicdo normal foram comparadas pelo teste paramétrico t de student enquanto
que o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado para comparar médias de dois
grupos em que pelo menos um dos grupos ndo seguia distribui¢cdo normal. Também foram
realizados testes de correlagdo, em que aos grupos das variaveis que seguem distribuicdo
normal foi aplicado um teste de correlacdo de Pearson e foi aplicado um teste de
correlagdo de Spearman quando pelo menos um dos grupos de variaveis envolvida ndo
seguia distribuicdo normal. O nivel alfa escolhido para definir significancia estatistica foi
de 0,05.
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Tabela 2 Descricdo da idade, do género, das concentracdes dos canabindides CBD, THC, 11-OH-THC e THC-COOH e etanol, origem da amostra, da causa de morte, de

substancias medicamentosas e patologias de individuos, em amostras recolhidas de patologia forense, de clinica forense e da autoridade de seguranca rodoviaria de casos

referentes a 2019 e incluidos neste estudo.

Idade (anos) 28 52

Género M M
CBD (ng/mL) 11 27
A9-THC

13 14
(ng/mL)
11-OH-THC

11 138
(ng/mL)
THC-COOH

93 |27
(ng/mL)
Etanol (g/L) N N

Origem da PF PF

amostra

Causa de morte = Na Na

Outras . .
. Mid | Dia

substancias

Patologias

D

M
15

8.6

11

29

PF

20

M
2.3

6.4

12

PF

50

M
1

6.5

55

PF

MS

Lam

39

M
1.9

8.2

1.7

26

PF

LT

Flu

49

M
59

19

2.3

25

PF

SIDA

44

M
15

12

9.3

91

PF

Na

T

22

M
24

17

2.9

39

59

M
11

12

34

M
1.7

16

6.2

68

1.81
PF

LT

28

M
181

16

2.4

57

1.99
PF

LT

D

M
1.7

7.9

27

1.99
PF

LT

52

M
4.4

12

4.1

21

0.1
PF

Na

62

M
11

9.4

33

PF

47

M
2.1

15

28

F
1

3.6

4.5

63

1 1
M M
- 15
g 11
2.3 1.9
386 129
N -
CF CF
N N

17

10

1.7 1.6 1.6

84 72 6.1

31 13 5.8

44 66 101

181 - 1.04
ASR  ASR ASR

"----" Informagdo desconhecida/inexistente; “-* ndo foi requerido; N-negativo; S-suicidio; Na-natural; B-benzoilecgonina; MS-morte stbita; LT- lesdo traumatica; Mid-
SIDA-sindrome da

midazolam; Dia-diazepam; Lor-lorazepam; Lam-Lamotrigina;

Flu-fluvoxamina;

T-tuberculose;

metilenodioximetanfetamina; PF-patologia forense; CF-clinica forense; ASR-autoridade de seguranca rodoviaria
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3. Resultados e discussao
3.1. Analise estatistica

3.1.1. Influéncia da idade na concentracéo de canabindides no sangue

O uso, 0 abuso e a dependéncia de substancias ilicitas ndo se limitam a um grupo
de idade especifico, sendo o envelhecimento muitas vezes caraterizado por problemas
sociais, psicoldgicos e de saude, que por sua vez sdo fatores de risco para abuso e
dependéncia de drogas.®°A prevaléncia de abuso ou dependéncia de drogas ilicitas em
pessoas com 50 anos ou mais é baixo. No entanto, o uso de candbis recreativo é de 4% na
faixa etaria de 50 a 64 anos em comparagdo com 0,7% no grupo com mais de 65 anos.
Deste modo, a questdo de abuso de substancias ilicitas € um problema menos implantado
em idades mais avan¢adas, do que em individuos com menor idade, uma vez que a
maioria dos consumidores de candbis recreativo se situam numa faixa etdria mais
nova.8%% Contudo, apesar de menos significativo, o consumo de canabis por parte de
pessoas mais velhas existe e € maior do que o consumo de outras substancias ilicitas.?® A
aprovacdo da legislacdo do canadbis medicinal e a despenalizacdo do canabis recreativo
pode ter consequéncias na taxa de prevaléncia do consumo entre os adultos mais velhos.
Assim, embora 0 consumo de canabis entre os adultos de maior faixa etaria ndo seja muito
significativo, estes podem usar o canabis para lidar com possiveis efeitos adversos de
doencas associadas com o avanco da idade.®® Em Portugal, segundo um inquérito nacional
referente ao consumo de canébis pela populacdo portuguesa entre os anos 2016 e 2017,
9.7% dos inquiridos com idades compreendidas entre os 15 e 0s 74 anos assumiram que
consumiram canabis pelo menos uma vez na vida.®* Nos 12 meses anteriores (entre 2016
e 2017) 8% dos inquiridos entre os 15 e 0s 44 anos consumiu candbis. Na faixa etaria dos
45 a 54 anos esse consumo foi de 1.3%, dos 55 aos 64 anos foi de 0.5% e dos 65 a 74
anos foi de 0.2%. Além disso, a faixa etaria com maior percentagem de consumo de
canébis ao longo da vida foi dos 25 aos 34 anos. Por outro lado, a faixa etaria dos 65 aos
74 anos foi a mais baixa.®* Assim, na literatura é reportado que o abuso de substancias
ilicitas € menor quanto maior for a idade do individuo. Contudo, pouco artigos relacionam
a idade com a concentracdo de canabinoides.®? Deste modo, decidimos investigar se, na
nossa amostra, a idade do individuo estava correlacionada com a concentracdo dos
canabindides no sangue. Para isso foram escolhidas as amostras de patologia forense, uma
vez que € a categoria com maior volume de amostra. Uma vez que a média das idades dos
individuos de patologia forense é de 41,9 £ 13,5 anos (tabela 3) foi decidido formar dois

grupos, um com amostras de individuos com mais de 40 anos e outro com amostras de
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individuos com menos de 40 anos para cada um dos canabindides em estudo (CBD, THC,
11-OH-THC e THC-COOH). Das 16 amostras disponiveis de patologia forense foram
utilizadas 14, das quais 8 pertencem ao grupo de idade maior que 40 anos e 6 pertencem
ao grupo com idade inferior a 40 anos. Das 16 amostras foram excluidos 2 individuos da
analise pois a sua idade era desconhecida. Os dados de cada grupo de estudo e das

variaveis em analise estdo sumarizados na tabela 3.

Tabela 3: Estatistica descritiva dos canabindides CBD, THC, 11-OH-THC e THC-COOH, segundo a idade
dos individuos, em amostras post mortem.
CBD CBD THC THC OH OH COOH COOH

(>40) (<40) (>40) (<40) (>40) (GZ0)) (>40) (<40)
N 8 6 8 6 8 6 8 6
Min 0.0009 0.1382  2.7005 2.6781 -0.9964 | -0.9964 4.0875 3.2172
Max 2.5607 12632  4.2479 4.0875 3.2172 | 2.6323  6.5078 6.0875
Média 1.0081 0.8586 = 3.5813 3.5836 0.7374 | 0.8899  5.0668 4.7847

Variancia ~ 0.9396 0.1627  0.2141 0.3469 25428 15463  0.6204 1.3899
Des.padrdo = 0.9693 0.4034 | 0.4628 0.5889 15946 | 1.2435 @ 0.7877 1.1789
Mediana 0.8279 0.8913  3.5849 3.8502 1.0250  1.0145  4.8996 4.9929
Q1 0.1382 0.6089 = 3.3207 2.9463 -0.9964 = -0.1454  4.4552 3.4930
Q3 1.9614 1.2172  3.8820 4.0219 1.9230 = 1.8102 = 5.6665 5.8965

Na figura 4 encontram-se representados os graficos das respetivas anélises

estatisticas dos dados da tabela 3.
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Figura 4: Representacdo do teste t de student para 14 amostras post mortem das variaveis CBD (a), THC
(b), 11-OH-THC (c) e THC-COOH (d), segundo a idade.
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Como podemos confirmar na figura 4, o p-value de todos os testes t de student €
superior a 0.05, o que significa que ndo existem diferencas significativas entre as médias
dos 2 grupos e, por isso, aceita-se a hipdtese nula. Assim, podemos concluir que, na nossa
amostra, a idade ndo teve influéncia na concentracdo destes canabindides no sangue de
amostras post mortem. Um estudo realizado por Jones et al. comparou a idade de
individuos apreendidos por conduzir sob influéncia de drogas com a concentragdo de A9-
THC no sangue durante 10 anos.®? Os autores concluiram que, naquele estudo, a idade
ndo estava correlacionada com a concentracdo de A9-THC no sangue. O nosso estudo
esta em conformidade com o estudo anterior. Note-se que, em ambos ha uma forte
predominancia masculina nos individuos estudados. Contudo, a idade média dos
consumidores de canabis no estudo por Jones et al. € de 33 + 9,4 anos e no nosso é de
41,9 + 13,5 anos. Paralelamente, existe uma diferenca bastante considerdvel entre o
numero total de amostras. Alem disso, as amostras desse estudo s&o em individuos vivos
enguanto que as nossas amostras sdo post mortem. Deste modo, apesar dos resultados do
nosso estudo estar em conformidade com o estudo citado, ndo € possivel retirar

conclusdes mais definitivas tendo em consideragéo as diferencas nomeadas acima.

3.1.2 Influéncia do consumo de medicamentos na concentracao de canabinoides
no sangue

As enzimas do CYP450 sdo essenciais para 0 metabolismo de muitos
medicamentos.>* Estas enzimas podem ser inibidas ou induzidas por drogas, resultando
em interagbes medicamentosas clinicamente significativas que podem causar reacoes
adversas imprevistas ou falhas terapéuticas, sendo assim as drogas referidas como
inibidores ou indutores. Deste modo, os inibidores bloqueiam a atividade metabdlica de
uma ou mais enzimas do CYP450 e, por sua vez, os indutores aumentam a atividade das
enzimas, aumentando a sua sintese enzimatica.>* Como referido anteriormente no capitulo
“Introdugdo”, as enzimas responsaveis pelo metabolismo do midazolam, do diazepam, do
CBD e do A9-THC séo essencialmente as mesmas, 0 CYP2C19, o CYP3A4212643 O
CBD, o A9-THC e a fluvoxamina tém propriedades inibitdrias nas enzimas CYP2C19,
CYP3A4, CYP2C9%"5354 ¢ o CBD também mostrou ter efeitos inibitérios na enzima
UGT2B7%, que catalisa a lamotrigina.®® Deste modo, se 0 CBD e a fluvoxamina
estiverem em concentracdes suficientes, podem inibir o metabolismo do A9-THC em 11-
OH-THC e em THC-COOH, o CBD pode diminuir a metabolizagdo da lamotrigina e o

A9-THC inibir o metabolismo do diazepam e do midazolam.
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Apesar de ainda ndo ser consensual na comunidade cientifica, alguns estudos
indicam relacdo direta entre o consumo de canabis e 0 consumo de antidepressivos e de
benzodiazepinas, como o realizado por Rognli et al.*® Neste estudo, os dados foram
recolhidos a 2602 pessoas durante 14 anos e os autores concluiram que o consumo de
canébis em idades precoces esteve associado a prescricdes posteriores de estabilizadores
de humor (nomeadamente benzodiazepinas) e antidepressivos e o risco de prescricédo
destes medicamentos é 5 vezes superior em individuos que consumam candbis.*® Visto
que nas amostras de patologia forense varios resultados apresentam um valor positivo
para uma substancia medicamentosa, nomeadamente benzodiazepinas (diazepam,
midazolam e lorazepam), antidepressivos (fluvoxamina) e antiepiléticos (lamotrigina),
esta analise estatistica teve como objetivo responder a questdo: estara a concentracdo de
canabinoides no sangue relacionada com a presenca ou auséncia destes medicamentos?
Para isso, foram concebidos dois grupos, nomeadamente um com resultados positivos
para pelo menos uma substancia medicamentosa (diazepam, midazolam, lorazepam,
fluvoxamina e lamotrigina) e outro com resultados negativos para qualquer substancia
medicamentosa. Desta forma foram utilizadas as 16 amostras disponiveis de patologia
forense, entre as quais 10 nao tinham qualquer vestigio quantificavel de uma substancia
medicamentosa e 6 tinham pelo menos uma. Os dados de cada grupo de estudo e das

variaveis em analise estdo sumarizados na seguinte tabela 4.

Tabela 4: Estatistica descritiva dos canabindides CBD, THC, 11-OH-THC e THC-COOH, segundo a

presenca ou auséncia de pelo menos uma substancia medicamentosa, em amostras recolhidas post mortem.

CBD(s/) CBD(c/) THC(s/) THC(c/) OH(s/)  OH (cl)

N 10 6 10 6 10 6 10 6

Min 0.1383 0.0009 2.9819 2.6781 -0.9964 -0.9964 4.0875 3.2172
Max 2.5607 1.4331 4.2479 3.8074 3.2172 0.8483 6.5078 5.7814
Média 1.0282 0.7143 3.7212 3.1711 1.0482 -0.0170 5.1958 4.4828

Variancia  0.6204 0.3313 0.1603 0.2345 2.3696 0.6656 0.5936 0.8712
Des.padrdo | 0.7877 0.5756 0.4003 0.4842 1.5394 0.8159 0.7704 0.9334
Mediana 0.8111 0.7558 3.7459 3.0699 1.3997 0.1382 5.1649 4.7276
Q1 0.4736 0.1039 3.4969 2.6949 -0.9964 -0.9964 4.5809 3.4930
Q3 1.4818 1.2596 4.0219 3.7272 2.1848 0.7865 5.8965 5.0888

Na figura 5 encontram-se representados os gréaficos das respetivas anélises estatisticas dos

dados da tabela 4.
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Figura 5: Representacdo do teste t de student das 16 amostras post mortem das varidveis CBD (a), THC
(b), 11-OH-THC (c) e THC-COOH (d), segundo a presenca ou auséncia de pelo menos uma substancia

medicamentosa.

Os testes t de student das variaveis CBD, 11-OH-THC e THC-COOH tém ump-
value superior a 0.05 e, por isso, ndo ha diferencas significativas entre as concentracdes
destes canabindides e a presenca ou auséncia de substancias medicamentosas. No entanto,
o teste t de student da variavel A9-THC tem um p-value inferior a 0.05, o que significa
que a média das concentragdes de A9-THC ¢ diferente nos dois grupos. Como podemos
verificar na figura 5, os valores de concentracdo de A9-THC s&o muito diferentes nos dois
grupos, sendo superiores no grupo sem substancias medicamentosas. Além disso, 0s
valores de mediana de ambos ndo € muito proxima. Como ja descrito, as substancias
medicamentosas em estudo sdo as benzodiazepinas que ajudam no combate a ansiedade
e insénias*, os antidepressivos que ajudam maioritariamente a combater distdrbios
depressivos® e os antiepiléticos que ajudam a combater crises epiléticas e convulsivas.>®
Muitas pessoas reportaram usar canabis recreativo para lidar com a ansiedade.®® Contudo,
utilizadores frequentes de canabis tém alta prevaléncia em transtornos de ansiedade e
pacientes com transtornos de ansiedade tém altas taxas de consumo de canabis. Assim,
embora os individuos relatem reducdo de ansiedade como motivagdo para o consumo de
canabis, a ansiedade ¢é dos efeitos adversos mais comuns da canabis.®* O A9-THC parece

diminuir a ansiedade em doses baixas e aumentar a ansiedade em doses elevadas.®® Num
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estudo em que os participantes foram acompanhados durante 3 anos, os resultados
sugerem que o consumo de candbis rico em A9-THC ndo esté associado a depressdo ou
ansiedade.®® Em outro estudo também com o acompanhamento de 3 anos, os resultados
mais uma vez ndo apoiam a associacdo entre o consumo de candbis e a incidéncia de
depressdo.®” Por fim, também foi sugerido que o consumo de canabis recreativo na
adolescéncia esta associado a um aumento do risco de desenvolver depressdes em idade
adulta®® mas ndo aumenta a probabilidade de desenvolver ansiedade.®® Deste modo, como
ja referido, ainda ndo é claro na comunidade cientifica se 0 consumo de candbis aumenta
ou ndo o risco de depressdo e ansiedade. Ndo foram encontrados estudos que suportem
uma possivel associagdo entre o consumo de canabis rico em A9-THC e o
desenvolvimento de epilepsia e vice-versa. Estudos recentes apenas mostram que o
consumo de candbis rico em CBD resulta numa reducdo significativa na frequéncia de
convulsdes.’?® Assim, uma vez que 0 grupo sem substancias medicamentosas teve
concentracdes superiores de A9-THC em relagdo ao grupo com substéncias
medicamentosas, 0 consumo de candbis por parte dos individuos deste estudo pode nédo
estar correlacionado com o consumo dessas substancias.

Se a fluvoxamina e o CBD estivessem em concentragdes suficientes, inibiriam o
citocromo P4502%%3, 0 que por sua vez se refletiria numa concentragéo de A9-THC mais
elevada no grupo com substancias medicamentosas, pois haveria menor metabolizacédo
desta substancia. Uma vez que as concentra¢des de A9-THC foram mais elevadas no
grupo sem substancias medicamentosas, podemos supor que a fluvoxamina e o CBD ndo
tiveram influéncia no citocromo P450 e consequentemente na concentragdo dos
canabindides. Por outro lado, se houvesse medicamentos indutores, haveria maior
atividade da enzima® e, por isso, maior metabolizacdo e, deste modo, menor
concentragdo de A9-THC no grupo de substancias medicamentosas. Contudo, nas
substancias medicamentosas deste estudo ndo ha indutores do citocromo P450.

Assim, existem diferengas significativas entre o grupo com presenga de
substancias medicamentosas e 0 grupo com auséncia dessas substancias para a variavel
A9-THC. Apesar de varias pessoas consumirem candabis recreativo para lidar com a
ansiedade e depressdo, 0 grupo sem substancias medicamentosas teve concentracdes
superiores de A9-THC em relacdo ao grupo com substancias medicamentosas. Estes
resultados ndo estdo portanto em sintonia com a literatura. Tal pode ser devido ao facto

de o numero de amostras mais uma vez ser baixo (apenas 16) e serem post mortem, ao
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contrario das amostras dos estudos acima referidos em que o nimero de amostras é

bastante representativo e a recolha de dados é em individuos vivos.

3.1.3. Influéncia da concentracdo de canabindides no sangue e acidentes fatais

O canabis, como visto no capitulo Introducdo, tem efeitos adversos como a
sonoléncia e a sedacdo®, diminui a atencdo na condugdo, aumenta o tempo de reacéo e
reduz o controlo da direcdo.®! Estes efeitos influenciam a conducdo de veiculos
motorizados. Num estudo realizado por Bédard et al. individuos que testaram positivo
para canabis, mas negativo para alcool tiveram 29% de risco excedente para um acidente,
comparativamente com condutores que testaram negativo para canabis.'? Por outro lado,
a proporcédo de acidentes fatais que seriam evitados se nenhum condutor dirigisse sob
influéncia de canabis é estimada em 4,2%.'°! Deste modo, 0 canabis é um potencial fator
de risco em acidentes fatais. Assim, visto que na literatura é sugerido que o consumo de
candbis aumenta o risco de acidente de viacdo, o objetivo deste estudo foi verificar a
existéncia de diferencas significativas entre as concentracfes de canabindides no sangue
e a possivel fatalidade do acidente.

Para averiguar se existem diferencas significativas entre as concentracdes de
canabindides no sangue e a fatalidade do acidente foram concebidos dois grupos. O
primeiro grupo que engloba 6 amostras diz respeito a individuos envolvidos em acidentes
de viagdo fatais (amostras de patologia forense) e o segundo grupo que engloba 3
amostras diz respeito a individuos envolvidos em acidentes de via¢do nao fatais (amostras
de autoridade de seguranca rodoviaria) totalizando assim 9 amostras. Os dados de cada

grupo de estudo e das variaveis em analise estdo sumarizados na seguinte tabela5.

35



Tabela 5: Estatistica descritiva dos canabindides CBD, THC, 11-OH-THC e THC-COOH, segundo a

fatalidade do acidente, em amostras recolhidas post mortem e da autoridade de seguranca rodoviaria.

(042]} CBD THC THC OH OH COOH COOH

(fatal) (A fatal) (fatal) (A fatal) (fatal) (A fatal) (fatal) (A fatal)
N 6 3 6 3 6 3 6 3
Min 0.1382 | 0.6781 2.9819 2.6088 -0.9964  0.3785 4.0875 5.4594
Max 1.2632  0.7655 4.0875 3.0704 2.6323 2.5361 6.0875 6.6582
Média 0.7859 | 0.7072 3.6149 2.8424 0.7008 1.5156 5.1248 6.0540
Variancia 0.1345  0.0025 0.2514 0.0533 2.1020 1.1739 0.5694 0.3593
Des.padrdo = 0.3668 = 0.0505 0.5014 0.2308 1.4498 1.0835 0.7546 0.5994
Mediana 0.8111 0.6781 3.7925 2.8479 1.0145 1.6322 5.0201 6.0444
Q1 0.6089 = 0.6781 3.0222 2.6088 -0.9964  0.3785 4.5472 5.4594
Q3 1.0105 0.7655 4.0219 3.0704 1.8102 2.5361 5.8965 6.6582

Na figura 6 encontram-se representados os graficos das respetivas andlises estatisticas
dos dados da tabela 5.
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Figura 6: Representacdo do teste Mann-Whitney para CBD (a) e do teste t de student para THC (b), 11-
OH-THC (c) e THC-COOH (d) das 6 amostras post mortem e das 3 amostras da autoridade de seguranca
rodovidria, segundo a fatalidade do acidente.

O teste de Mann-Whitney para 0 CBD e o teste de t de student para o 11-OH-THC
e para 0 THC-COOH tém um p-value superior a 0.05 e, por isso, ndo ha diferengas
significativas entre as concentragfes destes canabindides e o acidente ser fatal ou ndo

fatal. No entanto, o teste t de student para o A9-THC tem um p-value inferior a 0.05, o
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que significa que existem diferencas significativas na concentracdo deste canabinoide e a
fatalidade do acidente. Num estudo realizado por Andrews et al., 0 A9-THC foi detetado
com mais frequéncia e com valores mais elevados em casos de acidentes fatais do que
acidentes ndo fatais enquanto que o 11-OH-THC, o THC-COOH e o CBD ndo tiveram
diferencas significativas entre os tipos de acidentes, mas tiveram tendéncia para valores
mais elevados nos acidentes fatais.’%® Os resultados da nossa analise estatistica suportam
o estudo anterior na medida em que o A9-THC foi a Unica varidvel com diferencas
significativas em acidentes fatais e acidentes ndo fatais. Além disso, varios estudos
indicam que o A9-THC tem efeitos psicoativos que influenciam diretamente a
conducdo®, o que sustenta a hipdtese de que os niveis deste canabindide no sangue
influenciam a gravidade do acidente e, possivelmente, a sua fatalidade. Assim, podemos
concluir que nestas amostras da autoridade de seguranga rodoviaria e amostras post
mortem existem diferencas significativas entre as concentraces de A9-THC no sangue e
a fatalidade do acidente, sendo que as concentracdes deste canabindide foram mais
elevadas em acidentes fatais do que ndo fatais. Porém estas conclusdes ndo devem ser

generalizadas uma vez que, no nosso estudo, 0 nimero de amostras é baixo.

3.1.4. Avaliacao das concentracdes de canabinoides e seus metabolitos no sangue
em amostras post mortem

Por vezes, mudancas consideraveis ocorrem nas concentragdes de numerosas
drogas apds a morte.1% Algumas concentragdes aumentam, outras diminuem e outras ndo
se alteram. O metabolismo de drogas pode ocorrer post mortem como resultado de
invasdo bacteriana ou metabolismo continuo como resultado de atividade enzimatica. %4
A redistribuicdo post mortem, na qual as concentra¢des de drogas em amostras de sangue
de vaérias areas do corpo mudam durante o intervalo post mortem, foi observado para
muitas substancias, incluindo a canabis.'® Esta redistribuicdo baseia-se na transferéncia
de substancias ap6s a morte a favor do gradiente de concentracdo, ocorrendo assim
alteracBes nas concentracdes destas.!®® Por outras palavras, as substancias s&do
transferidas, apos a morte, de areas de alta concentragdo para areas de baixa concentracao,
resultando em variacbes da concentracdo das substancias, dificultando
significativamente a interpretacdo dos resultados analiticos, uma vez que pode ndo ser a
concentracdao exata em relagdo a altura da morte. A amplitude da redistribuicdo post
mortem de uma droga depende da ligacdo desta as proteinas e da sua lipofilicidade.1%

Como referido no capitulo Introducdo, os canabindides s&o lipofilicos.?®
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Assim, como o0 THC-COOH ¢ armazenado na gordura corporal e como tem um alto
volume de distribuicdo devido a sua lipofilicidade, as concentracdes deste canabindide
podem sofrer grandes variagdes em amostras post mortem.'% Num estudo realizado por
Holland et al., de 19 amostras de sangue post mortem, 10 foram quantificaveis para o A9-
THC e 0 11-OH-THC e 19 para o THC-COOH.7 Noutro estudo realizado por Lemos et
al., de 30 amostras de sangue periférico, 0 A9-THC e o THC-COOH foram detetados nas
30 e 0 11-OH-THC apenas detetada em 6.1% N&o temos conhecimento de estudos que
correlacionem estes canabindides em amostras post mortem. Deste modo, o objetivo desta
anélise estatistica e discutir se existe correlacdo entre as concentrac¢des de canabindides no
sangue (CBD, A9-THC, 11-OH-THC e THC-COOH) em amostras de patologia forense.
Para analisar se os canabindéides CBD, A9-THC, 11-OH-THC e THC-COOH estédo
correlacionados em amostras de patologia forense, foram realizados testes de correlagéo
entre as variaveis. Esta andlise estatistica foi realizada para todas as 16 amostras de

patologia forense disponiveis (tabela 6).

Tabela 6: Estatistica descritiva dos canabindides CBD, THC, 11-OH-THC e THC-COOH em16 amostras

recolhidas post mortem.

CBD THC OH COOH
N 16 16 16 16
Min 0.0009 2.6781 -0.9964 3.2173
Max 2.5607 4.2479 3.2172 6.5078
Média 0.9105 3.5149 0.6488 4.9285
Variancia ~ 0.5073 0.2499 1.9273 0.7737
Des.padrdo  0.7123 0.4999 1.3883 0.8796
Mediana 0.8111 3.5849 0.8071 4.8064
Q1 0.2500 3.0528 -0.9964  4.4552
Q3 1.2478 3.9767 1.5728 5.6665

Na figura 7 encontram-se representados os graficos dos respetivos testes de correlagdo

dos dados da tabela 6.
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Figura 7: Representacdo do teste correlagdo de Pearson das 16 amostras post mortem das variaveis 11-OH-
THC e THC-COOH (a), das variaveis 11-OH-THC e THC (b), das variaveis THC e CBD (c), das variaveis
THC-COOH e CBD (d), das variaveis 11-OH-THC e CBD (e) e das varidveis THC-COOH e THC (f).

Como podemos verificar na figura 7, apenas as variaveis A9-THC e 11-OH-THC

e as variaveis 11-OH-THC e THC-COOH estéo correlacionadas, uma vez que o p-value

é inferior a 0.05. Além disso, a correlacdo entre estas variaveis sdo correlagdes positivas.

Porém, uma vez que o coeficiente de correlacdo entre elas ndo é muito elevado (0.54 e

0.66) considera-se uma correlagdo média. Uma vez que o A9-THC sofre hidroxilagio

pelas isoformas do CYP450 formando varios metabolitos, sendo o principal o 11-OH-

THC e este metabolito é depois oxidado no metabolito THC-COOH?, o A9- THC

influéncia diretamente a concentracdo de 11-OH-THC que, por sua vez, influéncia
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diretamente a concentracdo de THC-COOH. Assim, quanto maior a concentracao de A9-
THC, maior a concentracdo de 11-OH-THC, o que gera maior concentracdo de THC-
COOH, dai estes canabindides estarem correlacionados entre si. O CBD s6 influéncia
indiretamente a concentragdo de A9-THC se estiver em concentracdes suficientes para
inibir as isoformas do CYP450.2' Uma vez que néo existiu correlacéo entre o CBD e 0
A9-THC, podemos supor que o CBD néo estaria em concentragdes suficientes nas
amostras para influenciar a concentracdo dos restantes canabindides. Assim, podemos
concluir que nestas amostras post mortem apenas existiu correlacdo entre as variaveis A9-
THC e 11-OH-THC e as variaveis 11-OH-THC e THC-COOH, sendo esta correlacédo
positiva média e, por isso, quando uma variavel aumenta, a outra variavel tera tendéncia

a subir também.

3.1.5. Avaliacao das concentragdes de canabinoides e seus metabolitos no sangue
em amostras de clinica forense

A farmacocinética de canabindides e os efeitos observados dependem da dose
administrada, da sua composicdo e da via de administracdo que deve ser adaptada para
cada pessoa. A biodisponibilidade do A9-THC ap0s a inalacao varia entre 10 a 35% e a
biodisponibilidade do CBD e do A9-THC via oral é de cerca de 6%.%° Como referido no
capitulo Introdugdo, embora os estudos sobre esta matéria sejam insuficientes, pensa-se
que o tempo de meia vida do A9-THC seja inferior a 30 minutos e para 0 CBD seja de 31 £
4 horas quando a via de administracdo é a inalacdo.® Por outro lado, por via oral e
administracdo continua, o tempo de meia vida do CBD varia entre 2 e 5 dias. Com 0 uso
cronico, o THC-COOH pode acumular-se nos tecidos adiposos. A libertacdo e a
redistribuicdo no contexto, por exemplo, de perda de peso, pode resultar na persisténcia
da atividade canabinOide por varias semanas apds a ultima administragdo. Assim, o
THC-COOH pode ser mensuravel no sangue mais de 24 horas desde o Ultimo consumo de
A9-THC.1® Na clinica forense, por vezes é dada pelo consumidor a informagéo da hora
do ultimo consumo e via de administracdo.!'® Deste modo, é possivel auferir mais
informagGes sobre o consumidor, nomeadamente se € um consumidor cronico ou né&o,
que em outras circunstancias seria mais complicado. O objetivo desta analise foi estudar
se existe correlacdo entre as concentragdes de canabindides no sangue (CBD, A9 -THC,
11-OH- THC e THC-COOH) em amostras de clinica forense. Desta forma foi realizada

anélise estatistica para as 5 amostras de clinica forense disponiveis (tabela 7).
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Tabela 7: Estatistica descritiva dos canabindides CBD, THC, 11-OH-THC e THC-COOH em 5 amostras

de clinica forense.

(012]p) THC OH COOH
N 5 5 5 5
Min -0.9964 -0.9964 -0.9964  -0.9964
Max 4.0875 3.4594 2.1699 8.5925
Média 1.3998 0.9799 0.4609 4.3169
Variancia ~ 4.8202 3.7698 1.9833 16.8824
Des.padrdo  2.1954 1.9416 1.4083 4.1088
Mediana 0.5849 1.5849 0.9259 5.9773
Q1 -0.4978 -0.9964 -0.9964  0.0018
Q3 3.7047 2.6537 1.6858 7.8018

Na figura 8 encontram-se representados os graficos dos respetivos testes de correlacéo
dos dados da tabela 7.
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Figura 8: Representacdo do teste correlacdo de Pearson das 5 amostras de clinica forense das variaveis
CBD e 11-OH-THC (a), das variaveis CBD e 11-OH-THC (b), das variaveis THC e CBD (c), das variaveis
THC-COOH e 11-OH-THC (d), das variaveis THC-COOH e THC (e) e das variaveis 11-OH-THC e THC
(®.
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Como se pode verificar na figura 8, no caso das amostras de clinica forense, as
variaveis CBD e 11-OH-THC e as variaveis CBD e THC-COOH estdo correlacionadas
enquanto que as restantes ndo estdo. Ao contrdrio dos resultados anteriores, estas
varidveis tém uma correlagdo negativa e considerada forte uma vez que os coeficientes
de correlacdo séo negativos e perto de 1. Isto significa que quando uma variavel aumenta,
a outra diminui. No sangue, depois de individuos fumarem cigarros ricos em CBD e
pobres em A9-THC num curto espaco de tempo, 1.1 h e 4h depois ndo foram detetados
no sangue os metabolitos 11-OH-THC e THC-COOH para fumadores passivos. O 11-
OH-THC foi detetado em fumadores crénicos, porém em valores muito baixos.t!1?
Assim, podemos deduzir que o CBD néo tem influéncia direta nas concentracdes de 11-
OH-THC e THC-COOH. Como referido anteriormente, como ambas as moléculas séo
metabolizadas pelas mesmas isoformas do CYP450, o CBD em concentragdes suficientes
pode influenciar indiretamente a metabolizagdo de A9-THC.2%%2 Assim, como existiu
correlacédo entre 0 CBD e os metabolitos de A9-THC (11-OH-THC e THC-COOH), pode
significar que nestas amostras de clinica forense o CBD estava em concentragdes
suficientes para inibir o citocromo e, por isso, intervir na metabolizacdo do A9 -THC.
Assim, neste caso, quanto maior a concentracdo de CBD, menor concentragdo dos
metabolitos de A9-THC e vice-versa. Contudo, esta conclusdo é meramente especulatoria,

uma vez que o numero total de amostras € baixo e, por isso, naorepresentativo.

3.1.6. Avaliacao das concentrac@es de canabinéides e seus metabolitos no sangue
em amostras da autoridade de seguranca rodoviaria

Nos casos de conducdo sob influéncia de drogas, o intervalo de tempo entre o
acidente e a colheita pode chegar a 5h, o suficiente para reduzir significativamente a
concentracdo de drogas com farmacocinética rapida, como é o caso dos canabindides.'*
As concentragdes sanguineas de A9-THC atingem um pico antes de acabar de fumar (em
10 minutos) e diminuem rapidamente (permanecendo detetaveis por 4 a 8horas) devido a
distribuicdo pelos tecidos imediatamente apds inalacdo, incluindo o cérebro.®? Este
fendmeno permite que os fumadores experimentem efeitos quase imediatos, uma vez que
os efeitos sentidos por A9-THC estdo diretamente relacionados as concentragdes
cerebrais e ndo as concentra¢Bes sanguineas. Assim, as concentracdes dos canabindides
no sangue podem corresponder a valores baixos, apesar de os exceder bastante durante a
conducdo, o que complica a interpretacdo de canabindides no sangue.®®¢2 Por outro lado,

no canabis administrado por via oral, o pico de A9-THC no cérebro, e por isso 0s seus
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efeitos, ocorrem 2 a 3 horas apds a ingestdo.'*® Hipoteticamente, se 1 hora ap6s consumo
oral de A9-THC o condutor tem um acidente pode ser testado apenas 3 a 4 horas apds o
acidente e ser positivo para canabindides apesar de ndo estar sob influéncia de drogas no
momento do acidente. A canabis é a droga ilicita mais detetada em condutores.®?> Num
estudo com 150.010 condutores, 3387 testaram positivo para A9-THC.4 Noutro estudo
em que 280 casos foram positivos para uma substancia ilicita, 184 foram positivas para
A9-THC.'® Assim, os estudos levados a cabo por investigadores em individuos vivos
envolvidos num acidente de viacdo, apenas deteta e/ou quantifica os canabinoides
presentes. Nao temos conhecimento de estudos que correlacionem as concentraces dos
canabindides, incluindo o CBD, com acidentes de viacdo nao fatais. Este estudo teve
assim como objetivo verificar se existe correlacao entre as concentracfes de canabindides
no sangue (CBD, A9-THC, 11-OH-THC e THC-COOH) em amostras de autoridade de
seguranca rodoviaria (acidentes ndo fatais). Para isso, foi realizada uma analise
estatistica para as 3 amostras da autoridade de seguranca rodoviaria disponiveis (tabela
8).

Tabela 8: Estatistica descritiva dos canabinéides CBD, THC, 11-OH-THC e THC-COOH em 3 amostras

da autoridade de seguranca rodoviaria.

CBD THC OH COOH
N 3 3 3 3
Min 0.6781 2.6088 0.3785 5.4594
Max 0.7655 3.0704 2.5361 6.6582
Média 0.7072 2.8424 1.5156 6.0540
Variancia ~ 0.0025 0.0539 1.1739 0.3593
Des.padrdo  0.0505 0.2308 1.0835 0.5994
Mediana 0.6781 2.8479 1.6323 6.0444
Q1 0.6781 2.6088 0.3783 5.4594
Q3 0.7655 3.0704 2.5361 6.6582

Na figura 9 encontram-se representados os graficos dos respetivos testes de correlacédo

dos dados da tabela 8.
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Figura 9: Representacdo do teste correlacdo de Pearson das 3 amostras da autoridade de seguranca
rodoviaria das varidveis THC-COOH e THC (a), das variaveis THC e 11-OH-THC (b), das variaveis THC-
COOH e 11-OH-THC (c) e do teste de correlagdo de Spearman das variaveis THC-COOH e CBD (d), das
variaveis THC e CBD (e) e das variaveis 11-OH-THC e CBD (f).

Como se verifica na figura 9, nas amostras da autoridade de seguranca rodoviaria
apenas as variaveis A9-THC e THC-COOH estédo correlacionadas. A correlagdo entre
estas variaveis é positiva e muito forte uma vez que o coeficiente de correlacdo ¢ um valor
positivo e proximo de 1. Isto significa que quando uma variavel aumenta, é esperado um
aumento simultaneo da outra variavel. O intervalo de tempo entre o acidente e a colheita
da amostra pode demorar 5 horas.'** O A9-THC permanece detetavel 4 a 8 horase o THC-
COOH é detetavel horas ou dias apds consumo de A9-THC.® Assim, nessas 5 horas, tanto
0 A9-THC como o THC-COOH sdo detetaveis.'** O A9-THC é uma droga com
farmacocinética rapida e, por isso, a sua concentracdo diminui rapidamente e a

concentracdo dos seus metabolitos aumenta ao mesmo ritmo.*** Uma vez que o THC-
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COOH ¢ o principal produto da biotransforma¢do do A9-THC,? quanto maior é a
concentra¢do de A9-THC, maior a taxa do seu metabolismo e, por isso, maior se torna a
concentracdo de THC-COOH. Assim, neste caso, quanto maior a concentragdo de A9 -
THC, maior a concentragdo do metabolito THC-COOH. Uma vez que o 11-OH-THC
também ¢ metabolito de A9-THC, seria expectavel que também houvesse correlacdo
positiva entre o A9-THC e este metabolito. Contudo, nesta anélise estatistica ndo foi
verificada correlagdo entre estes dois canabinoides e esta ocorréncia pode ser devido ao
numero total de amostras ser muito baixo (apenas 3).

Os casos disponiveis para estas analises estatisticas foram apenas 24. Assim, visto
que este nimero nao ¢é significativo, todas as conclus@es retiradas deste trabalho devem
ser cuidadosamente interpretadas. Na andlise da influéncia da idade na concentragdo de
canabinodides no sangue ndo existiram diferencas significativas no consumo de canabis
entre individuos com mais de 40 anos e individuos com menos de 40 anos, 0 que esta em
conformidade com a bibliografia. Contudo, as diferencas entre 0 nosso estudo e estudos
anteriores sdo bastante significativas, pelo que ndo é possivel retirar conclusées mais
definitivas. Em relacdo a andlise da influéncia do consumo de medicamentos na
concentracao de canabindides no sangue, apenas existiram diferencas significativas entre
0 grupo com substancias medicamentosas e 0 grupo com auséncia dessas substancias para
a variavel A9-THC. Além disso, verificou-se que concentragdes de A9-THC sédo
superiores no grupo sem substancias medicamentosas em relacdo ao grupo com
substancias medicamentosas. Nesta analise, estas inconformidades podem ser explicadas
pelo nimero baixo de amostras e por estas serem amostras post mortem, ao contrario das
amostras dos estudos anteriores. Em relacdo a andlise da influéncia da concentracdo de
canabinoides no sangue e acidentes fatais, os resultados estiveram em conformidade com
a bibliografia, uma vez que existem diferencas significativas entre as concentracdes de
A9-THC no sangue e a fatalidade do acidente. Porem, mais uma vez, estas conclusdes
ndo devem ser generalizadas pois 0 nUmero de amostras € baixo. As Ultimas 3 analises
dizem respeito a testes de correlagdo. Ndo temos conhecimento de estudos que
correlacionem o CBD, o A9-THC, o 11-OH-THC e o0 THC-COOH com amostras post
mortem, amostras de clinica forense e amostras de acidentes de viacdo nao fatais. Assim,
as conclusdes retiradas sdo muito subjetivas pois 0 nimero de amostras € mais uma vez
baixo e ndo significativo e, por isso, é sugerida cautela na interpretacdo dos resultados.
Contudo, podemos concluir que, nas amostras post mortem, apenas existiu correlagcdo
entre as variaveis A9-THC e 11-OH-THC e as variaveis 11-OH-THC e THC-COOH,
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sendo esta correlacdo positiva média e, por isso, quando uma variavel aumenta, a outra
variavel tem tendéncia a subir também. Além disso, também podemos concluir que
existiu correlacdo entre o CBD e os metabolitos de A9-THC (11-OH-THC e THC-
COOH), nas amostras de clinica forense. Sendo a correlacdo forte negativa, quanto maior
a concentracdo de CBD, menor a concentragdo dos metabolitos de A9-THC e vice-versa.
Por fim, podemos concluir que nas amostras de acidentes de viagdo ndo fatais existiu
correlagdo entre o A9-THC e o THC-COOH sendo a correlagdo positiva e, por isso,
quanto maior a concentracdo de A9-THC, maior a concentragdo do metabolito THC-
COOH. Este estudo permitiu gerar hipteses importantes que deverdo ser testadas em

estudos posteriores, com uma amostra mais representativa.

3.2. Analise descritiva

3.2.1. Consumo de candbis em amostras post mortem

Como ja referido, as concentracBes sanguineas de canabindides post mortem
podem diferir das concentra¢des sanguineas no momento da morte devido a redistribuicdo
post mortem.1% Além disso, o sangue pode ser recolhido de diferentes partes do corpo e
cada area pode ter diferentes concentragdes da substancia-alvo.® Quando a habituacéo e a
tolerancia se desenvolvem, os medicamentos/substancias podem ter concentracdes nos
seus fluidos e tecidos bioldgicos em niveis mais elevados que nos niveis letais publicados
para consumidores ndo cronicos, dai por vezes algumas pessoas falecerem ap0s o
primeiro episddio de toma de uma dose teoricamente ndo letal.!*> Assim, as conclusdes
retiradas sobre amostras sanguineas de canabindides post mortem podem diferenciar-se
das conclusdes que se retirariam se as amostras fossem recolhidas no individuo vivo e
também podem ser distintas conforme se trate de um consumidor crénico ou de um
consumidor ndo cronico.

A avaliacdo, documentacdo e interpretacdo de lesdes e cicatrizes sofridas como
resultado de um trauma ou violéncia é um dos principios de qualquer patologista
forense.!® Assim, o papel fundamental da maioria dos patologistas forenses é o exame a
um corpo morto, frequentemente conhecido como autépsia. ** De forma a obter amostras
para analise toxicoldgica, a rotina de autopsia é alterada de acordo com a via de
administracdo. Contudo, como todas as mortes por substancias toxicas, a interpretacdo
dos resultados analiticos pode apresentar dificuldades consideraveis.!'® Além disso, pode
ainda existir um longo atraso entre a administracdo da droga e a morte do individuo

durante o qual as concentra¢fes de drogas no sangue e na urina podem diminuir ou até
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desaparecer.!® Uma vez que os medicamentos/substancias ilicitas se decompdem
rapidamente no organismo, 0s metabolitos podem ser os Unicos produtos reconheciveis
da sua administracdo. A determinacdo da causa de morte em casos de intoxicacdo de
drogas, quer drogas prescritas ou drogas recreativas, é desafiante.'” Deste modo, existem
dificuldades significativas na interpretacdo da analise toxicoldgica em amostras post
mortem e por isso tem de se ter em consideracdo, se possivel, a via de administracdo da
substancia assim como o lapso de tempo entre a hora da morte e a hora da dltima
administracéo.

E consensual na comunidade cientifica de que a toma isolada de canébis ndo sera
diretamente responsavel pela morte do individuo, num contexto de overdose.** Contudo,
apesar de ndo existirem vitimas mortais correlacionadas diretamente com o consumo de
candbis, alguns casos de morte subita e de emergéncias médicas graves foram
relacionados com andalises positivas para a presenca de canabindides no sangue.!? O
numero destes casos tem uma tendéncia particularmente ascendente em paises onde o
candbis recreativo e/ou medicinal foi legalizado ou paises onde foi estabelecida uma
legislacdo para despenalizacdo da canabis, como € o caso de Portugal. A titulo de
exemplo, no Colorado, um dos primeiros estados nos EUA a legalizar o uso medicinal e
recreativo de canabis, as visitas as emergéncias médicas relacionadas com esta substancia
aumentaram mais de 50% desde a sua legalizacd0.5* Em estados onde apenas o canabis
medicinal é legal também houve um aumento de emergéncias médicas relativas a esta
substancia, cerca de 55 % no Havai, 49 % em Nova Jérsia e 32% no Arizona. As mortes
causadas por ingestdo, injecdo ou inalagdo de drogas estédo inseridas em quatro categorias,
entre elas homicidio, suicidio, acidente e indeterminado.**® A Gltima categoria é utilizada
quando a decisdo quanto a etiologia medico-legal ndo pode ser inequivocamente definida.
Em geral, a categoria acidental é composta por mortes causadas por abuso de drogas.

Alguns estudos sugerem que o0 consumo de canabis esta associado a um aumento
de risco de suicidio.'*® Além disso, as pessoas que ja consumiram canabis tém maior
probabilidade de estarem envolvidas em acidentes rodoviarios fatais, de desenvolverem
SIDA e cancro de pulmdo, do que as pessoas que nunca consumiram. O consumo de
canébis pode também aumentar o risco de mortalidade por hipertensdo e quanto maior for
a duracdo do consumo maior o risco.’*® Num estudo realizado por Mukamal et al., em
que foi investigado o risco de mortalidade para consumidores de canabis em adultos
hospitalizados com enfarte do miocéardio, concluiram que o risco de mortalidade é mais

elevado em individuos que ja consumiram candbis do que aqueles que ndo
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consumiram.*?° Uma vez que o canabis ndo é descrito como causa de overdose, 0 seu
impacto na mortalidade é pouco explorado pelos investigadores.''® Assim, apesar do
candbis, como jé referido, ter alta prevaléncia de consumo em muitas sociedades, ha falta
de estudos controlados com a relagdo entre o consumo e a mortalidade. Contudo este
capitulo ndo tem como objetivo relacionar diretamente a mortalidade com o consumo de
candbis pois ndo foram fornecidos dados suficientes para esse exercicio. O propdsito é de
explorar o consumo de candbis em amostras post mortem, se esse consumo pode estar
relacionado de alguma forma com o consumo das substancias medicamentosas e vice-
versa e se 0 consumo simultaneo destas substancias tem alguns beneficios terapéuticos.
Além disso, também investiga a hipdtese de uma possivel interferéncia dos canabindides
CBD e A9-THC no metabolismo das substancias medicamentosas, a hipotese de um
possivel consumo de candbis para alivio dos sintomas de patologias como a SIDA e

tuberculose e também como potencial fator de risco de desenvolvimento destas doencas.

3.2.1.1. Amostras com presenca de substancias medicamentosas

Como ja referido, o CBD tem propriedades analgésicas, antipsicoticas,
ansioliticas e anticonvulsivas ¢ o A9-THC tem propriedades sedativas, 0o que torna o
canabis medicinal, apesar de polémico, um recurso com muito potencial para o tratamento
eficaz de pacientes que sofrem de varias condi¢cdes médicas.*® As benzodiazepinas sdo
uma classe de medicamentos comumente usados para tratar uma variedade de condigdes
neuroldgicas*?, os antidepressivos utilizados para tratar principalmente transtornos
depressivos®® e os antiepiléticos para prevenir crises epiléticas e convulsivas.®® Desta
forma, o candbis e as substancias medicamentosas descritas anteriormente tém efeitos
terapéuticos semelhantes.

O suicidio é uma das principais causas de morte do mundo com aproximadamente
1 milhdo de mortes por ano.*?! O risco de suicidio com canabindides no sangue é 4 vezes
maior em dependentes de canabis do que na populagdo geral.*?* Num estudo com 1436
casos de suicidio em que a idade média era de 36,5 anos e 81,5% dos casos eram homens,
asubstancia ilicita mais comum detetada no sangue em casos de suicidio por ndo overdose
foi a candbis.’®* O A9-THC foi detetado em 8,4 % dos casos de suicidio por homens e
5,3% de casos de suicidio por mulheres o que, nestes casos, indica influéncia ativa da
substdancia no momento da morte. Concluiu-se também que os homens foram
significativamente mais propensos a evidenciar pelo menos uma substéncia ilicita e a

apresentar uma combinagdo de candbis e alcool. Como j& referido, a canabis é a droga
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ilicita mais comumente detetada em casos de suicidio por ndo overdose e essa
probabilidade aumenta em individuos dependentes de canabis.*?! Uma grande proporgéao
de pacientes com uma doenca psicotica é exposta a antidepressivos e a benzodiazepinas'?
sendo estas Ultimas também associadas com o aumento do risco de suicidio.'?® Além
disso, a taxa de mortalidade é superior em pacientes que sdo sujeitos a terapias com
combinacdo de antipsicéticos e benzodiazepinas do que pacientes sujeitos apenas a
terapia com antipsicoticos.'>* Assim, é provavel que exista uma correlagdo entre os niveis
sanguineos de canabinoides e de benzodiazepinas e o suicidio.

Neste estudo, das 16 amostras referentes a Patologia Forense selecionou-se as 6
que foram positivas para pelo menos uma substancia medicamentosa, entre as quais,
midazolam, diazepam, lorazepam, lamotrigina e fluvoxamina (tabela 9) para averiguar se
0 consumo de canabis pode estar relacionado de alguma forma com o consumo das
substancias medicamentosas e vice-versa. Além disso, também foi explorada a hipotese
de uma possivel interferéncia dos canabindéides CBD e A9 -THC no metabolismo das
substancias medicamentosas a seguir descritas. De salientar que, no conceito médico-
legal, considera-se morte natural todas as mortes cuja causa ndo foram situagcdes de morte

violenta, nomeadamente homicidio, suicidio e acidente.

Tabela 9: Descricao da idade, do género, das concentragGes dos canabindides CBD, THC, 11-OH-THC e
THC-COOH e etanol, da causa de morte e de substancias medicamentosas, segundo casos positivos para

substancias medicamentosas, em amostras recolhidas post mortem.

Idade 28 anos 52 anos Desconhecida 20 anos 50 anos 39 anos

Género Masculino Masculino Masculino Masculino  Masculino Masculino
CBD

(ng/mL) 1.1 2.7 15 2.3 1 1.9
A9-THC

(ng/mL) 13 14 8.6 6.4 6.5 8.2
11-OH-

THC 11 1.8 11 - - 1.7
(ng/mL)

THC-

COOH 9.3 27 29 12 55 26
(ng/mL)

Etanol . . . . . .
(9/L) Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Causa de Morte Morte S - Morte Lesdo
morte natural natural Suicidio Suicidio stibita traumatica
Ok Midazolam Diazepam Diazepam Lorazepam Lamotrigina Fluvoxamina

substancias
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Como descrito no capitulo “Introducdo”, quando a concentragcdo de A9-THC ¢é
superior a 15% em relagdo a concentracdo de CBD, o canabis é considerado rico em A9-
THC.*® Em todos os casos a concentragdo de CBD ¢ muito mais baixa do que a de A9 -
THC (>15%) o que sugere consumo de canabis rico em A9-THC. Os resultados também
foram positivos para midazolam, diazepam, lorazepam (benzodiazepinas), lamotrigina
(antiepilético) e fluvoxamina (antidepressivo). Como ja referido, estudos sugerem que o
CBD é uma molécula importante da Cannabis sativa com um amplo espetro de acgdes
farmacologicas benéficas em distdrbios psiquiatricos, incluindo propriedades ansioliticas,
antipsicoticas, anticonvulsivas, analgésicas, neuroprotetoras e antidepressivas.?3234 O
CBD também tera efeitos benéficos em pacientes com esquizofrenia e o tratamento de
CBD adjuvante a medicacdo antipsicotica é associado a efeitos significativos nas
melhoras dos sintomas da doenca assim como melhorias no desempenho cognitivo.'?
Como ja descrito, o0 A9-THC tem efeitos sedativos, o que pode contribuir para melhorar
a qualidade do sono. As moléculas de A9-THC e CBD tém sido defendidas como
coadjuvantes no alivio de sintomas da epilepsia, porém, uma vez que o A9-THC provoca
efeitos psicoativos, a utilizacdo de CBD é apontada como mais viavel.?® Assim, o CBD
tem um mecanismo de a¢do que o torna uma opc¢éo desejavel para pacientes com epilepsia
que falharam a resposta a terapéutica padrdo. Além disso, alguns estudos clinicos
demonstraram que a administracdo do CBD induz efeitos antidepressivos em varios
modelos animais.*?” Os resultados acima descritos na tabela 9 resultam de um consumo
recreativo de canabis rico em A9-THC. Deste modo, apesar do CBD ser uma molécula
indicada para o tratamento da epilepsia e da depressdo e existirem evidéncias de que o
A9-THC pode induzir o sono, o consumo de candbis por estes individuos foi apenas num
contexto ilicito e ndo teve a intencdo de coadjuvar as substancias medicamentosas acima
descritas de forma a exponenciar o tratamento e aliviar alguns dos sintomas das suas
patologias.

A CYP3A4 é a enzima mais abundante no figado e no intestino e oxida a grande
maioria dos produtos farmacéuticos.'® Esta enzima tem a capacidade de acomodar
simultaneamente varias moléculas no local ativo, o que poderia levar a ligacdes
cooperativas e interacdes medicamentosas. Sendo, como ja referido, o diazepam
metabolizado pelo CYP2C19 e pelo CYP3A4, o midazolam pelo CYP3A443 e 0 A9-THC
ter efeitos inibitérios nestas enzimas*’, é possivel, visto que o canabis consumido € rico
em A9-THC, que esta molécula tenha interferido na metabolizacdo do midazolam e do

diazepam, aumentando as suas biodisponibilidades e consequentemente a sua toxicidade
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e os seus efeitos adversos. O CBD tem efeitos inibitérios em UGT2B7%, a mesma enzima
que metaboliza a lamotrigina.>® Por outro lado, 0 CBD pode inibir o CYP450, se em
concentragOes suficientes.?! Além disso, estudos com substancias medicamentosas
metabolizadas por CYP3A4 e por CYP2C19, quando co-administradas com CBD, a sua
concentracdo no sangue aumentou 60%.5° Porém, como ja referido, o CBD encontra-se
em concentragdes mais baixas do que o A9-THC e, por isso, € improvavel que tenha
interferido na metabolizacdo da lamotrigina, do diazepam e do midazolam. Como ja
descrito, o metabolismo do lorazepam ocorre principalmente pela enzima UGT2B15.%
Nao existem evidéncias de que o CBD e o A9-THC inibam ou induzam a UGT2B15 e,
por isso, é improvavel que estas moléculas interfiram com a metabolizacéo do lorazepam.
Uma vez que o CBD e o A9-THC s&o metabolizados pelo CYP3A4, pelo CYP2C19 e
pelo CYP2C9%12¢ a fluvoxamina pode inibir as suas metabolizacGes, uma vez que, como
ja descrito, a fluvoxamina é um inibidor destas enzimas.>*534” Desta forma a fluvoxamina
pode aumentar a biodisponibilidade do CBD e do A9-THC e com isso aumentar a sua
toxicidade e o risco de efeitos adversos.*”>° Isto também significa que as concentracoes
destes canabindides na amostra recolhida podem estar muito mais elevadas e, por
consequéncia, as concentragdes dos metabolitos 11-OH-THC e THC-COOH mais baixas
do que numa situacdo em que ndo ha inibicdo da enzima. Assim, no caso do individuo ser
consumidor de fluvoxamina torna-se dificil sugerir se € um consumidor crénico ou
passivo.

Deste modo, uma vez que o consumo de canabis foi rico em A9 -THC por parte
dos individuos representados na tabela 9, estes sujeitos ndo obtiveram do canabis um
coadjuvante para as benzodiazepinas, antidepressivos e antiepiléticos. Além disso, as
concentragdes de CBD nas amostras descritas na tabela acima referida sdo baixas e, por
isso, é improvavel que esta molécula tenha intervido na metabolizagdo do A9-THC ou de
outras substancias medicamentosas. Contudo, a fluvoxamina, em concentracGes
suficientes, pode ter inibido a metabolizacdo do A9-THC e do CBD e 0 A9-THC inibido

a metabolizacdo do midazolam e do diazepam.

3.2.1.2. Amostras de individuos com patologias associadas

A SIDA é uma doenca infectocontagiosa causada pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH) que € principalmente transmitido através de relacbes sexuais
desprotegidas, mas também por transfusdes de sangue, por agulhas contaminadas com o

virus e de mée para filho.'?° Em 2016, 36.7 milhdes de pessoas entre elas 2.1 milhdes de
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criancas estavam infetadas pelo HIV. Esta infecdo afeta qualitativamente e
quantitativamente os linfocitos auxiliares CD4*. O mecanismo que causa a falha em
reconstruir esses linfocitos ndo é totalmente elucidado, porém aumenta o risco de infecdes
oportunistas, ou seja, num doente com as defesas muito diminuidas, uma simples infecéo
pode tornar-se fatal. O tratamento habitual para a SIDA é terapia antirretroviral.t
Alguns estudos comprovam que substancias ricas em A9-THC ajudam a combater alguns
sintomas associados a SIDA, como a falta de apetite.>*3*Além disso, como os recetores
canabindides CB2 sdo expressos nas células do sistema imunoldgico e o A9-THC é
ligante desses recetores, 0 uso cronico de A9-THC pode diminuir a progressao da
doenca.*®? Contudo, ainda sdo necessarios mais estudos. Assim, a ingestdo de canabis rico
em A9-THC pode auxiliar o combate a alguns sintomas da doenca. Porém, devem ser
tidos em consideragdo os varios efeitos adversos relativos ao consumo de canabis rico
nesta molécula, descrito no capitulo Introducéo.

A tuberculose € causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis e continua a
ser a principal causa de morte por uma doenca infeciosa entre adultos em todo 0 mundo
com mais de 10 milhdes de pessoas que adoecem de tuberculose a cada ano.*?° A bactéria
Mycobacterium tuberculosis e 0s humanos coexistem ha milhares de anos e, embora se
estime que 1.7 bilides de pessoas estejam infetadas com a bactéria, apenas algumas dessas
pessoas irdo desenvolver tuberculose ativa. Além disso, as pessoas com baixos niveis
socioecondmicos correm alto risco de se tornarem doentes de tuberculose.'® Esta doenca
afeta principalmente os pulmdes e a infecdo ativa € mais comum em fumadores e pessoas
com VIH/SIDA, sendo a bactéria transmitida por via aérea, como por exemplo espirros e
tosse. 129134 A tuberculose resistente a medicamentos também é uma grande ameaca aos
esforcos do controlo da doenca.**3** Uma vez que a inalagdo é a via preferencial pelos
utilizadores de canabis®, o seu consumo pode afetar a progressdo da infecdo ativa de
tuberculose. Na tabela seguinte estdo representados os 2 casos dos individuos
pertencentes a patologia forense cujos relatorios referiram patologias como a SIDA e a
tuberculose e cujos resultados foram positivos para canabindides. Desta forma foi
explorada a hipotese de possivel consumo de canabis para alivio dos sintomas destas

patologias e como potencial fator de risco de desenvolvimento destas doencas.
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Tabela 10: Descricdo da idade, do género, das concentragdes dos canabindides CBD, THC, 11-OH-THC

e THC-COOH e etanol e patologias dos individuos, em amostras recolhidas post mortem.

ldade 49 anos 44 anos
Género Masculino Masculino
CBD (ng/mL) 5.9 1.5
THC (ng/mL) 19 12
11-OH-THC (ng/mL) 2.3 9.3
THC-COOH (ng/mL) 25 91
Etanol (g/L) Negativo Negativo
Causa de morte Desconhecida Natural
Patologias SIDA Tuberculose

As concentracdes de A9-THC sdo superiores as concentragdes de CBD e, por isso,
é possivel tratar-se de consumidores de canabis rico em A9-THC. Uma das informacdes
relevantes sobre o individuo de 49 anos € que sofria de SIDA, ndo estando especificado
se foi relevante na causa de morte. Apesar do uso de terapia antirretroviral altamente
ativa, estima-se que a prevaléncia de perda de peso devido a SIDA esteja entre 14% a
38%.% Para combater essa perda de peso foi desenvolvido o medicamento Marinol, cujo
ingrediente ativo é o dronabinol, uma molécula sintética de A9-THC, que estéa associado
ao estimulo do apetite em pacientes com SIDA e para controlo da niusea e vomitos em
pacientes em quimioterapia.® Os pacientes com SIDA sdo um dos maiores grupos que
usam canabindides medicinalmente.’3! Além disso, uma quantidade consideravel de
pacientes com SIDA fuma marijuana. Se este individuo tivesse consumido dronabinol ou
alguma substancia idéntica como combate a um dos sintomas da sua doenca, a
concentragcdo de CBD ndo estaria tdo elevada. Assim, é provavel que apenas tenha
consumido alguma substancia rica em A9-THC mas com vestigios de CBD.

O uso ilicito de drogas agrava a pandemia de tuberculose e complica o controlo
da doenca. Como referido anteriormente, a tuberculose é causada pela bactéria
Mycobacterium tuberculosis que afeta os pulmdes e as vezes espalha-se por outras partes
do corpo.'3® A canabis foi identificada como possivel fator de risco em alguns surtos de
tuberculose uma vez que a inalacdo de canabis pode ser importante na transmissao da
doenga se, por exemplo, 0s sujeitos compartilharem canas de agua de canabis ou 0s
cigarros. Estes comportamentos podem oferecer um ambiente propicio para a eficacia da
transmissao de tuberculose. Além disso, as evidéncias suportam que fumadores crénicos
de canabis tém associado sintomas de bronquite cronica e inflamacgéo das vias aéreas que

podem diminuir as defesas naturais dos pulmdes contra infecdes.**” Assim, apesar de néo
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ser especificado se a tuberculose esteve na origem da causa da morte, se o individuo de
44 anos era um consumidor crénico de canabis, é provavel que o consumo de
canabinoides tenha agravado ainda mais a sua condi¢do. Se, por ventura, o0 consumo foi
isolado, entdo o0 consumo de canabis ndo afetou a progressao da doenga.

Como descrito anteriormente, existe um grupo consideravel de pessoas com SIDA
que fuma marijuana regularmente. Deste modo, devido as infecdes oportunistas e as
inimeras formas de consumir canabis, como fumar, inalar e via intravenosa, o canabis
pode prejudicar ainda mais a sua patologia. Da mesma forma, a tuberculose afeta
maioritariamente os pulmdes. Considerando que fumar é a via preferencial para o
consumo de canabis, a sua utilizacdo, a semelhanca do caso anterior, pode afetar a
progressao da doenca.

O canabis consumido nas amostras discutidas neste subcapitulo é
maioritariamente constituido por A9-THC. Apesar do A9-THC provocar efeitos
psicoativos, também tem propriedades terapéuticas que poderiam coadjuvar as
benzodiazepinas e antidepressivos e aliviar alguns dos sintomas provocados pela SIDA.
Contudo, 0 seu consumo por estes individuos € meramente recreativo e, por isso, nao
obtiveram do canédbis um coadjuvante para as benzodiazepinas, antidepressivos e auxiliar
no alivio de sintomas para as suas patologias. Além disso, a utilizacdo de CBD ¢ apontada
como mais viavel. Por fim, devido as infecdes oportunistas e do consumo de canabis ser
maioritariamente por fumar, o seu consumo pode prejudicar ainda mais a patologia dos

sujeitos e afetar a progressdo da doenca.

3.2.2. Consumo de candbis e o seu impacto em acidentes de viacéo

Como referido no capitulo Introdu¢do, o consumo de canabis rico em A9-THC
influéncia a capacidade de conducdo e aumenta o risco de acidente de viagdo.®® Apesar
da concentragdo sanguinea do A9-THC ndo estar diretamente correlacionada com as
concentracdes cerebrais responsaveis pelos efeitos adversos comportamentais e
cognitivos, as amostras de sangue, comparativamente a fluidos orais, sdo as vias mais
eficazes para avaliar condutores sob influéncia recente de canabis.®® De forma a avaliar a
influéncia do consumo de canabis na conducéo, e tendo em conta o tempo de detegcdo e 0
tempo de colheita, foi sugerida por bibliografia consultada uma concentracdo minima de
condenagéo de 2 ng/mL para 0 A9-THC.2%3113 |sto porque valores de A9-THC superiores a
1 ng/mL geram um elevado risco de acidente ° e o nivel minimo de 2 ng/mL para o A9-

THC na estrada é justificado por evidéncias cientificas que mostram correlacdo entre
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tarefas criticas na condugdo, como o tempo de reacdo e o desempenho cognitivo, com a
concentragio de A9-THC no sangue acima desse valor.'** De forma a suportar um valor
minimo de 2 ng/mL, foi realizado um estudo para verificar quanto tempo depois de fumar
um cigarro rico em A9-THC (13,5 mg) a concentracdo sanguinea se reduz a 2 ng/mL.3
Os autores verificaram que, 120 minutos depois, a concentragdo de A9-THC encontrava-
se a 2 ng/mL para fumadores leves e para os fumadores cronicos atingirem esse valor
foram necessarios 150 a 180 minutos. Como jé referido, além da influéncia do consumo
de candbis, principalmente rico em A9-THC, também existem evidéncias do consumo
concomitante de canabis e alcool aumentar o risco de acidente de viagdo.®* Assim, este
capitulo tem como objetivo relacionar a probabilidade do consumo simultdneo de alcool
e de canabis e o consumo isolado de canédbis com o risco de acidentes de viacao fatais e

nao fatais.

3.2.2.1. Acidentes de viacdo fatal

Alguns estudos suportam a hipdtese de que, quando o alcool e o canabis sdo
consumidos em simultaneo, o risco de acidente de viacdo é superior do que quando estas
substancias sdo consumidas separadamente.®* Assim, de forma a colocar a hipdtese de
uma possivel relagdo entre o consumo simultdneo de &lcool e candbis e acidentes de
viacdo fatais foram estudadas 5 amostras post mortem (tabela 11) em que 3 resultados
foram positivos para alcool e canabindides e 2 resultados positivos apenas para

canabindides.

Tabela 11: Descricdo da idade, do género e das concentrages dos canabindides CBD, THC, 11-OH-THC

e THC-COOH e etanol, em acidentes de viacdo fatais, em amostras recolhidas post mortem.

Idade 22 anos 59 anos 34 anos 28 anos Desconhecida
Género Masculino Masculino Masculino Masculino Masculino
CBD (ng/mL) 2.4 1.1 1.7 1.81 1.7
THC (ng/mL) 17 12 16 16 7.9
11-OH-THC (ng/mL) 2.9 - 6.2 2.4 -
THC-COOH (ng/mL) 39 17 68 57 27
Etanol (g/L) Negativo Negativo 1.81 1.99 1.99

Em todos estes casos € provavel a utilizagéo de canébis rico em A9-THC, uma vez
que a diferenca entre as concentracbes de CBD e de A9-THC é consideravel (A9-

THC>15%).%® Segundo o estudo realizado por Cherpitel et al., o consumo de uma
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substancia ilicita, nomeadamente de canabis, aumenta o risco de acidente de viag&o.®*
Assim, ha a possibilidade de implicacdo dos canabindides na causa de morte dos
individuos de 22 e 59 anos, uma vez que eram os condutores dos veiculos. Segundo a lei
portuguesa “considera-se sob influéncia de alcool o condutor que apresente uma taxa de
alcool no sangue igual ou superior a 0,5 g/I” e “o condutor em regime probatério e o
condutor de veiculo de socorro ou de servico urgente, de transporte coletivo de criancas
e jovens até aos 16 anos, de taxi, de automovel pesado de passageiros ou de mercadorias
ou de transporte de mercadorias perigosas que apresente uma taxa de alcool no sangue
igual ou superior a 0,2 g/1”.1%® As concentracdes sanguineas de etanol nos 3 Gltimos casos
sdo superiores a 0.5 g/L e os individuos de 34 e 28 anos eram 0s condutores do veiculo.
Além disso, as concentracGes de etanol e de canabindides no sangue, nomeadamente de
A9-THC, sdo elevadas e a combinagéo de &lcool e canabis aumenta significativamente o
risco de sofrer acidentes de viacdo. Deste modo, € muito provavel que a combinacéo
destas duas substéancias esteja envolvida na causa dos acidentes e, consequentemente, na
morte destes individuos. Em relacdo ao individuo de idade desconhecida, apesar da
concentracdo de etanol ser muito superior a 0.5 g/L, este ndo era o condutor do veiculo e,
por isso, ndo podemos especular se as concentra¢des de canabindides e de etanol tiveram
algum impacto na sua morte. Uma vez que, nos quatro casos discutidos anteriormente
foram detetadas no sangue concentragdes de apenas A9-THC e A9-THC em conjunto com
etanol numa concentragdo superior a 0,5 g/L e a presenca destas substancias em conjunto
e separadamente elevam o risco de acidente, podemos concluir que é possivel que tenham

instigado os acidentes de viagdo que, nestes casos, foram fatais.

3.2.2.2. Acidentes de viacédo nao fatal

Como ja referido, o A9-THC afeta varios aspetos essenciais da condugéo e, por isso,
0 risco de acidente de viacdo torna-se elevado quando o A9-THC estd presente no
sangue.®® Desta forma selecionaram-se as 3 amostras disponiveis referentes aos casos da
autoridade de seguranga rodoviaria (tabela 12) que foram positivas para canabindides,
alcool e outra substancia ilicita (cocaina). O objetivo foi avaliar uma possivel relacédo
entre o consumo isolado de candbis, o consumo simultaneo de alcool, canéabis e cocaina
e 0 risco de acidente de viagdo. Também foi explorada uma possivel interferéncia dos

canabinoides CBD e A9-THC no metabolismo da cocaina.
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Tabela 12: Descricdo da idade, do género, das concentragdes dos canabindides CBD, THC, 11-OH-THC
e THC-COOH, etanol e de outras substancias psicotropicas, em amostras originarias de fiscalizacdo da

autoridade de seguranca rodovidria.

Idade 35 anos 26 anos 52 anos
Género Masculino Feminino Masculino
CBD (ng/mL) 1.7 1.6 1.6
THC (ng/mL) 8.4 7.2 6.1
11-OH-THC (ng/mL) 3.1 1.3 5.8
THC-COOH (ng/mL) 44 66 101
Etanol (g/L) 1.81 - 1.04
Outras substancias Negativo Negativo Benzoilecgonina

“w u

nao foi solicitado

Como descrito anteriormente, as concentragdes de A9-THC acima de 2 ng/mL
causam um grande comprometimento da conducdo e um elevado risco de acidente.!®
Assim, visto que todas as concentragdes de A9-THC séo superiores a 2 ng/mL e que todos
0s casos se referem a intervenientes em acidentes de viagdo, é muito provavel que o
consumo de candbis rico em A9-THC tenha implicacdo no acidente. Apesar de ainda nao
ser bem definido se o risco de lesdo € superior no consumo conjunto de alcool e canabis
ou no consumo destas substancias separadamente, algumas evidéncias mostram que 0s
condutores positivos para alcool e para candbis apresentam maiores probabilidades de
cometer um erro que condutores positivos apenas para alcool ou apenas para canabis.5°
No caso dos individuos de 35 e 52 anos, a concentracdo de etanol é muito superior a 0,5
g/L, e embora os trés individuos sejam intervenientes num acidente de viagdo, o risco de
cometer um erro na condugdo pode ser superior nos casos com presenca de etanol do que
no caso com auséncia da substancia. Além disso, nos trés casos, a concentragdo de CBD
¢ muito inferior a concentragdo de A9-THC, o que sugere que estes individuos
consumiram canabis rico em A9-THC e pobre em CBD. Relativamente ao 3° caso, 0
individuo de 52 anos, foi também detetado benzoilecgonina, um metabolito da cocaina.
Muitos dos individuos com suscetibilidade ao consumo de canabis também tém
suscetibilidade ao consumo de cocaina e, por isso, a maior parte dos consumidores de
cocaina também consomem candbis.**® Porém, o facto de muitos consumidores de drogas
pesadas terem consumido anteriormente drogas leves ndo implica necessariamente que o

consumo de drogas leves cause o consumo de drogas pesadas. Uma explicagdo alternativa
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é que o consumo de ambas as drogas esta correlacionado com certas caracteristicas que
tornam alguns individuos mais suscetiveis ao consumo de drogas leves e pesadas. **°
Assim, é muito provavel que se trate também de um consumidor de canébis ricoem A9-
THC, uma vez que a concentragdo de A9-THC é superior & concentragdo de CBD e porque
os resultados foram positivos para o consumo de cocaina e de alcool.

A cocaina € a segunda droga mais consumida no mundo, sendo apenas superada
pelo canabis.!#? Inicialmente a administracdo da cocaina provoca sensacdo de euforia,
agitacdo, hiperatividade, insonia, perda de apetite e sensacdo de fadiga.**® O consumo de
canabis pode minimizar alguns destes efeitos devido as suas propriedades sedativas,
porém nao encontramos evidéncias na literatura que suportem esta hipétese. Apds o efeito
agudo, a cocaina pode provocar depressao, cansaco e disforia, sendo a maioria dos efeitos
sentidos no sistema cardiovascular, resultando num aumento da pressdo arterial e
frequéncia cardiaca, palpitacGes, arritmias e enfartes do miocardio.'*® Uma vez que, o
consumo de candbis rico em A9-THC estd associado a varios problemas
cardiovasculares'?, a coadministracdo de canabis e cocaina poderd potenciar esses
problemas. Como j& referido nos casos anteriores, 0 consumo de canébis potencia o risco
de acidente de viacdo e 0 consumo conjunto de canabis e de alcool tambhém.5! Além disso,
a cocaina, quando consumida com alcool forma um novo metabolito, o cocaetileno, que
tem efeitos 3 a 5 vezes mais longos e duradouros que a cocaina consumida
isoladamente.'® Uma questdo que se coloca inevitavelmente é se 0 consumo de canabis
influéncia o metabolismo da cocaina. A cocaina € metabolizada principalmente em
benzoilecgonina por carboxilesterases e, devido ao tempo de meia vida da cocaina ser
cerca de 60 minutos, a benzoilecgonina é o principal indicador biol6gico utilizado para
monitorizar o consumo da droga.'*® A norcocaina é outro metabolito da cocaina, sendo
produzido em pequenas quantidades por desmetilacdo no figado, principalmente pela
enzima CYP3A4.%4! Assim, a coadministracdo de cocaina com inibidores do CYP3A4
podera resultar na toxicidade por cocaina. Uma vez que, neste caso, suspeita-se que se
trate de um consumidor de canabis rico em A9-THC e esta molécula mostrou ter efeitos
inibitérios em CYP3A4%’, a co-administracdo destas duas substancias, apesar da
norcocaina ser produzida em pequenas quantidades, deve ser cuidadosa para nao por em
causa a toxicidade da cocaina devido a inibicdo do seu metabolismo.

Assim, nos dois primeiros casos discutidos, o consumo de A9-THC eo consumo
de A9-THC e Alcool pode ter influenciado o estado psicomotor dos individuos e,

consequentemente, ter elevado o risco de acidente. Por outro lado, o consumo triplo de
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canabis, alcool e cocaina amplifica o risco de acidente para valores elevadissimos e, por
isso, € altamente provavel que a combinacdo destas trés substancias tenha interferido na
origem da causa do acidente sofrido pelo individuo de 52 anos.

Nos casos discutidos tanto em acidentes fatais como acidentes ndo fatais,
podemos concluir que € possivel que tanto a interagdo entre o canabis e o alcool como o
consumo de canabis e o consumo triplo de canabis, alcool e cocaina tenham instigado os
acidentes de viacdo que, em alguns casos foram fatais e noutros ndo. Contudo, ndo foi
possivel diferenciar o risco de o acidente ser fatal ou ndo com o consumo de canabis,

alcool e cocaina pois as amostras disponiveis sdo insuficientes para fazer esse exercicio.

3.2.3. Consumo de canébis em amostras de clinica forense

Um patologista forense normalmente ndo interage com individuos vivos e um
clinico forense nédo interage com o falecido.'® O clinico tem diversas fungdes como a
avaliacdo da intoxicacdo e abstinéncia de alcool e de drogas, a documentacdo e
interpretacdo com precisdo das lesdes, a colheita de amostras forenses conforme
apropriado, apods discussdo com os investigados e os investigadores e finalmente a
realizacdo de exames do estado mental. O nimero de pessoas que passam pelo sistema de
justica com problemas de uso indevido de substancias esta a aumentar e é essencial que
os clinicos forenses estejam cientes das tendéncias atuais das drogas para praticar com
competéncia nesse campo.® Assim, é necessario obter uma histéria do uso recente de
drogas para estabelecer se o individuo € utilizador crénico ou passivo. Também ¢é
necessario que o clinico saiba o histérico do uso indevido de substdncia como o periodo
e a frequéncia de utilizagéo, a quantidade consumida num dia “tipico” e nas ultimas 24
horas, a via de administragdo, a hora da Ultima dose e medicamentos prescritos. Além
disso, o exame deve procurar sinais de intoxicagdo, abstinéncia ou uso prévio de
drogas.*0

Num inquérito nacional ao consumo de substancias psicoativas em 2016/17, a
candbis foi a substancia psicoativa ilicita com maior prevaléncia, cerca de 11%, um valor
superior ao anterior inquérito de 2012 (9.4%).°* Além disso, as razdes consideradas mais
importantes associadas ao consumo de canabis rico em A9-THC foram sentir os efeitos
psicoativos, a curiosidade/experimentacdo e ajudar a relaxar, sendo estas razdes as
mesmas desde 2001. A aprovacao da legislagdo do canabis medicinal e a despenalizacéo
do candbis recreativo pode ter consequéncias na taxa de prevaléncia do consumo. Assim,

é relevante perceber em que ponto Portugal se encontra clinicamente com o consumo de
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canébis. Na tabela seguinte estdo representados os 3 casos disponiveis de individuos
pertencentes a clinica forense. O objetivo foi avaliar a administracdo de canabis em
criangas, sendo suspeita uma administragdo acidental e sendo factual uma administragdo
continua com fins assumidamente terapéuticos. Além disso, nestes dois casos, foi
recolhido sangue em dois momentos distintos e, por isso, pode ser possivel retirar
conclusBGes mais assertivas. Por fim, foi discutida a hipétese de influéncia do consumo
simultaneo de candbis e MDMA no metabolismo deste ultimo e também discutido os

possiveis efeitos secundarios que provém deste consumo conjunto.

Tabela 13: Descricdo da idade, do género, das concentragdes dos canabindides CBD, THC, 11-OH-THC

e THC-COOH e etanol e de outras substancias psicotropicas, em amostras pertencentes a clinica forense.

28 anos 1 ano 2 anos
Feminino Masculino Feminino
1°momento  2°momento  1°momento 2°momento
CBD (ng/mL) 1 - 15 17 10
(Anz/Tr:'L(): 36 3 11 . :
11('%'7&1[';(: 45 2.3 1.9 - -
T'?r%'/%?_)OH 63 386 129 . 2
Etanol (g/L) Negativo Negativo - - -
sut(J)sltJ;L?:Si as MDA;MDMA  Negativo Negativo Negativo Negativo

“ u

ndo foi solicitado

O A9-THC e os restantes canabinoides sdo rapidamente distribuidos para a
gordura e para o musculo devido a baixa solubilidade destas moléculas, resultando num
declinio rapido da concentracdo de canabindides no sangue.® O tempo de meia vida de
distribui¢do do A9-THC pelos tecidos é menor que 1h e concentracBes superiores a 10
ng/mL de A9-THC no sangue 1h depois de um consumo moderado a alto é raro. Nos dois

primeiros casos, a concentracdo de A9-THC ¢é superior a concentracdo de CBD, o que
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indica consumo de canabis rico em A9-THC. A dependéncia cronica deuma droga pode
ser definida como o consumo que se tornou habitual e compulsivo.'*? Assim, em relacdo
ao caso da crianca do sexo masculino de 1 ano ndo ha a suspeita de consumo cronico,
mas sim de um unico consumo de um grande volume de canabindides. Para confirmar as
suspeitas procedeu-se a recolha de sangue em dois momentos, nomeadamente apés a
chegada ao hospital e quase 13 horas depois da colheita inicial. Como podemos verificar
no 1°momento a concentragdo de A9-THC ¢é inferior a 10 ng/mL, o que corrobora a
bibliografia.> Porém, esta afirmacédo pode ser questionavel pois, além de o metabolismo
nas criancas ser maioritariamente mais lento, foram encontradas diferengas importantes
no metabolismo da droga entre pacientes pediatricos e pacientes adultos, nomeadamente
envolvendo a enzima CYP3A4.1% Apods o consumo de A9-THC, os canabindides sédo
retidos no musculo e na gordura e posteriormente libertados gradualmente®, o que
fundamenta o facto de o A9-THC estar mais elevado no 2°momento do que no 1°, assim
como as concentracdes de 11-OH-THC e de THC-COOH ainda se encontrarem elevadas
algum tempo ap6s o0 consumo Unico de candbis rico emA9-THC.

Assim como no caso anterior, no caso da crianca do sexo feminino de 2 anos
também foi requerido um 2° momento onde o0 THC-COOH no sangue revelou um valor
baixo. Além disso, nos dois momentos ndo foram detetados canabindides na urina, sendo
que o CBD é maioritariamente excretado inalterado pelas fezes.?! Por outro lado, a
concentracdo de CBD ¢é elevada nos dois momentos, o que indica que o canabis
consumido era pobre em A9-THC e rico em CBD. Além disso, no relatorio é fornecida a
informacdo de que este caso se trata de uma administracdo continua de um 6leo de CBD
com objetivos assumidamente terapéuticos. Assim, estas informacdes indicam que se
trata de um consumidor cronico pois, além da informacdo adicional no relatério, entre a
recolha de amostra do 1°momento e a recolha de amostra do 2° momento passaram 7
meses e, por isso, para a concentracdo de CBD ser elevada nos dois momentos é porque
0 consumo de canabis é continuo. Nos estudos em humanos ndo foi detetado A9-THC no
plasma depois da administracdo de apenas CBD3%3!, porém foi detetado em animais?®® e
em estudos in vitro.?® Deste modo, apesar de nestas analises ndo ter sido detetado A9-
THC ap06s a administracdo maioritariamente de CBD, em andlises futuras ao sangue desta
crianca pode ser detetado. Assim, até existirem estudos que confirmem ou desmintam
categoricamente a possivel ciclizacdo de CBD em A9-THC in vivo, € necessaria cautela
na administracdo de CBD e aconselhado, em analises futuras, analisar além do CBD,

possiveis concentragdes de A9-THC e dos seus metabolitos.
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No caso da mulher de 28 anos, também foi detetado MDMA e 0 seu metabolito
principal, a MDA. A MDMA (ecstasy) € um derivado da metanfetamina que provoca,
euforia intensa, aumento da energia e do estado de alerta, diminui¢cdo do cansacgo, da
necessidade de dormir e do apetite, entre outros.*® A toxicidade aguda inclui tremores,
palpitacdes, arritmias cardiacas, colapso cardiovascular, edema pulmonar, entre outros.
Apds consumo crénico de MDMA foram reportadas consequéncias severas como enfarte
do miocardio, derrame, cardiomiopatia, ansiedade, depressdo e morte. A maioria dos
consumidores recreativos de MDMA, cerca de 90-98%, também consomem canabis.'#*
O MDMA é um estimulante poderoso do SNC enquanto que o canabis € um relaxante.
Assim, a sua coadministracdo pode representar efeitos opostos em 3 areas psicoldgicas,
nomeadamente a excitacdo, a temperatura corporal e o stress oxidativo. Ou seja, 0
MDMA provoca euforia, € hipertérmico e aumenta o stress oxidativo, enquanto que o
CBD ¢ sedativo, hipotérmico e antioxidante.}** Portanto, o consumo de canabis pode
modular as rea¢Oes agudas e subagudas a MDMA, reduzir a hipertermia aguda e melhorar
0 stress oxidativo induzido por MDMA. O canébis pode assim fornecer algum grau de
neuroproteccdo contra os efeitos nocivos do ecstasy.!* Contudo, as propriedades
hipotérmicas e antioxidantes que sdo importantes para minimizar os efeitos da MDMA
sdo caracteristicas do CBD e ndo do A9-THC, ja que apenas os efeitos sedativos sdo
comuns a estas moléculas.!* Assim, s6 o canabis rico em CBD podera oferecer algum
grau de neuroproteccdo celular contra os efeitos estimulantes poderosos do MDMA. Visto
que canabis consumido era rico em A9-THC, o consumo de canabis em nada contraria 0s
efeitos causados pelo MDMA. Alias, os efeitos cardiovasculares sdo comuns ao MDMA
e ao A9-THC e, por isso, o consumo de canébis pode intensificar estes problemas. Deste
modo, a contribuicdo geral da canébis, neste caso, € predominantemente negativa.

Uma questdo que se coloca é se o consumo de canabis influencia no metabolismo
do MDMA.. A desmetilagdo da MDMA no metabolito ativo MDA ocorre principalmente
pela enzima CYP2D6 e, com contribuicdes menores, pelas enzimas do Citocromo 2B6
(CYP2B6), CYP1A2 e CYP3A4 sendo, por isso, provavelmente a inibicdo do CYP2D6
a principal causa de maior toxicidade do MDMA.**! Assim, apesar do A9-THC ter efeitos
inibitérios na enzima CYP3A44’, o candbis ndo estara diretamente envolvido na inibigéo
do metabolismo do MDMA.

Podemos concluir que no caso da crianca de 1 ano é provavel que se trate de um
caso isolado, ou seja, uma Unica administracdo de canabis rico em A9-THC. Por outro

lado, no caso da crianga de 2 anos, trata-se de uma consumidora cronica com
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administracdo continua de um 06leo de CBD com objetivos assumidamente terapéuticos.
Por fim, no caso da mulher de 28 anos, além de CBD e de A9-THC, também foi detetado
no sangue MDMA e o seu principal metabolito e, por isso, € possivel que se trate de uma
consumidora assidua de canabis e de MDMA. Além disso, nada indica que o consumo
de canabis por parte desta mulher interfira no metabolismo de MDMA. Por outro lado,
visto que o canabis consumido era rico em A9-THC, o consumo simultaneo destas
substancias tem efeitos negativos.

Os derivados da planta Cannabis sativa sdo as substancias psicoativas recreativas
ilicitas de maior consumo mundial, sendo o CBD e o A9-THC os fitocanabindides com
eficacia cientifica comprovada. Neste capitulo foi apresentado e discutido um conjunto
de casos de individuos que tinham presente no sangue CBD e A9-THC e, na maioria das
vezes, também 11-OH-THC e THC-COOH. As conclusdes deste estudo sdo que todos 0s
casos, a excecdo de um, sdo de consumo recreativo ou acidental de canabis rico em A9-
THC. Nos casos referentes a amostras com a presenca de substancias medicamentosas,
cOmo 0 consumo € recreativo, ndo ha intencdo de coadjuvar o consumo de canabis com
estas substancias. Contudo, o A9-THC pode ter interferido na metabolizacdo do diazepam
e do midazolam e a fluvoxamina pode ter inibido a metabolizacdo do CBD e do A9-THC,
aumentando as suas biodisponibilidades e, por isso, o risco de toxicidade e efeitos
adversos. A SIDA é uma doenca na qual é frequente o consumo recreativo de canabis. O
seu consumo, no entanto, pode originar infecdes oportunistas. A tuberculose é uma
doenca que afeta maioritariamente os pulmdes e sendo a via inalada a preferencial pelos
consumidores de canabis, este consumo pode afetar a progressdo da doenca. Nos casos
discutidos de acidentes de viagdo, € fortemente sugerido pela bibliografia que a presenca
de A9-THC no sangue interfere com a qualidade da conducdo. Além disso, também
surgiram casos com a presenca de alcool e cocaina que também sdo substancias que
comprometem a conducdo. Deste modo, sendo que em todos os casos discutidos, 0
canabis consumido era rico em A9-THC e em alguns casos havia também presenca de
outras substancias, entdo é possivel que o consumo destas por parte dos individuos tenha
contribuido para os acidentes de viagdo, que nuns casos foi fatal e noutros nao. Por fim,
nos casos de clinica forense, existem casos de consumo assumidamente terapéutico de
CBD e acidental de A9-THC por duas criangas e consumo recreativo de A9-THC e de
MDMA por uma mulher adulta. Estes casos de clinica forense s&o um pouco atipicos pois

dois deles referem-se a criancas. Deste modo ndo foi possivel realizar um paralelismo
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entre estes casos e o consumo de canabis em Portugal. Apenas existe um caso de consumo
de canabis em idade adulta o que néo € suficiente para retirar conclusdes significativas.

Como referido no capitulo Introducdo, até ao momento, nos estudos realizados em
humanos ndo houve detecdo de A9-THC no plasma apds administracdo oral de apenas
CBD.3%3! Porém estes estudos sdo ainda insuficientes. Se futuramente se confirmar in
vivo e em humanos a conversdo de CBD em A9-THC, torna-se possivel a detecdo de A9-
THC apo6s a administracéo de apenas CBD, o que levara a necessidade de uma reavaliagdo
da maioria dos casos deste estudo em que se suspeita de consumo de canabis rico em A9-
THC, pois a concentragdo de A9-THC é superior a 15% em relacdo a concentragdo de
CBD.
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4. Conclusao

O canébis é a substancia psicoativa mais consumida do mundo. Além disso, 0
consumo de canabis na forma medicinal esta a aumentar em todo o0 mundo e Portugal, em
2018, aprovou uma legislacdo especifica que regulamenta o uso de canabis para fins
terapéuticos. A utilizacdo terapéutica dos principios ativos do A9-THC e do CBD é
indiscutivel e estas moléculas sdo atualmente alvos de estudos pré-clinicos e clinicos.
Assim, torna-se essencial estudar a influéncia de certos fatores como a idade, o consumo
de substancias medicamentosas, acidentes de viacdo com o consumo de canabis e o seu
possivel impacto na saude, na morte e qualidade de vida dos consumidores.

Este trabalho teve dois objetivos principais, nomeadamente uma analise estatistica
e uma analise descritiva dos resultados de amostras com a presenca dos canabindides
CBD, A9-THC, 11-OH-THC e THC-COOH e a sua relacdo com diversos parametros,
circunstancias e substancias e o terceiro objetivo de criar hipoteses para serem exploradas
em estudos no futuro. Desta forma, este estudo foi dividido em 2 partes, a analise
estatistica e a analise descritiva. Para isso foram utilizados dados de 2019 fornecidos pelo
INMLCEF, I.P de 24 amostras positivas para o0s canabinoides CBD, A9-THC, 11-OH-THC
e THC-COOH. Para a andlise estatistica, inicialmente verificou-se a normalidade da
distribuicdo de variaveis continuas pelo teste de Shapiro-Wilk. De seguida, dependendo
da distribuicdo das amostras, as médias de duas variaveis foram comparadas pelo teste
paramétrico t de student e pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Além disso, em
alguns grupos das varidveis foi aplicado o teste de correlacdo de Pearson e o teste de
correlacdo de Spearman, dependendo mais uma vez se a distribuicdo das amostras €
normal ou ndo. Para este estudo foram analisadas possiveis influéncias da idade e do
consumo de substancias medicamentosas na concentracdo de canabindides no sangue
assim como avaliada a concentracdo de canabindides e 0s seus metabolitos no sangue em
varias amostras.

Os resultados do estudo da influéncia da idade na concentracdo de canabindides
no sangue nao foram significativos, ou seja, ndo encontramos diferencas significativas
entre a concentracao de canabindides no sangue e a idade dos individuos. Estes resultados
estdo de acordo com a bibliografia. Contudo, existem diferencas bastante significativas,
como a natureza e 0 nimero das amostras e, por isso, ndo é possivel retirar conclusdes
mais assertivas. Por outro lado, existem apenas diferencas significativas entre a
concentragdo de A9-THC no sangue e a presenca ou auséncia de substancias

medicamentosas, 0 que vai esta de acordo com o facto de o consumo de canabis estar de
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alguma forma associado a depressdo e ansiedade. Contudo, no nosso estudo, o grupo de
amostras sem a presenca de substancias medicamentosas tem concentragfes superiores
de A9-THC, o que ndo é suportado pela bibliografia. O facto de o nUmero de amostras ser
muito baixo, e tratando-se de amostras post mortem, pode explicar a desigualdade dos
resultados desta analise com os resultados encontrados na bibliografia. Demonstrou-se,
porém, que ha diferengas significativas entre o A9-THC e a fatalidade do acidente e que
a concentracdo de A9-THC é mais elevada nos grupos de acidentes fatais do que nos
grupos de acidentes ndo fatais, como é sugerido na bibliografia.

Relativamente aos testes de correlacdo, ndo existem estudos que correlacionem o
CBD, o A9-THC, 0 11-OH-THC e 0 THC-COOH com amostras post mortem, amostras
de clinica forense ¢ amostras de acidentes de viagdo nao fatais. As variaveis A9-THC e
11-OH-THC e as variaveis 11-OH-THC e THC-COOH estdo correlacionadas nas
amostras post mortem, uma correlagdo positiva média. Uma vez que o A9-THC é
metabolizado em 11-OH-THC, que posteriormente é metabolizado em THC-COOH,
estes resultados estdo em conformidade com a bibliografia. Em relacdo as amostras de
clinica forense, existe correlagdo negativa forte entre 0 CBD e 0s metabolitos de A9-THC
(11-OH-THC e THC-COOQOH). Estes resultados podem ser fundamentados pelo facto de
que o CBD, em concentragdes suficientes, inibe o metabolismo de A9-THC, diminuindo,
assim, a concentracdo dos seus metabolitos. Porém, ndo é possivel concluir se essa
inibicdo ocorreu por dados insuficientes. Por fim, nas amostras da autoridade de
seguranca rodoviéria, apenas as variaveis A9-THC e THC-COOH estdo correlacionadas
numa correlagdo positiva forte. Mais uma vez, visto que o THC-COOH é metabolito de
A9-THC, este resultado esta de acordo com a bibliografia.

Como ja referido, também se realizaram analises descritivas dos resultados. Desta
forma, ndo foi necessario qualquer tratamento dos dados, apenas foram divididos em
alguns grupos de estudo. Foram assim formados 3 grupos principais, nhomeadamente
amostras post mortem, amostras de individuos envolvidos em acidentes de viacdo e
amostras de clinica forense. As amostras post mortem foram ainda subdivididas em
amostras com a presenga de substancias medicamentosas (benzodiazepinas,
antidepressivos e antiepiléticos) e amostras de individuos com patologias associadas
(SIDA e tuberculose) e as amostras pertencentes a acidentes de viacdo também foram
subdividas em amostras de acidentes fatais e acidentes ndo fatais.

Relativamente as amostras post mortem com presenga de substancias

medicamentosas, existem evidéncias na literatura de que o CBD pode ajudar na
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terapéutica dos sintomas da depressdo e da epilepsia e 0 A9-THC na indugdo do sono.
Porém, o candbis, nas amostras estudadas, foi consumido num contexto ilicito e era rico
em A9-THC. Por isso, ndo existiu a intengdo de coadjuvar o candbis com as ditas
substancias medicamentosas. Da mesma forma, nas amostras post mortem de individuos
com patologias associadas, o canabis consumido também o foi num contexto ilicito e era
rico em A9-THC. Assim, mais uma vez, ndo existiu a intengdo destes individuos em
consumir canadbis com fins terapéuticos, apesar de existirem evidéncias de que a molécula
A9-THC auxilia no combate a alguns sintomas da SIDA. Além disso, visto que fumar é a
via preferencial para o consumo de canabis, a sua utilizacdo pode afetar a progressdo da
tuberculose, uma vez que esta doenca afeta maioritariamente os pulmdes. Devido as
infecBes oportunistas, o consumo de candbis também pode causar sérios problemas a
doentes com SIDA.

Nos casos referentes a acidentes de viacdo fatais e ndo fatais, existem fortes
evidéncias cientificas de que 0 A9-THC, o &lcool e a cocaina influenciam varios aspetos
na conducdo. Visto que o CBD tem propriedades sedativas, também é sugerido que o seu
consumo provoque dificuldades na condugdo. Assim, uma vez que todas as amostras
destes grupos sdo positivas para A9-THC e CBD e algumas positivas para alcool e
cocaina, podemos concluir que é possivel que tanto a interagcdo entre o canabis e o alcool
como o consumo de candbis e o consumo triplo de canabis, alcool e cocaina tenham
promovido e elevado o risco de acidentes de viacdo, que em alguns casos foram fatais e
noutros ndo. Porém, a falta de algumas informacGes, como a via de administracdo, o
tempo desde o ultimo consumo e o numero de amostras disponiveis impossibilitam
diferenciar o risco de o acidente ser fatal ou ndo com o consumo de candbis, de alcool e
de cocaina.

Por fim, nas 3 amostras de clinica forense, duas pertencem a criancas. Como €
altamente improvavel o consumo recreativo por estas, é provavel que no caso onde o
canabis consumido era rico em A9-THC se trate de um caso isolado e acidental. Por outro
lado, no caso da crianca em que 0 consumo de canabis era rico em CBD, ha a informacéo
de administracdo continua de um dleo de CBD com objetivos assumidamente
terapéuticos. Em relacdo ao ultimo caso, além de CBD e de A9-THC, também foi detetado
no sangue MDMA e o seu principal metabolito. Visto que a maioria dos consumidores
recreativos de MDMA, também consomem canabis, € possivel que se trate de uma

consumidora assidua de canabis e de MDMA.
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Apesar de alguns resultados destas andalises estatisticas e analises descritivas
estarem em conformidade com a bibliografia, uma vez que o niUmero de amostras é muito
baixo e a natureza das amostras ndo ser a mesma nos estudos realizados anteriormente,
as conclusdes retiradas sdo muito subjetivas e, por isso, é sugerido cautela na
interpretacdo destes resultados. Num trabalho futuro é sugerido estudos com maior
numero de amostras, consideragdo por mais variaveis como 0 sexo, 0 estatuto econémico
e académico, entre outros e mais informagGes como a via de administracao, o tempo desde

o0 ultimo consumo e a frequéncia de utilizacdo das substancias.
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