CONSIDERACOES SOBRE A TOXICOCINETICA DA Canmmabis sativa L.
OU MACONHA, COM ENFASE NO HOMEM

Some aspects of pharmacokinetics of Canngbis satfiva L.
(Marihuana) with emphasis on man
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O presente artigo consiste em wna andlise aobre
a origem da Cannabis no Brasil, suas primcipais su
betanctas quimicas, realgands o A tetrahidvocanabsi
nol como responsdvel pelos efeitoa farmacoldgicos.
E citado também o fato de exietivem duas formas da
numaragdo dos carbonos do A® THC, Para melhor enten
der a toxicocinética foram feitas comsideragdas so
bra as doees de maconha, que vao variar de acords com
o usudrio, & origem do vegetal. Finalmente é faito
wn egtudo detalhado sobre, abaorgdo, distribuicao,
armazenamento, biotvansformagao e eéliminagdo dos &
versos componentes quimicos da maconha.
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ORIGEM NO BRASIL

0 homem utiliza a Cannabis sativa L. hd virios milénios. Sendo acei

ta sua origem como sendo da Asia.

Existem duas hipdteses quanto a introdugdo dessa planta no Brasil,
Uma delas & de que a Cannabis foi Introduzida pelos escravos africanos dy

rante a fase colonial, tendo a seu favor Indicios quanto & origem de cer

tos vocabulos de origem angolana tais como: *Fump-de-angela”, "Pango®, “Ma

conha", “"Riamba", “Diamba®, etc. Eras usada em ritos religlosos mlsticos, fa

zendo parte da composigac de virlias beberagens com fins curativos. A outra

hiptese @ que alguns historfadores sustentam atravéds de documentagac his ;
torica {cartas) que a Introdug3o se deve aos colonizadores portugussss que
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no tempo das capitanias incentivaram a cultura da planta, visando & obten
¢3c de fibras resistentes para a confecgdo de cordas e tecidos para as ve

las dos navias {3).

ASPECTOS QUIMICOS DA MACONHA

A maconha € uma mistura complexa de mals de 420 substancias quimi
cas, Dos 61 canabindides conhecidos até hoJe os que tém atividade psicomi
méticas sao o A’ trans tetrahidrocamabinol (A® THC), o isdmero A" THC o A°
trans tetrahidrocanabivarim (THCV) e o canabinol (CBN). Wa evidéncias que
outros ¢anabindlides néturals como canabidiol (CBD), canabicromenoc (CBC) e
canabiciclol (CBL) embora tenham pouco ou nenhum efeito psicoativo, apresen

tam atividade bloldgica (12).

As substdncias ndoc canabindides incluem compostos nitrogenados, ami
noacidos, proteinas, glicoprotelnas, enzimas, agicares, hidrocarbonetos,
Elcoolg. aldaidos, lactonas, cetonas._écldos. acidos graxos, eésteres sim-
ples, lactonas esterdides, terpenos, fendls, flavonGides, vitaminas e pig

mentos (12). -

0 A THC € uma substancla, essencialmente olepsa, insolivel em dgua
com valor de pKa de 10,6 sendo considerado como o principal responsivel pe-

los efeltos farmacoldgicos da maconha.

0 A’ THC em solugdo aquosa rapidamente se liga as superficies do vi
dro, mas Isto pode ser prevenido peio uso da vidraria siliconizada. E um
composto fotossensivel, susceptivel ao calor, icido e oxidavel pelo oaigg
nio, podendo ser parclalmente oxidado a CBN. Apesar disto o’A’ THC usado
com os devidos cuidados & um composto estavel e pode ser armazenado por me
ses a 20°C em balxas concentragoes, dissolvido em etanol.

varias sinteses tém sido descritas, usandc monoterpenos otlcamente
ativos como materlal de partida para a sfntase do A® THC como substdncia pu
ra. "ModificagSes apropriadas nos procedimentos tem sido feitas para se ob
ter a molécula de canabinGide marcada com deutério, tritio ou carbono qua

torze (C'}.

0 uso de un marcador nos estudos de cinética & essenclal, visto que
os produtos de biotransformagdo ocorrem em grande nimero ¢ em pequenas quan
tidades. 0 Cmarcador pode ser Introduzido no anel benzénico ou na cadefa

lateral ou ainda na posigao 7 {1},
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Numeragdo do tetrahidrocanabinol

30 sd - mono
Dois sistemas de numeragdo sdo igualmente usados 0 sistema o

e ano
terpendide { A} THC) & aplicado também para o CBD e CBN. 0 dibenzofur

a ra (BD mas e
(A THC) & um sistema que nao eode ser usado pa l o pelo
0 uso destes dois sistemas tem causado multa <

-

adotado pelo

Chemical Abstrats. )
guando se trata dos produtos de biotransformagao (1), veja a Figura 1.
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CONS IDERAGOES SOBRE DOSES DE MACONHA

0 usudrio fumante de maconha aprende a controlar .a quantidade ne
cessaria da droga para obter o efélte dese]ado. sendo este fato uma carac
teristica, que o diferencla sobremodo do usuirio do 3lcool e o do préprio
cigarro. Em geral uma vez atingide o efeito desejado o dependente para de
fumar, s6 retornando quando o efeito tiver cessado, No uso social repetidas
doses (tragadas) s3o usadas durante as reunloes. 0s efeitos comegam a desa
parecer depois de 3 a 6 horas sendo necessarlo um reforgo de novas mala

¢Ges para produzirem os niveis desejavels (5).

Outro fato relevante € a técnica empregada para fumar, 0 vegetal
bruta, sem tratamento, & dificil de quelmar e a absor¢do da fumaga pelos
atveéolos pulmonares € relativamente demorada, que necessitam um de:ermlna
do tempo para sua reten¢iao, Estas condigGes obrigam o usudrio a desenvol-
ver técnicas toda especial para poder aproveitar o maxime da maconha. 0y
tro fato a se considerar & que a quantidade doprincfplo ativo existente no
vegetal & variavel e dependente da sua origem, cotheita, secagem, estoca-
gem, umidade, luz, & somente o usudrio poderd saber quando e quantodeefeu
to & o desejado,

No. consumidor nao crénico a quantidade utllizada & de um s dois el
garros por semana; no cronica pesada, porém, essa quantidade & bastante ele
vada chegando a varlos cigarros por dia (2).

Em estudos que procurem relacionar, a longo prazo, os efeftos da ma
conha sobre s saide, € necessirio que se conhega a populagdo de usuirios,
nivels sanguineos da draoga e principalmente o controle sobre a compos | gao
quimica do vegetal. Esses dados sio di flceis se nao impossivels de se obter
numa populagdo muita grande de usuirios da maconha. Problemas semelhantes
30 encontrados em estudos scbre a saude em relagao ao tabaco, pois depen
dem de: ternpo de viclo, quantidade inalada e freqléncia de inspiragdc da fu
maga. Estes, entretanto, tém as vantagens do produto ser comercializado fe
galmente, 0s cigarros serem padronizados e a propria origem do vegetal ser

conhecida.

A forma mais comum do usc da maconha no Brasi] & em forma de clgar
ro. Todavia, ela pode ser ingerida em forma de Infusdo ou entdo ser fumada
com cachimbo ou com cachimbo com agua, forma favorita por usuirios gregos
e asijticos. Sabe-se que ela 3 mais ativa e seus efeftos mais Imediatos,
quando fumada do que quando ingerida. Informagoes sobre a compos igao da fu
maga da Carnabis & de grande importdncia para se entenderem os efeitos far
macoldgicos e toxicoldgicos da droga sobre o'homem (8,9).




A precisa disting@o do que & uma alta, moderada ou baixa dose, ou
o que & um usudrioc fregliente (crdnico) ou usuirio Intermitente (soclal) ou
um experimentador, nao foi ainda bem estabelecida. A maforia dos investiga
dores de laboratério usam cigarro contendo de 10 a20mg de THC, o que € con
siderado elevado pala avaliagdo de padroes de cigarros de maconha pelo NA
TIONAL INSTITUTE on DRUG ABUSE (NIDA). Somente os usudrios € que poderiam
estabelecer se 20mg & uma dose grande e se 10mg € uma dose moderada. Dados
mais variavels sao encontrados para especificar as doses orais; a faixa de
doses orais administradas nos estudos experlm_entais, estdo compreendidas en

tre 10 a 50mg de THC (7).

CONS | DERAGOES SOBRE A 81OTRANSFORMAGAO _

Estudos recentes permitiram parte do conhecimsnto do mecanismo de
distribuigao, armazenamento e biotransformagdo dos canabindides e seus me
tabGlitos. Estes sao a chave para o esclarecimento a curto ¢ longe prazo

dos efeitos da maconha sobre o corpo humano.

0 metabol ismo dos canabindides, quando a droga & fumada, comega nos
pulades, quando introduzlda por via oral tem Inicio no figade. Diferentes
enzimas estao envolvidas e diversos metabdlitos sao produzidos.

Nos pulmbes a maioria dos metabdlites produzides sao usualmenta hi

droxilados na cadela lateral, enquanto que os produzidos no flgadoe, sdo ge

raimente hidroxilados no anel ciclohexano. 530 conhecidos 35 metabdlitos do

THC, 22 do CBD e CBN, sendo encontrados nas fezes, plasma, urina & homogs

neizados de tecidos e orgaos (6,16}

As vias de biotransformagdo descritas incluem a hidroxilagdo alifa

tica; oxidagao do grupo metilico passando por aldeldos, cetonas e acidos;
conJugagdo com acidos graxos ouacldos glicurdnico, sul fates, epoxidagao da
dupla ligagao e redugdo da dupla |lgagao terpena. .

A princlpal via metabolica, que ocorre no f{gado, envolve uma rapl
da hidroxilagao na posigao 11 dando .11 - OH A*- THC seguindo depois para aci
dos carboxilicos (14).

A quantidade de THC absorvldo por um individuo depende da técnica

de administragao. Pevido 3 sua alta lipossolubilidade, o THC, apds a absor

¢30, atinge concentragdes ne plasma de cerca de 100 nanogramas por milili-
tro, caindo, depois de uma hora de ter sido fumado, para 5a 10 nanogramas,
e permanecendo os sinais e sintomas de intoxicagaoc de 3 a b horas. 0 THC €
rapidamente blotransformado para 11 -0H -THC que também & psicoativo {11) .
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SCHOU e col. 1977 (13), fazendo experiéncias com THC marcado em ra
tos, demonstraram que o 11-OH-THC atravessa as barreiras hemato-encefallcas
mals rapidamente que o precursor. Possivelmente jsso aconteceria porque o
11-0H-THC tem afinidade para se |igar com a albymina plasmtica. enquanto
© THC se.ligaria com as Ilpoprotelnas .

Sao complexas as propriedades do THL devido a sua compllcada far
macocinética, pols a droga aparentemente entra em miltiplos compartimentos
do corpo humano. Ele deixa o sangue rapidamente, nao somente por ser meta
bolizado em diversos metabolitos atives e Inativos, mas também pela tendén
cia eficiente de ligagdo de todos estes compostos com as protefnas do san
gue (b).

"0s compostos sao armazenados nos tecidos por um longo perfodo de
tempo e depois novamente liberados Jlentamente para a corrente sangufnea.
Desta maneira S dias apGs uma simples injegdo do THC, 20% permancce armaze
nado, enquanto 20% de seus metabd!itos permanece no sangue e a conpieta elf
minagac pode durar um longs perfodo.

Nio hi divida quanto & precisa sliminagio; em geral aceita-se que
o THC e seus metabdlitos sejam eliminados do organismo humano muito mals
lentamente do que outras drogas psicoativas, H3 no entante possibilldade
tedrica da acumulagdo de metabdlitos biclogicamente ativos. 0 aumento da to
xlcidade pode resultar da exposigdo crénica ou quando ela & usada intarmi

tentemente, por ser a droga sequestrada da mesma maneira pelos drgdos.

Em experiénclas, quando doses repetidas de THC ou maconha foram da
das, n3o parece ser significante a acumulagio da droga ou metabolitos. Pe
os dados obtidos des medidas Fisioldgicas, deduziram os autores que a at]
vidade biolégica dos metabslitos nao & conclusiva, embora ndo excluam essa
possibilidade.

Podem ser quantlficados nivels de THC no sangue de usudrios croni
cos, além de 6 dias, apds terem fumado seu Oltimo cigarro de maconha A meia
vida biolGgica do THC em usudrios experimentadores & de, 56 horas enquanto
nos crénicos & de 28 horas (10), Estudos mais recentes sugerem que a meia vi
da bioldgica em usudrios freqllentes seja de 19 horas. Outra possivel fonte
de contravérsias sobre a meia vida bloldgica & a confusdo existente entre
o THC & seus metabslitos, tanto que os metabdlitos podem ter uma meia vida
mul to mais longa, em torno de 50 horas, A despeito de conhecimentos sobre

"meia vida bioldgica, nada se tem sobre nlvels cerebrais e de outros drgaos,
"sendo que estes podem ser muito mais Importantes em termos de se predizer
"4 toxicidade do que os nivels sangufneos. .
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Somente nos Gltimos anos & que se desenvolveram métodos para pesqui
sar niveis do THC & seus metabélitos em fluldos e tecidos humanos, alguns
dos quais dependem da medlda da radioatividade no sangue e tecidos {15}. A
interpretagao dos dados provenientes dessas pesquisas e os estudos sobre me
tabilitas sdo ainda insuficientes. 0 uso de animals de laboratdrio nao tem
auxiliado no esclarecimento total sobre a biotransformagao da droga, com
no caso do rato que biotransforma os canabincides mals rapidamente do que

o homem.

Foi signlficante o progresso nos achados e isclamento de novos me
tabolitos {6,16), A sintese desses metabolitos isolados e subsequentes, tes
tes toxicoldgicos podem ajudar muito para a precisa definigdo, a longe pra
20, dos efeitos da maconha. 0s conhecimentas atuals est3o constantemente
crescendo, mostrando que o THC & seus metabolitos, assim como a maconha,
afetam certos sistemas do organismo humano, £ conhecido que os canabingi
das alteram: os nfveis de aminas cerebrals, a atividade da monoamina oxida
se, a estrutura dos neurdnios, reagem com as membranas e atravessam a bar
reira placentaria, a barreira hemato-encefalica, sac transferldos para o

lelte materno e interagem com o etanol,

A eliminagio dos metabGiitas do THC & profusa através das fezes e
relativamente pequena pela urina, Todavi'a, ambos os metabdlitos podem ser
detectados por semanas, havendo uma reciclagem atravé@s da clrculagao ente
ro~hepatica. Drogas que sdo lentamente eliminadas, nao sdo necessariamente
mais toxicas do que aquelas rapidamente excratadas, embora a lenta elimina

¢3o possa tornar a toxicidade cumulativa. Multos Firmacas sdc eliminados

lentamante como por exemplo os benzodiazepinices. Medicamentos com esta ca

racteristica muitas vezes causam problemas, quando seus esquemas de dosagem
ndo sdo controlados. Com a maconha, a lenta eliminagdc & possibilidade de
acumulagdo parecem ser mals significantes, uma vez que ela & administrada
obedecendo nao a um esquema de controle terapéutico e sim da efelto contro

lado pelo usudrio.

Estes diversos exemplos ilustram os complexos caminhos pelos quais

a Canngbis afeta a quimica do corpo humano.

SUMMARY

This paper contatns on analysie cof the origin of tha introduction
of Cannabis in Braail, the tdentity of ita chemicals components, matnly A%
tetrahydrocannabinol vesponsible for the pharmacological effecte of Carna-
bis. Toxicokinetic studies were developed in relation the amounts of mart
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huana consumad, characteriatice of the uger and origin of the drug., Ab-
sorption, distribution, storage, biotrunsformtion and elimination of mary
huana derived metabolites were studies.

Rey-words: Camnabis sativa L,; Marihuana; { A*THC ) tetrahydrocana
binol; Metabolism; Toxicology.
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