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THC - delta-9-tetrahidrocanabinol

CBs — Canabindides

CPO/ CPO-D - indice de dentes cariados, perdidos e obturados
CCP — Cancro da cabega e pescogo

NK — Natural killer

HPV - Virus do Papiloma Humano

CCE — Carcinoma de células escamosas

MESH — Medical Subject Headings

CB1 e CB2 — Recetores canabindides tipos 1 e 2, respetivamente
ECRs — Ensaios controlados randomizados

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana

MBCs — Medicamentos a base de canabis

ERT — Epilepsia resistente ao tratamento

CBD - Canabidiol

UPCBP — Uso problematico de canabindides de prescri¢do
TFS — Taxa de fluxo salivar

CPO-S — indice de superficies cariadas, perdidas e obturadas
NHANES - National Health and Nutrition Examination Survey
CDC — Centre for Disease Control

AAP — American Academy of Periodontology

PS — Profundidade de sondagem

PIC — Perda de insergdo clinica

FCR — [uso] Frequente de candbis recreativa
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Introduction: Nowadays, Cannabis sativa is used recreationally as a light sedative and mood stimulant,
and clinically as an analgesic and antiemetic. Tetrahydrocannabinol is the most important of the present
cannabinoids, and the responsible for the psychoactive effects.

Objective: Update on the available knowledge regarding the effects of recreational or medicinal
cannabis use in the oral cavity.

Materials and methods: Pubmed database search, in January 2019, with the keywords “Oral Health
Marijuana”. The chosen studies were only made in humans, written in English, Portuguese, French or
Spanish, and with full text availability. Article screening was made by title, abstract, and only then by the
text. As literature that was enriching, or deserving of scrutiny, arose, the respective articles were
directly collected from Pubmed.

Discussion: Cannabinoids have shown clinical utility as analgesics, antiemetics, orexigenics, and
particularly as antiepileptics, in cases resistant to conventional treatment. Chronic cannabis use is
associated with poor oral health; xerostomia; greater number of decayed, missing and filled teeth;
periodontal disease; and pre-malignant lesions. Because of the immunosuppression caused and the
greater amount of inhaled polycyclic hydrocarbons, the use of cannabis may increase the risk of
infections and certain cancers of the oral cavity. In many of these pathologies, the cause-effect
relationship is unclear, due to confounding factors, and methodology failures. A preventive attitude is
most advised.

Conclusions: Cannabinoids have shown clinical usefulness as analgesics, antiemetics, orexigenics and
antiepileptics. Cannabis users appear to be at increased risk for xerostomia, cavities, gingivitis,
periodontal disease, pre-malignant lesions and possibly infections and oral cancer. More clinical
evidence of higher quality is required to establish the degree of causality and pathophysiological
mechanisms of cannabis on these conditions.






Introdugdo: Atualmente, a Cannabis sativa é usada recreativamente como sedativo leve e estimulador
do humor e clinicamente como analgésico e antiemético. O tetrahidrocanabinol é o mais importante dos
canabindides, e o responsavel pelos efeitos psicoativos.

Objetivo: Atualizagdo sobre o conhecimento disponivel relativo aos efeitos do consumo recreativo ou
medicinal da candbis na cavidade oral.

Materiais e métodos: Pesquisa na base de dados Pubmed, em Janeiro de 2019, com as palavras-chave
“Oral Health Marijuana”. Foram escolhidos apenas estudos feitos em humanos, escritos em Inglés,
Portugués, Francés ou Espanhol, e com disponibilidade do texto integro. Screening dos artigos feito por
titulo, resumo, e sé depois pelo desenvolvimento. Ao surgir bibliografia enriquecedora ou merecedora
de escrutinio, recolheram-se os respetivos artigos da Pubmed diretamente.

Desenvolvimento: Os canabindides tém revelado utilidade clinica como analgésicos, antieméticos,
orexigénicos, e particularmente como antiepilépticos, em casos resistentes ao tratamento convencional.
O uso crénico de canabis esta associado a pobre salde oral; xerostomia; maior nimero de dentes
cariados, perdidos e obturados; doenga periodontal; e lesdes potencialmente malignas. Devido a
imunossupressdao causada e a maior quantidade de hidrocarbonetos policiclicos inalados, o uso de
candbis poderd aumentar o risco de infegGes e certos cancros da cavidade oral. Em muitas destas
patologias, a relagdo causa-efeito ndao é clara, devido a fatores de confundimento, e falhas de
metodologia. Uma atitude preventiva é a mais aconselhada.

Conclusdes: Os canabindides tém revelado utilidade clinica como analgésicos, antieméticos,
orexigénicos e antiepilépticos. Os consumidores de canabis parecem ter maior risco de incidéncia de
xerostomia, cdries, gengivite, doenca periodontal, lesGes potencialmente malignas e, possivelmente,
infecBes e cancro oral. E necessaria mais evidéncia clinica, e de maior qualidade, para estabelecer o grau
de causalidade e mecanismos fisiopatoldgicos da canabis nestas condigdes.
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Cannabis sativa é a espécie mais cultivada da canabis, uma planta cujo uso como psicotrépico, até 500
d.C., esteve confinado sobretudo a india. Desde ent3o, e particularmente no século XX, houve um
aumento no seu uso para fins recreativos e religiosos.(1, 2) E das drogas mais usadas em todo o mundo,
com estimativas a apontarem para 147 milhGes de consumidores (2,5% da populagdo).(2)

A planta contém mais de 460 compostos conhecidos, 66 dos quais sdo canabindides, um grupo Unico de
substdncias que interage com o sistema endocanabindide humano.(1, 3, 4) Destes, o THC (delta-9-
tetrahidrocanabinol) é considerado o mais potente, e o principal responsavel pelos efeitos
psicoativos.(3-5) Com o aumento da popularidade, houve uma subida drdstica na concentragdo de THC.
O teor médio de THC da canabis confiscada no inicio dos anos 90 era de aproximadamente 3,7%. Até
2013, esse teor atingiu 9,6%.(5)

Existem trés formas principais de canabis: marijuana (folhas e flores secas, geralmente 0,5-5% THC,
podendo chegar a 9.6%), haxixe (resina, 2-20% THC) e d6leo de haxixe (15-50% de THC, mas também
reportado atingir média de 66,4%). Fumar marijuana é a maneira mais comum de consumo, pela facili-
dade de preparacdo e efeito rapido. E misturada com quantidades variaveis de tabaco, para ajudar a
combustdo, num cigarro enrolado a mao (“charro”).(1-5) Também é usada uma variedade de cachimbos
e vaporizadores, sendo o mais comum um cachimbo de dgua (“bong”)(4, 5); a camada de agua arrefece
e remove um pouco do alcatrdo e dos irritantes. O haxixe pode ser cozido e comido em alimentos, por-
que é soluvel em gorduras e alcool. Também pode ser misturado com tabaco e fumado, ou aquecido e
os vapores inalados. O dleo de haxixe é espalhado na ponta ou no embrulho de papel de um cigarro e
fumado.(4)

Atualmente existem varios medicamentos feitos a partir da planta. Ensaios controlados randomizados
sobre terapéuticas com canabindides (CBs) tém mostrado eficacia no controlo de sintomas de vdrias
condigBes, como nos doentes oncolégicos, com VIH ou na esclerose multipla.(1, 5-7) Funcionam princi-
palmente como antieméticos, antiepilépticos, estimulantes do apetite e analgésicos de dor crénica ou
neuropatica. Também se tém mostrado Uteis no alivio do glaucoma e de certas doencgas neuroldgicas,
como a epilepsia, a enxaqueca e o transtorno bipolar.(1, 8) Contudo, os estudos clinicos existentes sobre
a eficacia dos CBs incidem sobretudo num curto prazo.(7) A utilizagdo da canabis com fins terapéuticos
em Portugal estd no seu inicio. O Infarmed publicou uma lista com sete indica¢Oes terapéuticas, com
efeito a partir desde o dia 1 de Fevereiro de 2019, data em que a lei n2 33/2018, aprovada pelo Parla-
mento no dia 15 de Junho de 2018, entrou formalmente em vigor (a lei determina que o recurso aos
medicamentos, preparados e substancias a base de candbis sé é autorizado “nos casos em que se
determine que os tratamentos convencionais com medicamentos ndo estdo a produzir os efeitos espe-
rados ou provoquem efeitos adversos relevantes”). A lista deve “ser revista periodicamente em funcdo
da evoluc¢do do conhecimento técnico cientifico”.

Apesar das aplicacdes médicas promissoras, o uso ndo medicinal da planta, particularmente se for cré-
nico, pode ter efeitos adversos na salude geral e mental.(1) De facto, o uso recreativo de canabis esta
associado a uma pobre salude oral e a diversas complicac¢des locais.(4, 9, 10) A relacdo causa-efeito mui-
tas vezes ndo é clara, devido a fatores de confundimento: uso frequente de tabaco, adlcool e outras dro-
gas; pobre higiene oral; e visitas raras ao médico dentista. A xerostomia é uma complicacdo oral e con-
tribui para varias doencgas orais.(2, 4, 5) Adicionalmente, o THC é um estimulante do apetite, muitas
vezes levando ao consumo de “snacks” cariogénicos.(2)

Em relagdo a carie dentaria, sabe-se que os consumidores regulares tém niveis mais elevados de dentes
cariados, perdidos e obturados (CPO), e indices maiores de placa bacteriana.(2, 4, 10)

Sobre o efeito do uso crdénico da canabis na gengiva e no periodonto, ainda ha falta de investigacdo
robusta.(11) Porém, algumas consequéncias negativas ja estdo documentadas, como gengivite “verme-
Iho-flamejante”, hiperplasia e leucoplasia gengivais e perda dssea alveolar.(1, 11).
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Sobre a relagdo causal com outras patologias, a evidéncia clinica é discutivel. Fumar canabis estd
associado a inflamagdo crénica da mucosa oral com hiperqueratose (por vezes chamada de "estomatite
canabica”)(4) e lesGes potencialmente malignas, como leucoplasias e eritroplasias.(2, 4, 12) O
leucoedema é mais comum nos consumidores, mas ndo é claro o grau de influéncia que outros fatores
irritantes, como o préprio fumo, possam ter.(2, 4) Um efeito sinérgico entre o tabaco e a canabis pode
aumentar o risco de cancro da cabegca e pescogo (CCP).(4) O THC afeta diretamente o sistema
imunitario, nomeadamente com imunossupressdo de macrofagos, células NK, linfocitos B e T. Isto
diminui a resisténcia do hospedeiro a infe¢cGes bacterianas e virais.(1, 4, 10) Estes efeitos
imunossupressores, especialmente em associagdo com o virus do papiloma humano (HPV) em
fumadores, poderdo contribuir para um risco aumentado de cancro, nomeadamente de carcinoma de
células escamosas (CCE).(4, 10, 13) De referir que um “charro” pode conter até o dobro da quantidade
de hidrocarbonetos aromaticos policiclicos de um cigarro de tabaco, e o consumo usual sem filtro leva a
uma concentragdo mais alta de fumo inalado.(10) No entanto, a relagdo entre o uso de candbis e o
cancro oral ainda ndo é clara, visto que outros estudos ndao encontraram associagao entre o uso de
canabis em si e cancros da cabega e pescogo.(10, 14)

Os resultados aqui apresentados devem ser interpretados no contexto de literatura médica associando
o consumo de canabis a acidentes e lesGes fisicas, bronquite, eventos cardiovasculares agudos, bem
como, possivelmente, doengas infeciosas, complicagBes psicossociais e de saude mental.(9, 15)

Esta revisdo tem como objetivo fornecer uma atualizagdo sobre o conhecimento disponivel na literatura
relativo aos efeitos do consumo recreativo ou medicinal da canabis na cavidade oral. O uso da canabis
na populagdo portuguesa aumentou em 2012-2017. A descriminalizacdo do seu uso em Portugal
ocorreu em 2001, mas em Junho de 2018 o Parlamento aprovou a canabis de uso medicinal; em Janeiro
de 2019 foi feita a proposta de legalizagdo total do uso recreativo e cultivo pessoal. Aparte as
implicagdes politicas, é dever da comunidade de investigadores e profissionais de satde gerar o melhor
conhecimento sobre o tema, o qual ja tinha importancia para a saude publica, e podera vir a ter mais.



Foi realizada uma pesquisa na base de dados eletronica Pubmed, em Janeiro de 2019. As palavras-chave
pesquisadas foram “Oral Health Marijuana”. Ndo foram usados termos MESH.

Os filtros seguintes foram escolhidos:

e  Estudos feitos em humanos
e Artigos escritos em Inglés, Portugués, Francés ou Espanhol
e Disponibilidade do texto integro do artigo

A auséncia de filtro de data deveu-se a relativa escassez de literatura sobre o tema, implicando uma
necessidade de aproveitamento do potencial informativo de todos os artigos encontrados,
independentemente da idade.

Pesquisas com outros termos foram feitas, as quais:

e QOu surtiam visivelmente menos resultados, e muito semelhantes: “Oral Medicine Cannabis”;
“Dental medicine marijuana”;

e  Qu surtiam resultados menos relevantes: “Oral effects THC".

Consequentemente, e uma vez que nao se pretendia o nivel de uma revisdo sistematica, os termos
usados na pesquisa original pareceram ser bastante abrangentes e suficientemente precisos, gerando
um numero robusto de artigos.

Os titulos que ndo cumpriam os critérios de elegibilidade foram excluidos. Posteriormente, os resumos
sofreram o mesmo tratamento. Os restantes artigos foram analisados e julgados pelos seus textos
integros. Os estudos finais incluidos na bibliografia da presente revisdao foram os que melhor ajudavam a
cumprir os objetivos da mesma. Todas a referéncias relevantes foram guardadas num gestor de
referéncias bibliograficas (Endnote, versdo X9).

Pontualmente surgiu, nos artigos recolhidos, bibliografia que merecia ser escrutinada, ou que prometia
mais informagGes importantes. Esses artigos foram recolhidos da Pubmed diretamente, lidos e
integrados na bibliografia desta revisdo como referéncias secundadrias.
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Canabinodides e canabis medicinal

Os canabindides (CBs) naturais ou sintéticos ligam-se aos recetores CB1 ou CB2 do sistema endocanabi-
ndide humano, imitando a atividade de compostos enddgenos.(2) Ensaios controlados randomizados
(ECRs) sobre terapéuticas com CBs tém mostrado eficacia no controlo de sintomas de varias condigses,
como nos doentes oncoldgicos, com VIH ou na esclerose multipla.(1, 5-7) Funcionam principalmente
como antieméticos, antiepilépticos, estimulantes do apetite e analgésicos de dor créonica ou neuropati-
ca. Também se tém mostrado Uteis no alivio do glaucoma e de certas doengas neuroldgicas, como a
epilepsia, a enxaqueca e o transtorno bipolar.(1, 8) Nos pacientes com neuropatia sensorial associada ao
VIH, a canabis fumada parece ser bem tolerada e alivia eficazmente a dor neuropatica crdnica. Os resul-
tados sdo compardveis aos medicamentos orais usados para o mesmo efeito.(6)

Uma revisdo sistematica de Aviram et al.(16), sobre a eficicia de medicamentos a base de canabis
(MBCs) na gestdo da dor, avaliou os resultados de 43 ECRs (um total de 2.437 pacientes), dos quais 24
(1.334 pacientes) foram incluidos numa meta-analise. Foi encontrada maior redugdo da dor crdnica,
especialmente por inalagdo, em comparagao com o placebo, embora com evidéncia limitada. Além dis-
so, apesar de alguns destes ECRs terem mostrado uma melhoria clinicamente significativa, com diminui-
¢do da pontuacgao de dor, a maioria dos estudos ndo mostrou efeito. Concluem, na sua analise primaria,
que os resultados foram favoraveis aos MBCs em relagdo ao placebo, mas também que a significancia
clinica desses achados é incerta. Os efeitos adversos mais pronunciados foram relacionados com os
sistemas nervoso central e gastrointestinal (e neste, mais frequentes quando os MBCs foram adminis-
trados via oral /oromucosa do que pela inalag¢do).

Quase um ter¢o dos pacientes com epilepsia tem uma forma resistente ao tratamento (ERT), que estd
associada a morbilidade grave e ao aumento da mortalidade. Certos achados sugerem que o canabidiol
(CBD) pode reduzir a frequéncia das convulsGes e ter um perfil de seguranca adequado para criangas e
adultos jovens com ERT. Sdo necessarios mais ECRs para caracterizar o perfil de seguranca e a verdadei-
ra eficacia deste composto.(8)

O modo de administracdo de canabis medicinal - se a canabis é fumada, vaporizada ou consumida
oralmente - pode ter implicagGes importantes para a sua eficacia terapéutica e riscos para a saude.(17)
O uso de um vaporizador foi associado a menos sintomas respiratérios, e pode servir como um método
efetivo de reducdo de danos.(17) Outros estudos descobriram que pode haver alguns efeitos
prejudiciais da vaporizagdo da canabis, como uma producdo significativa de amoniaco neurotoéxico.(2)

Ao contrario da administracdo oral de CBs contendo THC, a canabis inalada envolve uma absor¢do muito
mais rapida por via pulmonar, distribui¢cdo plasmatica, e penetra¢do do sistema nervoso central, logo, os
efeitos terapéuticos iniciam-se mais cedo. De igual forma, é mais rapida a libertacdo de dopamina na via
mesolimbica e da atividade psicoativa (gerando um efeito cerebral que recompensa e refor¢a o compor-
tamento). Isto pode, ao longo do tempo, contribuir para o uso problematico repetido e consequente
dependéncia. Teoriza-se entdo que as taxas de uso problematico de CB de prescri¢gdo (UPCBP), adminis-
trados oralmente, sejam inferiores as associadas a candbis inalada.(7)

Um estudo de Shiplo et al.(17) no Canada fornece a avaliagdo mais abrangente até ao momento das
formas de administragdo entre os consumidores de candbis medicinal, e das suas percec¢des. O uso de
um vaporizador foi o modo de administragdo de canabis medicinal mais popular (53%), seguido por
fumar um “charro” (47%). A maioria dos atuais consumidores de vaporizadores reportou usar um vapo-
rizador portatil (67,2%), seguido por um vaporizador estacionario (41,7%) e um e-cigarro ou vape-pen
(19,3%). Em geral, os modos alternativos eram ligeiramente mais populares do que os cigarros de cana-
bis, ndo obstante a restrigdo no pais do uso e venda de canabis medicinal apenas a ervas secas (as quais
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sdo mais facilmente fumadas). A popularidade dos vaporizadores para o uso de canabis pode ter sido
influenciada pelo recente aumento da consciencializagdo e uso de e-cigarros, que vaporizam a nicotina.
O alivio dos sintomas foi classificado como a dimensdo mais importante ao decidir qual o modo de
administragcdo, conquanto os entrevistados indicarem que cada modo de administracdo fornecia alivio
semelhante dos sintomas. O custo foi citado como a segunda dimensdo mais importante. Comer em
alimentos e usar um vaporizador foram percecionados como mais dispendiosos, mas o custo associado
a tecnologia de vaporizagdo esta em queda.(17)

Como os estudos clinicos existentes sobre a eficacia dos MBCs incidem sobretudo a curto prazo, o
UPCBP nao tera sido totalmente explorado na literatura, o que contribui para a relutancia do médico em
prescrever CBs. Apesar das taxas de comportamentos problematicos de uso de CBs serem aparente-
mente baixas, o UPCBP deve ser regularmente avaliado ao longo da terapia, e particularmente entre
pacientes com histérico de problemas psiquiatricos e de uso de substancias.(7)

Xerostomia, caries e habitos alimentares

O abuso de substancias ilicitas em geral foi demonstrado prejudicar a satde oral, devido a maus habitos
de higiene, uma tendéncia ao consumo de doces, padrdes alimentares irregulares, subnutricdo e visitas
raras ao médico dentista.(10) O uso de candabis inclui-se nesta descri¢do, estando associado a indices
mais altos de carie e de placa bacteriana (como em Darling et al. 1992, citado por Grafton 2016).(5, 10)

A xerostomia esta relatada em consumidores frequentes de candbis: podem relatar boca seca entre 1 a
6 horas ou quase imediatamente apds uso. Em comparagdo com a xerostomia sentida no tabagismo
(18,6%), a candabis tem associada maior prevaléncia deste efeito nos seus consumidores (69,6%). Isto
deve-se as suas propriedades parassimpatoliticas. (11, 18) A boca seca é transitdria, mas os participan-
tes ndo determinam com precisdo a durac¢do.(1, 18, 19) Em relagdo a vertentes mais objetivas da saliva,
foi observada uma redugdo da taxa de fluxo salivar (TFS) em 60% dos individuos de um grupo experi-
mental de consumidores de varias substancias ilicitas, mas apurar o efeito de cada droga (e.g. da cana-
bis) na TFS ndo se revelou possivel.(10) Um estudo de 1981 encontrou reducdo da capacidade tampo-
nante da saliva (diminuicdo do pH salivar) em fumadores de canabis, mas a diminui¢do da TFS observada
n3o foi estatisticamente significativa.(11, 20) E dificil conceber que a xerostomia sentida nio seja acom-
panhada de pelo menos alguma hipossialia, mas para quantificar este efeito sdo necessarios mais estu-
dos, preferencialmente experimentais, que usem sialometrias precisas.

E frequente que o consumidor de canabis tenha fome imediatamente apds administragdo, consequéncia
do impacto da canabis/THC na leptina, uma hormona importante na regulagdo do apetite. A combina-
¢do da diminuicdo da producgdo da saliva e do seu pH, com o aumento do apetite, pode deixar os dentes
vulneraveis ao ataque de alimentos e bebidas potencialmente cariogénicos.(2)

Um estudo em 1973, de Silverstein et al.(21), investigou o indice CPO-D (dentes cariados, perdidos e
obturados) de 77 sujeitos que tinham usado drogas recreativas. O indice CPO-D para os consumidores
de canabis foi de 11,99, dos quais 22% equivaliam aos dentes cariados. Silverstein et al. também exami-
naram em 1978 (citado em Versteeg 2008)(1) o ambiente oral de um grupo de 206 individuos com con-
sumo alto de candbis (82% dos individuos usaram canabis > 1000 dias). O grupo sem uso apresentou um
namero substancialmente menor de superficies cariadas, perdidas ou obturadas (pontuagdes CPO-S),
indices de placa bacteriana mais baixos e gengiva mais saudavel. Concluiu-se que os consumidores de
canabis tinham um pior estado de saude oral, o que provavelmente refletia o seu estilo de vida e negli-
géncia da saude em geral. Na mesma linha, Di Cugno et al.(20) descobriram, em 1981, um numero 2,5
vezes maior de dentes cariados entre os consumidores de candbis que o dos controlos. Uma vez que
estes estudos foram realizados ha mais de 30 anos, é necessaria investigacdo adicional contemporanea
para analisar especificamente o valor de CPO-D/ CPO-S dos consumidores de candbis atualmente, ou
replicar estes resultados, com adequada limitagdo do nimero de fatores de confundimento.
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Mais recentemente, no estudo de 2009 de Schulz-Katterbach et al. (citado em Joshi et al. 2016)(2) sobre
a dieta de 85 participantes, no qual o grupo de controlo era composto apenas por fumadores de tabaco
e o grupo de teste usava candbis e tabaco, os consumidores de candabis escovavam os dentes com
menos frequéncia do que o grupo controlo. Este Ultimo visitava o médico dentista com mais regularida-
de, enquanto apenas 21% do grupo de teste o fazia anualmente. Adicionalmente, 63% dos participantes
que indicaram sentir fome apds o consumo de canabis tinham ingerido alimentos e bebidas classificadas
como doces. Isto levou a identificagdo frequente de lesdes cariosas, particularmente em superficies
lisas: um nUumero aproximadamente seis vezes maior do que no grupo de controlo.

A ma saude oral tem por si s6 um impacto substancial no quotidiano de individuos alcodlicos e/ou toxi-
codependentes, e os consumidores de canabis ndo serdo a exce¢do. Desta forma, informar e educar os
pacientes no que toca a uma nutri¢gdo saudavel, técnicas de higiene oral, e beneficios do flior pode
auxiliar a sua reabilitagdo.(2, 10, 11)

Gengiva e Periodonto

O aumento gengival, bem como a gengivite vermelho-flamejante dolorosa e a perda dssea alveolar, tém
sido observadas em consumidores frequentes de canabis.(1, 2, 18)

A literatura sobre a associagdo entre o uso de candbis e a periodontite é esparsa. Um estudo experimen-
tal em ratos (Nogueira-Filho et al. 2011, citado em Shariff 2017 (3)) e trés estudos epidemioldgicos (9,
22, 23) em adolescentes e jovens adultos sugeriram um papel prejudicial do uso de canabis na fisiopato-
logia da periodontite, semelhante a do tabagismo. Pensa-se que o efeito do tabaco na doencga periodon-
tal seja mediado pelo aumento da inflamagdo e vasoconstrigdo, o que pode ou nao ser o caso da cana-
bis(22); esta ndo estd associada a inflamacdo sistémica, mas pode induzir vasoconstri¢do.(9)

Um estudo importante de Shariff et al., de 2017 (3) indicou uma associa¢do entre o uso frequente de
canabis recreativa e um mau estado periodontal. Este estudo, usando dados do NHANES 2011-2012
(National Health and Nutrition Examination Survey) dos Estados Unidos da América, foi nacionalmente
representativo das idades 30 aos 59 anos. O desfecho primario — periodontite — foi definido usando a
classificagcdo CDC (Centre for Disease Control) / AAP (American Academy of Periodontology), bem como
medidas continuas de profundidade de sondagem (PS) e perda de insercdo clinica (PIC). O fator de expo-
sicdo — uso de canabis auto relatado — foi definido em “uso frequente de canabis recreativa (FCR)” e
“uso ndo FCR”. Os grupos foram desenhados segundo as seguintes condig¢des: individuos com uso de
canabis ou haxixe 2 uma vez por més nos ultimos 12 meses foram categorizados como consumidores
FCR, e aqueles cujo uso era nulo ou inferior a uma vez por més no ano anterior foram categorizados
como consumidores ndao-FCR. Dos 1.938 participantes, 26,8% eram consumidores FCR. A PIC média foi
maior entre FCR do que entre consumidores ndo-FCR. A andlise bivariada revelou uma associag¢do positi-
va (prejudicial) entre o uso FCR e periodontite severa em toda a amostra. Curiosamente, numa analise
restrita a participantes que nunca haviam usado tabaco, os consumidores FCR tinham uma probabilida-
de duas vezes maior de apresentar um estado periodontal inferior do que os consumidores ndo-FCR.
Esta associagdo foi mantida nos modelos multivariaveis ajustados para dados demograficos (idade, sexo,
raga/ etnia, nivel de rendimento), uso de dlcool e tabaco, diabetes e historial de tratamento periodontal.

Um dos pontos fracos deste estudo foi o facto de ndo poder ser testada a validade da classificacdo da
exposicdo. Isto porque, segundo os autores, foi o primeiro estudo que diferenciou os consumidores FCR
de ndo-FCR, de forma semelhante a classificagdo do uso de tabaco em estudos epidemiolégicos como
ndo-fumador /ex-fumador Vs fumador. Outro é a sua natureza transversal, a qual exclui qualquer infe-
réncia sobre a relacdo causal entre o uso de candbis e a periodontite.(3) Os autores recomendam estu-
dos mecanisticos, estudos longitudinais e ensaios interventivos para esclarecer estas questdes.

Outros estudos encontraram associacdes semelhantes ao de Shariff et al.(9, 11, 22)
Parece haver falta de evidéncia clinica sobre o efeito direto do uso de candbis no periodonto, ou mesmo

nos resultados do tratamento periodontal, mas serd sempre prudente ter em conta os indicios aqui
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descritos. Uma avaliagdo critica destes é importante para informar o médico dentista e promover inicia-
tivas apropriadas de saude publica, incluindo orientagdes para consumidores de canabis.(3, 11)

LesGes e doengas dos tecidos moles

A canabis tem uma temperatura de combustdo mais alta do que o tabaco e, portanto, pode-se esperar
que o consumidor apresente maior risco de lesGes térmicas no tecido mole oral. No entanto, os estudos
disponiveis ndo afirmaram conclusivamente que lesdes especificas foram identificadas como resultado
do uso de canabis. Ndo obstante esta ambiguidade, a lesdo térmica crdnica pode causar hiperqueratose
da mucosa oral (como em Schulz-Katterbach et al. 2009, citado em Joshi 2016).(2)

Num estudo de 1993, foi encontrada uma prevaléncia significativamente maior de leucoedema em
fumadores de candbis e tabaco, quando comparados com ndo-fumadores (57,1% e 20,2%, respetiva-
mente),(18) o que vai de encontro a outros dados.(1) Contudo, ndo é claro o grau de influéncia que
outros fatores irritantes, como o préprio fumo, possam ter.(2, 4) O leucoedema, que tem sido descrito
como uma varia¢do do normal, é um espessamento acinzentado bilateral, difuso e translucido, particu-
larmente da mucosa oral.(1, 2, 18) A mucosa relaxada pode ter uma aparéncia dobrada ou enrugada;
quando é esticada, o leucoedema desaparece parcialmente, o que ajuda a diferenciar esta lesdo de
condigdes similares e potencialmente malignas, como a leucoplasia.(1)

O efeito do fumo da candbis na candidiase oral também ja foi estudado. H4 um aumento na prevaléncia
de Candida albicans em consumidores, quando comparados com os controlos de tabaco e ndo fumado-
res; o que nao cursa obrigatoriamente com candidiase: ndo houve diferenca aparente na prevaléncia da
doenca. O numero crescente e densidade de C. albicans pode dever-se a presenga de hidrocarbonetos
que atuam como fonte de energia para certas espécies de Candida. Fatores adicionais, como o compro-
metimento da resposta imunitaria, higiene deficiente de prdteses dentarias e fatores nutricionais tam-
bém devem ser considerados.(1, 24)

Por sua vez, o THC tem um efeito imunossupressor direto sobre a atividade de células imunitarias;
incluem-se os macréfagos, células NK, linfécitos B e T. Deste facto resulta menor resisténcia do hospe-
deiro a infe¢Ges bacterianas e virais e os relatos de vérios casos de papilomas orais ocorrendo em con-
sumidores pesados de canabis. Por fim, destes relatos também constam trés casos de manifestacdo oral
de uvulite isolada secunddria a irritagdo por inalagdo de canabis (1, 4, 10)

Cancro oral

Tem sido dificil associar ou relacionar diretamente o consumo de canabis com diversas lesdes e condi-
¢Oes potencialmente malignas e malignas.

De um lado do espectro, Zhang et al. (1999) encontraram, num estudo de casos-controlo, um aumento
do risco de CCE da cabega e pescogo entre os consumidores de canabis, com uma relagdo dependente
da dose, mesmo apds o ajuste para possiveis fatores de confundimento.(25) Em relagdo ao CCP, isto é
coerente com os resultados de outros estudos.(1, 4, 14, 26) A associagdo entre o consumo de candbis e
CCP parece ser mais forte entre os pacientes mais jovens (<50 anos de idade).(25) Os efeitos imunossu-
pressores do THC, em associagdo com o HPV em fumadores, poderdo contribuir para um risco aumenta-
do de CCE.(4, 10, 13) Em 1990, Caplan et al. (citado em Joshi et al. 2016)(2), descreveram dois casos que
apresentavam CCE da lingua. Estes individuos fumavam canabis regularmente, mas ndo tinham historial
de fumar tabaco ou beber alcool. Nos achados de outro estudo, a ocorréncia de carcinoma nasofaringeo
indiferenciado foi maior entre os consumidores de candbis, em comparagdo com os consumidores de
tabaco. (27) O fumo da canabis também ja foi sugerido como possivel causador de carcinoma da
lingua.(1)

Em relacdo a lesdes potencialmente malignas, como leucoplasias e eritroplasias, hd maior incidéncia
associada ao uso de canabis, sobretudo crénico.(1, 2, 4, 12, 14, 26)
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Existem varios fatores que explicam os potenciais mecanismos carcinogénicos da candbis. O primeiro
serd a inflamagdo crénica da mucosa oral com hiperqueratose, um estado por vezes chamado de
"estomatite canabica”.(4)

O tabaco e a candbis poderdo ter um efeito sinérgico.(4) Um “charro” pode conter mais 50-100% (1.5 a
2 vezes superior) da quantidade de hidrocarbonetos aromaticos policiclicos de um cigarro de tabaco.(2,
10) Esta classe de compostos organicos engloba uma série de substancias cancerigenas, como os fenais,
as nitrosaminas e o cloreto de vinilo.(1, 2, 28) Um estudo em 1986 referia outros compostos deste grupo
quimico, como o benzeno, o benzopireno (especialmente abundante e definitivamente carcinogénico), o
benzantraceno (concentragdo 50% maior na candbis que no tabaco), e os naftalenos (70% mais do que
no tabaco); para além de outros compostos, como o amoniaco, acido cianidrico e acroleina. As nitrosa-
minas eram encontradas em concentragdes iguais nos dois tipos de fumo.(18, 29)

Para agravar, o consumo usual sem filtro leva a uma concentragdo mais alta de fumo inalado;(10, 30) a
técnica de inalagdo mais rapida e profunda usada com a candbis pode levar a uma maior deposicao de
carcinogéneos nas vias aéreas superiores e na cavidade oral.(14) Alias, no trato respiratério inferior, a
quantidade de alcatrao retida tem-se mostrado mais elevada em fumadores de canabis, comparados
aos fumadores de tabaco.(31)

De outro ponto de vista, a associagdo entre o consumo de candbis e o cancro oral ou estd ausente ou se
verifica ser muito dificil de provar.

Ja em 1993 foi relatada uma maior associagdo do uso de canabis com problemas orais ndo malignos do
que para o desenvolvimento de doengas potencialmente malignas.(18) Num grande estudo de casos-
controlo de 2004 (n = 407 casos), os autores tentaram aferir se o uso de canabis estaria associado ao
desenvolvimento de CCE oral em pacientes com idades entre os 18 e 65 anos. A analise ndo revelou
associacdo do CCE com o uso de canabis.(26) Hashibe et al. também encontraram uma relagdo depen-
dente da dose positiva (i.e. prejudicial) entre o uso de candbis e cancro oral e laringeo. Contudo, essa
relacdo deixou de ser observada apds ajuste para fatores de confundimento, como o tabagismo.(31)
Outros estudos também falharam na tentativa de encontrar esta associacdo, como os dois realizados
por Llewellyn et al., que envolveram a analise de 53 casos num(32) e 116 casos no outro.(33)

Os estudos analisados na revisdo sistematica de Carvalho et al. (2015) sugerem que, apesar da falta de
associagdo entre risco e desfecho no modelo ai discutido, a avaliagdo histoldgica de tipos especificos ou
locais de amostra apropriados pode surtir resultados diferentes.(14) Um ponto bastante negativo nesta
revisdo é o facto de que apenas os valores “fumador canabis pelo menos uma vez” foram adicionados
na meta-analise, tendo em conta que uma classificagdo segundo a frequéncia de uso como a de Shariff
et al. (estudo periodontal acima referido(3)) seria mais apropriada. Os dados para o CCP também foram
inconclusivos no estudo de Versteeg et al. 2008.(1)

Por outro lado, chegou mesmo a ser encontrado um efeito protetor da canabis em consumidores mode-
rados, com pronunciada redugao de risco de CCE entre consumidores que iniciaram o consumo numa
idade mais avangada.(34) No contexto do impacto da C. sativa no sistema imunitdrio, foi observada
supressdao da produgdo de citocinas pré-inflamatérias e estimulagdo da produgdo de citocinas anti-
inflamatoérias, levando a redugdo da resposta imune do hospedeiro, assim como a supressdo da imuni-
dade antitumoral. Além disso, também foi demonstrado em linhagens de células epiteliais que a canabis
tem efeitos antitumorais através da paragem do crescimento celular descontrolado, aumento da apop-
tose, e regulacdo negativa da angiogénese e da migracgdo celular.(10, 13, 14) O tipo de associa¢do entre
C. sativa e cancros da orofaringe e da lingua sugere efeitos bioldgicos pro e anti carcinogénicos.(13)

Pela literatura aqui analisada, a qual abrange varias décadas, é de notar a falta geral de consisténcia
entre os resultados de varios estudos, o que resulta num fracasso em fornecer evidéncia replicavel.
Apesar de vdrias inferéncias feitas até ao momento, os dados epidemioldgicos atuais sdo insuficientes
para apoiar uma associacdo positiva ou negativa do uso de canabis e o desenvolvimento de cancro
oral.(10, 14, 30) Ha, portanto, uma clara necessidade de investigacdo sobre o mecanismo de a¢do dos
canabindides em tecidos especificos em modelos animais e humanos.(14, 34)
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Concluindo, a incerteza em torno da possivel ligagdo entre o uso de canabis e o cancro oral ainda per-
manece, mas uma possivel associagdo ndo deve ser desprezada.

Pontos Fortes e Fracos

Ha uma grande dificuldade que acompanha os estudos com consumidores de substancias ilegais e toxi-
codependentes: varias metodologias diferentes sdo usadas conforme as realidades locais de cada estu-
do. Isto leva a resultados dissonantes em tdpicos semelhantes. Fatores relevantes sdo a populagdo alvo,
o tamanho da amostra, a escolha dos controlos ou a ndo inclusdo deles, a frequente falta ou ineficiéncia
da quantificacdo do uso de substancias e a baixa taxa de resposta (por receio de repercussdes ou estig-
ma).(10, 14) De facto, a maioria dos paises onde os estudos aqui citados foram realizados proibe o uso
de canabis; logo, o consumo relatado pode ter sido subestimado.(14, 27, 30) Esta subnotificagdo seria
presumivelmente similar entre casos e controlos, o que poderia diminuir a amostra e aumentar a pro-
babilidade de erro do tipo Il, ou falsos negativos.(35) Mais estudos devem ser realizados em locais onde
a canabis é legalizada, de forma a minimizar este erro.(14, 31)

Incluir contabilizagao da frequéncia, duragao, quantidade e via de administragdao em todas os participan-
tes, e correlacionar estudos in vitro e in vivo com a dose biologicamente relevante da substancia estu-
dada, torna o processo de investigagdo mais complexo, extenso e dispendioso. Os estudos teriam de ser
desenhados de forma bastante diferente, para gerar informagdo longitudinal e experimental de amos-
tras representativas, ao invés dos dados maioritariamente epidemioldgicos, observacionais e transver-
sais discutidos ao longo deste trabalho. Em certas revisGes abrangentes (como na meta-analise supraci-
tada)(14), as variaveis como o tipo, método, quantidade e frequéncia de uso, idade de inicio, anos de
uso e uso cumulativo sdo investigados pelos estudos revistos, mas ndo podem ser incluidos na meta-
analise devido a diferengas nas metodologias.

Dados sobre a prevaléncia do uso de candbis por método de administracdo ndo parecem estar ampla-
mente disponiveis.(1, 14, 31) Fatores de risco pessoais, incluindo a quantidade de placa, a higiene oral, a
salde sistémica e o nivel socioecondémico, também dificultam a avaliagdo do efeito especifico do uso de
canabis.(11)

O estudo de Meier et al. 2016 (9) é exemplificativo do desafio que é desenlagar o uso de canabis do uso
do tabaco. Na Nova Zelandia, onde o estudo foi realizado, a candbis ndo é tipicamente misturada com
tabaco, mas a maioria dos participantes que usavam canabis também fumavam cigarros. Embora tenha
havido controlo para o uso do tabaco, qualquer imperfeicao poderia influenciar os resultados e provocar
associagOes espurias entre o uso de candbis e problemas de saude. Os autores reconhecem igualmente
que os participantes adquiriram mais tabaco do que canabis, com a maioria dos consumidores de cana-
bis a usar diariamente por menos de 5 anos. Se os padrdes de uso de candbis mudarem, e mais consu-
midores comegarem a usar canabis como o fazem com o tabaco (ou seja, multiplos “charros” por dia),
podem surgir problemas de saude associados a canabis.

Outro fator relevante, também referido por este estudo, é o aumento da concentra¢do de THC desde os
anos 90 (5, 36), que foi quando se iniciou o consumo deste coorte Neozelandés. Se o THC for o principal
mediador das consequéncias na saude, o estudo pode ter subestimado a associagdo entre o uso de
canabis e o desfecho.(9)
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Dada a tendéncia mundial de descriminalizagdo do uso de candbis recreativa e o consequente aumento
do uso potencial entre adultos jovens, os profissionais em Medicina Dentdria devem estar conscientes
dos seus efeitos nefastos e reconhecer o consumo de canabis como potencial fator de risco para varias
doencas da cavidade oral. De facto, de acordo com a literatura aqui revista, os consumidores de canabis
parecem ter maior risco de incidéncia de xerostomia, cdries (devido a habitos secundarios), gengivite,
doenca periodontal, lesGes potencialmente malignas e, possivelmente, infeces e cancro da cavidade
oral.

E provavel que o médico dentista encontre frequentemente utilizadores de candbis ao longo da sua
carreira profissional. Como tal, deve estar atento as indicagGes clinicas do uso de canabis e fornecer
tratamentos adequados, para além de saber informar o paciente sobre as consequéncias desse habito
para a saude, de forma a ajuda-lo com a cessagdo e redugao dos danos.

E imperativo que os prestadores de cuidados dentarios tomem decises clinicas com base em evidéncias
cientificas sobre os efeitos farmacolégicos e psicoldgicos da canabis, e ndo no estigma social associado
ao uso de substancias ilicitas.

Atualmente surgem investimentos avultados em Portugal, de varias empresas, com vista a plantagdo de
canabis e ao fabrico de medicamentos. A medida que mais paises legalizam a canabis para fins medici-
nais, e com a comercializagdo de canabindides em Portugal, é cada vez mais necessaria investigacdo
industrial e académica em saude sobre a. Esta é uma forma de contribuir para um corpo de conheci-
mento mundial que chegue no futuro a conclusées mais nitidas sobre os riscos e beneficios do consumo
humano desta planta.
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