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RESUMO ‘

O primeiro relato de reacao alérgica a Cannabis sativa foi publi-
cado em 1971, com a descri¢cdo de uma mulher de 29 anos que
apds fumar maconha pela primeira vez apresentou sintomas
compativeis com uma reacado anafilatica. A alergia & maconha
pode manifestar-se por sintomas diversos, inclusive graves e
generalizados, com reacgbes cruzadas, principalmente, mas
nao exclusivamente, com frutas e vegetais. Portanto, € de suma
importancia familiarizar-se com os sinais e sintomas da alergia
a Cannabis, conhecer as opgoes disponiveis para o diagndstico,
as perspectivas de tratamento e como orientar o paciente. Esta
reviséo tem por objetivo destacar a diversidade de rotas de sen-
sibilizagao e reacdes a planta, enfatizando a heterogeneidade de
apresentacoes da alergia a Cannabis.

Descritores: Cannabis, alergia e imunologia, alérgenos,
hipersensibilidade imediata, anafilaxia.

Introducao

A descri¢éo da alergia a Cannabis é escassa, em-
bora muitos autores concordem que pode causar va-
rias reacoes, incluindo reagdes anafilaticas graves.

O primeiro relato de reagéo alérgica a Cannabis foi
publicado em 1971, com a descri¢do de uma mulher
de 29 anos que apds fumar maconha pela primeira
vez apresentou sintomas compativeis com uma re-
acao anafilatica. Testes cutédneos positivos através
de estudos de transferéncia passiva confirmaram o
diagndstico clinico, e o autor sugeriu uma resposta

‘ ABSTRACT

The first report of an allergic reaction to Cannabis sativa was
published in 1971, with the description of a case of a 29-year-
old woman who had symptoms consistent with an anaphylactic
reaction after smoking marijuana for the first time. A marijuana
allergy can manifest by various symptoms, including severe and
disseminated symptoms with cross-reactions mainly, but not
exclusively, with fruits and vegetables. Therefore, it is extremely
important to become familiar with the signs and symptoms of a
cannabis allergy and to know the options available for diagnosis,
treatment perspectives, as well as how to guide the patient.
This review aims to highlight the diversity of sensitization routes
and reactions to the plant, emphasizing the heterogeneity of
presentations of a cannabis allergy.
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imunolégica ao delta-9-tetrahidrocannabinol (9-THC),
o ingrediente ativo da maconha'.

Reconhece-se agora que a inalagdo de pélen de
Cannabis causa sintomas de rinite alérgica (congestao
nasal e espirros) e conjuntivite (prurido e vermelhidao
nos olhos), e pode estar relacionada a asma (tosse,
chiado no peito e dispneia)2. Muitas vezes a pele pode
estar acometida, com pacientes relatando reagdes
localizadas, mas também generalizadas como prurido
e urticaria, angioedema e as vezes eczemas-!,
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Uma série de casos descreveu 15 pacientes que,
apés inalacéo de maconha, apresentaram manifesta-
¢cOes alérgicas como rinite, conjuntivite, sinusite, an-
gioedema periorbitario, sibilancia, e edema de laringe.
Um dos pacientes relatou sintomas compativeis com
anafilaxia, como ansiedade, aperto no peito, sibilos,
cdlicas abdominais e vOmitos apds a ingestao de
cha de maconha. Alguns desses individuos também
apresentaram dermatite de contato. Todos tiveram
teste cuténeo por puntura positivo. Esses pacientes
relataram recorréncia dos sintomas apds reexposi¢ao
e desaparecimento dos sintomas apos a interrupgao
do usod.

A primeira descri¢ao do uso de Cannabis remonta
a Eurasia e Africa pré-histéricas. A planta tem sido
usada desde entdo por suas propriedades psicoati-
vas, mas também tem sido uma fonte importante para
confecgado de fibra, corda, na industria alimenticia e
farmacéutica. Nos Ultimos anos, diversos paises tém
debatido a ilegalidade da Cannabis, resultando em
legalizacéo desta na Holanda e Canada. A Cannabis
para uso medicinal e/ou recreativo também foi des-
criminalizado de certa forma na Espanha, Portugal,
Bélgica, Itdlia, Uruguai e varios estados dos EUA.

E a droga ilicita mais amplamente usada no mun-
do, com usuarios estimados em 120 a 250 milhdes
em 2014. Cerca de 4% da populacdo mundial usava
Cannabis em 2014. Quando comparamos a 1998, o
consumo de Cannabis aumentou cerca de 27%, como
consequéncia do crescimento da populagdo global
durante o periodo'2.

A maior prevaléncia de uso € encontrada na
América do Norte (10,8%) e Oceania (10,9%), mas
€ consumido em quase todos os paises. Os dados
de prevaléncia na América do Sul sdo especialmente
preocupantes, estando a Argentina, Chile, Uruguai e
Brasil, todos com frequéncia superior a 8,0%. Nesta
regido, reconhece-se que ha um nivel importante de
subnotificagédo™2.

Além do crescente uso recreacional, parece que
as recentes tendéncias que promovem a consciéncia
ecoldgica e alimentos saudaveis causaram aumento
na disponibilidade e no consumo de sementes de
canhamo, 6leo de canhamo ou Cannabis e outros
produtos derivados da Cannabis. Todos esses fato-
res parecem contribuir para o aumento dos relatos
de alergia a Cannabis. Esses relatos indicam que
a alergia a maconha pode manifestar-se por sinto-
mas graves e generalizados com reagbes cruza-
das, principalmente, mas nao exclusivamente, com
frutas e vegetais. Portanto, é de suma importancia

familiarizar-se com os sinais e sintomas da alergia
a Cannabis, conhecer as opg¢odes disponiveis para o
diagndstico, as perspectivas de tratamento e como
orientar o paciente.

Alérgenos, exposicao, sensibilizacao e reacées
cruzadas

Algumas moléculas na Cannabis sativa tém sido
descritas como possiveis alérgenos, como o THC,
proteina de transferéncia lipidica ndo especifica (Can
s3), proteina taumatina-simile, ribulose-1,5-bifosfo-
nato carboxilase/oxigenase (RuBisCO), e proteina
intensificadora dependente de oxigénio?.

Parece que o Can s3, proteina de transferéncia
lipidica ndo especifica (nsLTP), é um dos alér-
genos mais importantes, pois estd presente em
todo o reino vegetal, incluindo frutas e legumes?13.
Consequentemente, um numero crescente de casos
descritos como graves alergias a alimentos derivados
de plantas em pacientes com alergia a Cannabis
pode ser explicado pela sensibilizagdo a Can s3.
Armentia e cols. confirmaram esta associagdo com
tomate e sugeriram uma associagdo com alergia
ao tabaco também?s. Posteriormente, a alergia a
Cannabis pareceu estar associada a sintomas apds
a ingestao de avelds, nozes, amendoim, milho,
nectarinas, cerejas, kiwi, abacate, macas, vinho,
cerveja e exposicao ao latex'0.11.14 Essas reagdes
cruzadas motivaram Ebo e cols. a proporem uma
nova entidade clinica chamada “sindrome Cannabis-
fruta/vegetais” (Figura 1)7:15.

Embora o conhecimento sobre os possiveis alérge-
nos da maconha ainda seja inicial, um estudo recente
de Nayak e cols. esclareceu algo sobre o assunto. Com
a ajuda de experimentos por IgE immunoblot, eles
identificaram dois alérgenos promissores. O primeiro
foi a proteina intensificadora dependente de oxigénio 2
(OEEP2), que exibiu reatividade por IgE em oito dos 23
soros de pacientes com teste cuténeo positivo (34,8%).
O segundo era ribulose-1,5-bifosfonato carboxilase/
oxigenase (RuBisCO) que exibiu reatividade por IgE
com uma frequéncia de 56,5% nesses soros®.

Experimentos recentes demonstraram que a
OEEP2 poderia exercer um papel, embora pequeno,
na alergia & Cannabis no noroeste europeu. Como
consequéncia deste estudo, o rOEEP2 foi reconhe-
cido como um novo alérgeno da Cannabis chamado
Can s 4 pela OMS/Subcomité da Nomenclatura
Alergénica da IUIS'S.
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Sensibilizagdes cruzadas entre Cannabis sativa e frutas, vegetais, tabaco, alcool e latex

Quanto a RuBisCO, estudos sobre alergia alimen-
tar ja haviam confirmado que este alérgeno também
esta presente no espinafre e tomate'?, no grdo de
bico'8, e também na castanha de caju, pistache e pi-
menta rosa'®. Devido as muitas reatividades cruzadas
observadas entre Cannabis e frutas e latex, assim
como evidéncias do envolvimento de um alérgeno
semelhante a Bet v1 ou um alérgeno semelhante a
profilina também é uma possibilidade, porém ainda
ha necessidade de confirmagéo''.

Manifestacoes clinicas cutaneas

A alergia & Cannabis pode provocar uma gama de
manifestacdes dermatoldgicas, que variam desde re-
acoes cutaneas leves até angioedema fatal. J& foram
relatadas dermatite de contato, urticaria e prurido0-22,
Além destes, eritema e edema periorbitario podem
ocorrer apéds inalacdo de alérgenos de Cannabis®.

Existe ainda a possibilidade do desenvolvimento
de manifestacdes cutdneas apds a ingesta de alérge-

nos alimentares que fazem reag¢des cruzadas com a
Cannabis, mesmo em individuos que se expuseram
indiretamente a Cannabis (respiratério/cutanea)?©.

Manifestacoes clinicas respiratorias

A inalacdo de pdlen de Cannabis reconhecida-
mente causa sintomas de rinite e (ou) conjuntivite
alérgica, e de asma. Outras manifestagdes como
sinusite, angioedema periorbital e edema faringeo
também foram descritas'!-12. Essas reagdes inclusive
ocorrem quando a maconha é consumida pelo fumo
OUu por vaporizagao, 0u mesmo por exposicao passiva
a sua fumaca’. Asma desencadeada pela exposicao
ocupacional a Cannabis também ja foi relatada em
trabalhadores forenses. Aspergilose broncopulmonar
alérgica atribuida & contaminacéo fungica da maco-
nha também pode ocorrer223,

A maconha tem um efeito broncodilatador transi-
tério, por inibicao da liberacdo de acetilcolina, mas
0 mesmo é seguido de um aumento da inflamagao
brénquica, com lesdo de células epiteliais e macro-
fagos alveolares, levando a sintomas de bronquite
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cronica, asma, e aumento da frequéncia de infeccdes
respiratorias’?.

Usuarios de maconha geralmente apresentam
taxas mais altas de exacerbag¢des da asma e outras
condi¢cbes respiratérias ou alérgicas. Estes muitas
vezes ndo atingem o controle adequado da asma,
com idas aos servigos de emergéncia mais frequentes
do que os nao usuarios'2.

Anafilaxia

O primeiro relato de anafilaxia a Cannabis foi
publicado em 1971, descrevendo uma mulher de 29
anos que depois fumar maconha pela primeira vez
apresentou sintomas compativeis. Testes cutaneos
positivos e estudos de transferéncia passiva confir-
maram o diagndstico clinico. Outras formas de uso ou
contato também podem levar a anafilaxia, inclusive
oral ou endovenoso?%1224 Anafilaxia ocupacional
recorrente em uma policial ja foi documentada, sendo
evitada somente apos o uso de omalizumabe8.

A maioria dos relatos descreve reagdes de hiper-
sensibilidade de tipo imediato, com um inicio rapido
de sintomas, comegando em 20 a 30 minutos apés
a exposicdo a Cannabis''. Queixas das vias aéreas
superiores, nasais e faringeas, como prurido, lacri-
mejamento, congestdo nasal e coriza sdo relatadas
com mais frequéncia, seguidos de sintomas respi-
ratérios inferiores como tosse, dispneia, sibilancia
e aperto no peito. Prurido e urticaria generalizados,
além de angioedema, também sdo descritos. Os
sintomas gastrointestinais e cardiovasculares séo
mais raros'.

Diagndstico

O diagnodstico de alergia a Cannabis comega
com uma anamnese detalhada, com foco nos
sintomas experimentados, o tipo de exposi¢do, o
periodo durante o qual os sintomas aparecem e
subsequentemente desaparecem, e também a pre-
senga de outros fatores ambientais com potencial
de provocar sintomas alérgicos. Na suspeita de
alergia a Cannabis, diferentes métodos diagndsticos
in vitro e in vivo podem ser usados para corroborar
o diagndstico clinico”!".

O padrao ouro do seu diagnédstico continua
sendo o teste de provocacdo, em que a maconha é
dada para o paciente em um ambiente controlado.
Entretanto a maioria dos paises possui uma politica

rigorosa que torna a posse e uso de produtos de
maconha ilegais. Por outro lado, varios estudos abor-
daram a questao da indugéo de hiper-responsividade
brénquica apds a inalagdo de Cannabis. Técnicas de
diagndstico ndo padronizadas sdo utilizadas, como
testes de puntura com produtos de Cannabis bru-
tos, como folhas, sementes e brotos para verificar
a presencga de alergia a Cannabis. Embora sejam
facilmente executaveis, essas técnicas nao sao vali-
dadas, e tém dificil padronizagéo, logo sendo pouco
confiaveis. Outra possibilidade é realizar testes por
puntura com extratos preparados. Esses extratos
podem ser melhor padronizados e pode-se optar por
usar um extrato bruto (de flor, broto, folha, pdlen, ou
uma combinagédo destes) ou utilizar componentes
alergénicos, como Can s 37:11.25,

Outro método diagndstico de facil execucao é a
dosagem de IgE especifica. Varios estudos mostram o
uso de quantificagdes de IgE para Cannabis usando
Cannabis bruto, extratos de canhamo ou componen-
tes purificados ou recombinantes. Os ensaios sdo
seguros, facilmente acessiveis, podem ser realizados
em soros armazenados e sdo relativamente baratos.
Uma técnica adicional in vitro é a de ativacdo de
basdfilos, que parece apresentar melhor especifici-
dade do que as dosagens de IgE7:11:25,

Diferentes técnicas de diagndstico para alergia
a Cannabis foram desenvolvidas e implementadas,
mas sua disponibilidade e desempenho frequente-
mente s&o limitados. O mais comumente disponivel
€ o0 ensaio de IgE especifica para cAnhamo. Esse
teste usa um extrato bruto de cAnhamo com a técnica
ImmunoCAP e é fornecido pela Thermofisher Scientific
(Uppsala, Suécia), entretanto sendo disponivel ape-
nas para fins de pesquisa. E um teste sensivel (82%),
mas teria baixa especificidade (32%), entretanto todos
os diagndsticos baseados em produtos ou extratos de
Cannabis brutos, também tém especificidade baixa.
Logo, na auséncia de opgdes de testes diagndsticos
padronizados disponiveis e totalmente confiaveis, a
histéria clinica na avaliacdo destes pacientes continua
sendo fundamental®7:11,

Tratamento e evolucéo clinica

E recomendado evitar o contato com a Cannabis
nas suas diversas formas, e todos os alimentos impli-
cados na sua reatividade cruzada. Dessensibilizagao
pode ser bem sucedida, com e sem o uso de omalizu-
mabe. A dessensibilizagdo estaria indicada nos casos
de uso medicinal e em agricultores?5.
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Da mesma forma, a imunoterapia com Cannabis
ou Can s 3 pode revelar-se uma terapéutica bastante
atil no futuro”-''. Kumar e cols. implementaram com
sucesso um esquema de imunoterapia subcutanea
que reduziu os sintomas de rinite alérgica persis-
tente e asma de um paciente durante a temporada
de pdlen da Cannabis. A imunoterapia foi realizada
com doses subcutaneas, duas vezes por semana,
comegando com 1:5000 peso/volume de antigeno
diluido, comegando em 0,1 mL e aumentando em
0,1 mL por inje¢do para uma dose de manutencao
de 1 mL de concentracédo de antigeno 1: 50 por més
durante 1 ano?6.

O tratamento sintomatico com anti-histaminicos
e corticosteroides nasais deve ser usado para
controlar os sintomas de rinoconjuntivite alérgica.
A asma deve ser tratada com beta-agonistas e
corticosteroides inalados. Autoinjetores de adrenalina
devem ser prescritos para pacientes com histéria
de anafilaxia?.

A histéria natural da alergia a Cannabis ainda é
desconhecida. Foram observados casos nos quais
estes processos persistiam mesmo sem qualquer uso
ou contato adicional com a droga’.

Conclusao

A acessibilidade a Cannabis sativa e seu uso
para fins terapéuticos aumentou a necessidade de
conhecer as implicagdes desta na saude, incluindo
doencgas alérgicas e consequéncias imunoldgicas.
Esta breve revisdo destacou a diversidade de rotas
de sensibilizacdo e reacgdes a planta, enfatizando
a heterogeneidade de apresentagdes da alergia a
Cannabis.

Além disso, ressaltamos a natureza dos testes
disponiveis e opc¢oes de tratamento para hipersensi-
bilidade & Cannabis sativa.

No momento, existem sugestoes para o diagnds-
tico e o tratamento da alergia & Cannabis sativa, que
possivelmente irdo evoluir nos préximos anos, como
dessensibilizacao e imunoterapia.
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