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Resumo

Objetivo. A maconha apresentou estimativa de 13 milhdes de casos de dependéncia em 2010,
sendo este quadro fortemente associado ao uso abusivo dessa planta. Diante disso, este
estudo busca avaliar os impactos do uso e abuso de maconha em adolescentes e adultos jovens
do ponto de vista neuropsiquiatrico, da mortalidade e da afecgdo de outros sistemas organicos.
Método. E uma revisdo sistematica, baseada no método PRISMA. A selecdo da populacdo
baseou-se em artigos que abordaram pessoas com faixa etaria correspondente a adolescéncia,
jovem e/ou adulta jovem, segundo a definicdo de adolescéncia prescrita pela Organizagdao
Mundial da Saude (OMS) e segundo o Estatuto da Juventude Brasileiro em uso de maconha
nao medicinal. Sem restricdo de sexo, raga, cor ou nivel socioeconémico. Resultados. O uso
de maconha ndo medicinal, caracterizado por seu consumo pelo fumo ou vaporizagao,
apresentou uma série de alteracbGes desde neurais a fisioldgicas gerais. Foi observado amplo
efeito do uso da Cannabis sativa com aparente efeito dose dependente no campo da afeccao
dos dominios neurocognitivos, aprendizado verbal, memodria e atencdo, funcdo psicomotora,
impulsividade cognitiva e flexibilidade cognitiva. Apesar do efeito ser aparentemente atribuido
a maior dosagem de consumo, o uso em pequenas doses também foi associado a efeitos
deletérios em alguns pacientes com transtorno psicético subjacente. Conclusdo. uso ndo
medicinal da Cannabis sativa apresenta relagdo significativa com distlrbios neuropsiquiatricos
nas esferas da funcao motora e perceptual, fungdo executiva, cognicdo social e aprendizado e
memoria, transtornos de humor e psicéticos, transtornos da fungdo executiva (inibigdo social)
e disturbios cardiovasculares.

Unitermos. Cannabis sativa; Farmacologia; Jovens; Adolescentes; Neurodesenvolvimento
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Abstract

Objective. Marijuana showed an estimated 13 million cases of addiction in 2010 with strong
association with the abusive use of this plant. Therefore, this study seeks to assess the
neuropsychiatric impacts of marijuana use and abuse in adolescents and young adults and the
mortality and affection of other organ systems secondary by its use. Method. It is a systematic
review, based on the PRISMA method. The selection of the population was based on articles
that addressed people aged corresponding to adolescence, youth and/or young adulthood,
according to the definition of adolescence prescribed by the World Health Organization (WHO)
and according to the Brazilian Youth Statute in use of non-medical marijuana. No restrictions
on sex, race, color or socioeconomic status. Results. The use of non-medicinal marijuana,
characterized by its consumption by smoking or vaporization, presented a series of neural and
physiological alterations. A wide effect of Cannabis sativa use was observed, with an apparent
dose-dependent effect in the field of neurocognitive domains, verbal learning, memory and
attention, psychomotor function, cognitive impulsivity and cognitive flexibility. Although the
effect is apparently attributed to the higher dosage of consumption, use in small doses has
also been associated with deleterious effects in some patients with an underlying psychotic
disorder. Conclusion. non-medical use of Cannabis sativa is significantly related to
neuropsychiatric disorders in the spheres of motor and perceptual function, executive function,
social cognition and learning and memory, mood and psychotic disorders, executive function
disorders (social inhibition) and cardiovascular disorders.
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RESUMEN

Objetivo. La marihuana mostré un estimado de 13 millones de casos de adiccién en 2010, y
este escenario estd fuertemente asociado con el uso abusivo de esta planta. Por tanto, este
estudio busca evaluar los impactos del uso y abuso de la marihuana en adolescentes y adultos
jévenes desde el punto de vista neuropsiquiatrico, la mortalidad y la afectacion de otros
sistemas organicos. Método. Es una revision sistematica, basada en el método PRISMA. La
seleccidn de la poblacion se basé en articulos que abordaban personas de edad correspondiente
a la adolescencia, juventud y/o adultez joven, segun la definicién de adolescencia prescrita
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y segun el Estatuto Brasilefio de la Juventud
en utilizacién de no medicinal marihuana. Sin restricciones de sexo, raza, color o nivel
socioeconémico. Resultados. El uso de marihuana no medicinal, caracterizado por su
consumo por humo o vaporizacién, presentd una serie de cambios desde neuroldgicos a
fisiolégicos generales. Se observé un amplio efecto del consumo de Cannabis sativa, con un
aparente efecto dosis-dependiente en el campo de la afeccion de los dominios neurocognitivos,
aprendizaje verbal, memoria y atencién, funcion psicomotora, impulsividad cognitiva vy
flexibilidad cognitiva. Aunque el efecto aparentemente se atribuye a la dosis mas alta de
consumo, el uso en pequenas dosis también se ha asociado con efectos deletéreos en algunos
pacientes con un trastorno psicético subyacente. Conclusion. El consumo no médico de
Cannabis sativa se relaciona significativamente con los trastornos neuropsiquiatricos en las
esferas de la funcion motora y perceptiva, la funcidon ejecutiva, la cognicién social y el
aprendizaje y la memoria, los trastornos del estado de animo y psicoéticos, los trastornos de la
funcidn ejecutiva (inhibicidn social) y los trastornos cardiovasculares.
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INTRODUCAO
A maconha, nome popular para a Cannabis sativa

sativa, é conhecida atualmente como droga de abuso e por
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seus efeitos terapéuticos para patologias de dificil
tratamento, como a epilepsia farmacorresistente e distlrbios
de carater inflamatério. Essa droga, conhecida ha muito pela
humanidade, desde 2737 a.C. na China, € usada desde sua
descoberta para inumeros fins, dentre os quais o uso
recreacional devido a suas propriedades psicotropicas
através da inalacdo de sua fumaca, vapor ou através da
ingestdo junto a alimentos!.

Estima-se que no mundo haviam em torno de 11
milhdes de casos globalmente em 1990, e 13 milhdes de
casos em 2010 de pessoas em dependéncia de maconha,
sendo essa prevaléncia mais evidente em pessoas do sexo
masculino e na faixa etaria de 20-24 anos?. Esses numeros
apontam para um vasto uso da droga e para potenciais riscos
a salde evidenciados pela observacao de que globalmente
em 2010 a dependéncia de Cannabis sativa foi responsavel
por 2 milhdes de anos de vida ajustados por incapacidade?.

Denominado sistema endocanabinoide, o sistema no
qual as substancias canabinoides atuam funciona por meio
de um sistema de sinalizacao por meio de dois receptores,
receptor canabinoides tipo 1 (CB1) e tipo 2 (CB2), sendo o
primeiro de localizacao predominante no sistema nervoso
central®> e o segundo no sistema nervoso periférico e em
células do sistema imune*®. Cabe ressaltar a presenca de
um ultimo receptor de suma importancia para o
entendimento da atividade dos canabinoides, o receptor
vaniloide de potencial transitério 1 (TRPV1). Este, que é

ativado por meio da ligagcdo com as moléculas canabinoides,
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tem efeito oposto aos receptores CB1 e CB2, que atuam
causando inibicao, atuando, pois, como um modulador em
prol da hiperexcitabilidade neural’2.

Os compostos que atuam sobre CB1 tém sua atividade
sobretudo em areas do sistema limbico, dentre elas
hipocampo, talamo e outras, que atuam sobre o mecanismo
de formacao e evocacao de meméorias, formacao de emocoes
e processos fisioldgicos basicos, como sensacdo de fome,
sede e sono3°. Além disso, atuando sobre tal via os
compostos canabinoides acabam atuando em uma rede
associativa de suma importdncia para 0S processos
cognitivos, podendo levar a alteracao da capacidade de
raciocinio e planejamento, além da alteracdo da capacidade
de precisao da motricidade, que depende diretamente de
estruturas do paleocortex e do cerebelo para sua execucao
de forma eficiente e adequada3®. Outros drgaos onde foram
encontrados receptores CB1 e CB2 que podem sofrer
atividade de compostos canabinoides incluem figado,
pancreas, testiculos, tecido adiposo, musculos esqueléticos,
retina, neurodnios periféricos, glandula adrenal, coracao,
pulmao, prostata, Utero, ovario, medula dssea, baco, timo e
tonsilas*>:°:10,

Diante disso, este estudo busca avaliar quais o0s
impactos do uso e abuso de maconha em adolescentes e
adultos jovens do ponto de vista neuropsiquiatrico e da
mortalidade observada nesta faixa etaria. Em termos de
desfechos primarios esse estudo buscou qualificar os

impactos neuropsiquiatricos dentro de seus respectivos
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grupamentos neurocognitivos, os quais sao definidos como:
Funcdo perceptual e motora (percepcgao visual, raciocinio de
construcao visual e coordenacao perceptivo-motora);
Funcao executiva (planejamento, processo de tomada de
decisdao, memédria de trabalho, inibicdo, flexibilidade mental
e resposta ao feedback); Cognicao social (emocdes, os
insights e a teoria da mente); Memodria e aprendizado
(evocacao espontanea e sugerida da memodria, memoria de
reconhecimento, memodria semantica e autobiografica,
memoria de longo prazo e aprendizagem implicita);
Linguagem (Nomenclatura de objetos, localizagcao de
palavras, Gramatica e sintaxe de fluéncia, Linguagem
receptiva); e Atencao complexa (atencao sustentada,
atencao dividida, atencao seletiva, velocidade de
processamento)?!l,

Além disso, este estudo busca como desfechos
secundarios avaliar a afeccao de outros sistemas organicos
além dos supracitados.

Esse objetivo se justifica devido a alta prevaléncia e
incidéncia do uso e abuso de drogas na atualidade e,
sobretudo, do grande uso da maconha e outros compostos
canabinoides de forma nao medicinal. Assim, conhecer os
impactos deste comportamento e seus riscos potenciais a
salude é de suma importancia para o desenvolvimento da
capacidade do profissional de saude de viabilizar a
conscientizacao dos pacientes sobre sua condicao e, assim,
oferecer uma oportunidade de aprimoramento de sua

qualidade de vida e progndsticos.
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METODO
Design de estudo

Esta € uma revisdao sistematica, baseada no método
PRISMA!?2 e uma revisdao da literatura com sintese de
evidéncias. Com base na questdao norteadora “Quais sao os
impactos do uso da maconha nao medicinal no
neurodesenvolvimento e na saude de adolescentes e adultos
jovens?”. Uma revisao abrangente da literatura foi realizada
no dia 13/06/2021 a partir do PubMEd, Cochrane Central
Register of Controlled Trials e SciELO, usando os seguintes
descritores: “Cannabis sativa” AND "“Farmacologia” AND
“Fumar maconha” AND NOT “Maconha Medicinal” e seus
correspondentes em inglés “Cannabis sativa” AND
“Pharmacology” AND "“Marijuana Smoking” AND NOT
“Marihuana Medicinal”. Cada artigo foi obtido de forma
completa e analisado. Outras referéncias de cada texto
foram identificadas, e o texto completo foi obtido na integra

e analisado.

Dados populacionais

A selecao da populacao baseou-se em artigos que
abordaram pessoas com faixa etaria correspondente as
faixas etarias da adolescéncia (10 a 19 anos), jovem (18 a
24 anos) e/ou adulta jovem (25 a 29 anos), segundo a
definicdo de adolescéncia prescrita pela Organizacao Mundial
da Saude (OMS) e segundo o Estatuto da Juventude!3® em
uso de maconha nao medicinal. Sem restricao de sexo, raca,

cor ou nivel socioeconomico.
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Critério de inclusao

Os critérios de inclusdo foram artigos que
apresentassem evidéncias de uso de maconha e os impactos
de seu uso sobre a populacdao. Além disso, outros critérios
de inclusao foram selecionar estudos publicados de 2016 a
2021, selecionar pesquisas primarias qualitativas e
quantitativas (como ensaios clinicos e estudos
observacionais) e pesquisas secundarias foram selecionadas
(meta-analises e revisdes sistematicas); que estavam
disponiveis online na integra com formato de artigo no

idioma inglés ou portugués.

Critério de exclusao

Foram adotados como critérios de exclusao artigos de
revisao narrativa e integrativa, sendo também dispensados
todos os trabalhos publicados antes de 2016. Disturbios
associados ao uso de canabinoides de forma medicinal
também foram excluidos dessa revisao. Estudos repetidos ou
com tematica divergente ao tema proposto foram excluidos.
Estudos com resultados somente em animais e sem a

abordagem de dados em humanos também foram excluidos.

Aplicacao dos critérios

A selecao de estudos segundo os critérios de inclusao
foi realizada por dois autores em consonadncia com o
acordado pelo grupo (RGBMF e RCAFS). Os critérios de
exclusao foram aplicados por dois autores (CMA e DLM). Em

caso de discordancia sobre a exclusdo de estudos, um
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terceiro autor (KGM) foi consultado sobre a inclusao ou nao

do estudo na revisao sistematica.

RESULTADOS

Filtrando pelos Ultimos 5 anos (2016-2021),
encontramos 291 artigos no PubMed, 10 no Cochrane Central
Register of Controlled Trials e 5 na Scielo. Dentre eles, uma
pré-selecdao dos artigos pelos titulos, considerando aqueles
mais adequados a esta revisao, encontrando assim, 173. A

selegao final incluiu 53 artigos (Figura 1, Tabela 1).

Figura 1. Processo de coleta de dados.
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Tabela 1. Resultados qualitativos dos estudos selecionados na revisao sistematica.

Modelo de
estudo

Ano de
publica

Conclusao

Spindle et al. **

Ensaio
clinico
cruzado
duplo cego

17

céo
2018

Aumentos ordenados da dose nos efeitos subjetivos das drogas, prejuizo
cognitivo e psicomotor, efeitos cardiovasculares agudos e concentragdes de
THC no sangue apo6s a inalagdo de cannabis fumada e vaporizada.

Cannabis vaporizada produziu maiores impactos sobre os resultados em
relagdo a cannabis fumada.

Broyd et al. *°

Revisao
sistematica

2016

O aprendizado verbal, a memoria e a atencdo sdo mais consistentemente
prejudicadas pela exposicdo aguda e cronica a cannabis.

A fungdo psicomotora é mais afetada durante a intoxicagdo aguda, com
algumas evidéncias de persisténcia em usuarios crénicos e apos a cessacao
do uso

A memoria verbal, a atengdo e algumas funcgdes executivas prejudicadas
podem persistir ap6és a abstinéncia prolongada, mas a persisténcia ou
recuperagdo em todos os dominios cognitivos permanece pouco pesquisada.

Associagdes entre desempenho inferior e uma gama de parametros de uso
de cannabis, incluindo uma idade mais jovem de inicio, sdo frequentemente
relatadas.

Figueiredo et al. ¢

Meta analise

1382

2020

Associagdo entre uso crénico de cannabis e comprometimento cognitivo
em uma ampla gama de dominios funcionais, como impulsividade cognitiva,
flexibilidade cognitiva, atengdo e meméoria de curto e longo prazo.

A magnitude do efeito foi superior no dominio da memdria de longo prazo
e inferior no dominio de curto prazo, mas ainda tem um prejuizo de tamanho
reduzido.

Estudos de neuroimagem que relataram impacto da memodria associados
com putativos substratos neurais, como o hipocampo.

Sanchez-Gutiérrez
etal. V7

Meta analise

673

2020

Essa meta-analise indica que o uso de cannabis geralmente ndo esta
associado a funcionamento neurocognitivo em pacientes com primeiro
episddio de psicose. No entanto, destaca o efeito deletério de doses baixas de
cannabis em alguns pacientes. Também destaca a importancia do tipo de
prescricdo de antipsicoticos e da dose de cannabis como variaveis
moderadoras no funcionamento neurocognitivo de usuarios de cannabis com
primeiro episodio de psicose.

Nader et al. '8

Revisao
sistematica

2018

O uso regular de cannabis estd associado a mudancas cognitivas leves,
além de alteragbes estruturais e funcionais no cérebro de adultos.

Tournezibe et al. *°

Revisdao de
literatura

114

2016

Ao uso de canabinoides sintéticos foram observados os seguintes efeitos
neurologicos e neuromusculares - Agitado (38%), sonoléncia (24%),
vertigem (19%), parestesia (16%) e retardo psicomotor (8%).

A maioria (58%) dos pacientes dessa revisdao, segundo os autores
apresentou na urgéncia pelo menos um efeito psiquiatrico entre eles
ansiedade, alucinagdes, confusdo, amnesia, inconsciéncia, ilusdo paranoica e
comportamento bizarro.

Efeitos cardiovasculares - Taquicardia, bradicardia e hipotensdo; dor no
peito.

Efeitos gastrointestinais — Nauseas, dor abdominal, excesso de sede e
xerostomia.

24 obitos por canabindides sintéticos (edema pulmonar extenso (n=2),
associado a inflamagdo granulomatosa em um caso, e congestionamento do
pulméo, figado, baco e rins em 2 casos. Além disso, dois relatos de casos
sugeriram que a exposicdo aos canabinoides sintéticos podem aumentar o
risco de suicidio.

As publicagGes incluidas nesta revisdo foram limitadas a observagdes
clinicas ou forenses, ndo podemos afirmar que canabinoides sintéticos foram
definitivamente responsaveis pelos efeitos relatados. Esta revisdo ndo
determinou se certos tipos de canabinoides sintéticos sdo mais prejudiciais do
que outros.

Childs et al. %°

Ensaio
clinico
randomizado

48

2017

Avaliagdo dos efeitos do delta-9-tetra-hidrocanabinol (THC) em
comparacdo com placebo na resposta ao Teste de estresse Trier Social (Trier
Social Stress Test - TSST) em voluntdrios saudaveis. O THC produz efeitos de
dose nao linear sobre as respostas emocionais ao TSST. 7,5 mg de THC
atenuou as respostas emocionais negativas sem influenciar o desempenho:
12,5 mg de THC ligeiramente, mas significativamente maior, o efeito negativo
geral. 12,5mg de THC prejudicou o desempenho do TSST.

12,5mg de THC atenuou as respostas da pressao arterial ao TSST.

Doss et al. %*

Ensaio
clinico
randomizado

24

2018

Exposigdo a 15mg de THC levaram a maior grau de disturbio na evocagdo
de memoéria (Formagdo/distorgao de falsas memorias positivas e de memdrias
neutras).
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A exposicdo ao THC ndo levou a distirbios na evocagdo de memorias de
carater negativo (ndo evocacdo e distorcdo).

Fogel et al. %

Ensaio
clinico

30

2017

Mulheres exibiram respostas subjetivas significativamente maiores a dose
oral de 5 mg de A9-THC, enquanto homens soram mais sensiveis aos efeitos
subjetivos na dose de 15 mg de A9-THC.

Mokryis et al. %3

Ensaio
clinico
randomizado

40

2016

Ambos os grupos (adultos e adolescentes) tiveram maior distorgao
perceptual, avaliagbes de experiéncia maniaca e desorganizagdo cognitiva em
cannabis em comparagao com placebo (todos p<0,001)

Os adultos relataram maior desorganizacdao cognitiva do que os
adolescentes (p=0,009)

A cannabis aumentou a anedonia em adultos (p=0,001), mas ndao em
adolescentes (p=0,925)

Usuarios adolescentes de cannabis experimentaram embotamento dos
efeitos subjetivos, fisioldgicos e prejudiciais a memodria da cannabis; ndo
ficaram saciados com a cannabis; apresentaram prejuizo dos processos
inibitdrios comportamentais em relagdo aos adultos.

Aumento da frequéncia cardiaca de pré droga em relagdo aos pos droga
para a cannabis (p<0,001), mas nao placebo (p=0,449)

Richards et al. **

Revisdo de
literatura

2019

Risco aumentado de sindrome coronariana aguda e doenga cardiovascular
cronica devido ao uso de cannabis.

Richards et al. °

Revisao de
literatura

3.804.0
80

2020

Houve 39 séries de casos (nivel IV) e relatos de caso (nivel V) com 42
individuos.

A idade média foi de 30+12 e apenas dez (24%) eram do sexo feminino.

A arritmia mais comum mencionada nos artigos niveis IV e V foi fibrilacdo
ventricular (21%), sequida de fibrilacdo atrial (19%), taquicardia ventricular
(12%), bloqueio atrioventricular de terceiro grau (12%) e assistolia (12%)

Houve quatro casos (10%) de bradicardia assintomatica.

Alteragles eletrocardiograficas notaveis incluiram elevacdo do segmento
ST (29%), padrdo de Brugada nas derivacoes V1 e V2 (14%) e bloqueio do
ramo direito (12%). Houve oito casos de parada cardiaca, dos quais cinco
faleceram.

Payne et al. 2¢

Revisao
sistematica

2019

Em usuarios cronicos de maconha que fumaram maconha pelo menos 4
dias por semana durante 6 meses, aqueles que furam 10 ou mais vezes por
semana tiveram uma contagem de espermatozoides médiatDP
significativamente mais baixa do que homens que fumaram 5 a 9 cigarros de
maconha por semana (26,6+7,3 vs 67,9+6,3 milhdes por ml, p<0,01)

Pizzol et al. %’

Meta analise

3.395

2019

Os dados propostos pelos autores sugerem que a disfungdo erétil nos
pacientes usuarios de cannabis é duas vezes maior em relagdo a controles.

Chisini et al. %8

Meta analise

13.491

2019

Foi observada associagao positiva entre o uso de cannabis e periodontite
na meta analise realizada por esse estudo.

Micallef et al. »°

Ensaio
clinico
randomizado

20

2018

O estudo observou o aparente pior desempenho dos pacientes expostos a
THC na direcdo de veiculos automotivos e simuladores de direcdo em relagao
ao placebo. SDLP (standard deviation of the vehicle’s lateral position — desvio
padrdo da posicao lateral do veiculo) significantemente maior apods a ingestdo
de THC, em comparacdo com placebo (p=0,005), quaisquer que sejam as
condigdes de condugdo.

Arkell et al. 3°

Ensaio
clinico
randomizado

14

2019

Cannabis vaporizada com concentragées equivalentes de THC e CBD causa
problemas de direcdo e cognicao semelhantes aos da Cannabis com THC
dominante, e nao produz efeitos subjetivo substancialmente diferentes. Na
verdade, a presenga de CBD pode aumentar as concentragdes plasmaticas de
THC e aumentar sutilmente algumas medidas de comprometimento cognitivo
e de direcdo.

Hartley et al. 3!

Ensaio
clinico
randomizado

30

2019

A inalacdo de cannabis leva a um rapido aumento do THC no sangue com
uma diminuicdo tardia na vigilancia e no desempenho ao dirigir, mais
pronunciada e durando mais tempo em consumidores ocasionais do que em
consumidores cronicos.

Grande variagao interindividual foi observada no tempo de reagdo e
desempenho no simulador de diregdo, embora todos os participantes tenham
sido treinados no uso do equipamento antes do teste.

Uma clara diferenca foi observada entre consumidor cronico e ocasional
nas técnicas de consumo de cannabis, concentragées de THC no sangue e
efeitos na vigilancia e desempenho ao dirigir. Concluiu-se que a auséncia de
habituacdo aos efeitos do THC leva a efeitos mensuraveis mesmo apos o
consumo minimo de consumidores ocasionais.

Hindocha et al. 33

Ensaio
clinico
randomizado

24

2017

Em relacdo ao placebo, a cannabis aguda prejudicou a memoria verbal e
a memodria de trabalho.

Desempenho aprimorado ao consumo de tabaco em memoria de trabalho,
independentemente da cannabis.

Evidéncias preliminares de que o tabaco pode compensar os efeitos da
cannabis na recordacdo verbal atrasada, mas ndo imediata. Em contraste, os
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efeitos psicotomiméticos e subjetivos da cannabis ndo foram afetados pela
administracao de tabaco.

randomizado

Brands et al. 3* Revisdo 91 2019 Aponta evidéncias preliminares de risco e resiliéncia durante a
sistematica adolescéncia.

Os adolescentes humanos e os roedores, exibiram menos
comprometimento da memoria pds-intoxicacdo do que os adultos. Por outro
lado, eles também mostraram maior prejuizo da capacidade de inibicdo
comportamental e menor redugdo do desejo de consumo da droga pds a
intoxicacdao do que os adultos.

Em humanos, o funcionamento executivo geral parece ser mais
prejudicado em adolescentes usuarios frequentes de cannabis do que em
adultos usuarios frequentes de cannabis.

Foglia et al. 3° Meta analise 3.678 2017 Um aumento significativo no risco de ndo adesdo a terapia farmacoldgica
antipsicdtica foi observado no acompanhamento de usudrios de cannabis em
comparacao com ndo usuarios (OR 2,46, CI1,97-3,07, p<0,00001)

Lawn et al. 3¢ Ensaio 17 2016 Consumo de cannabis reduziu a probabilidade de escolhas de alto esforco

clinico em relagdo ao placebo (p=0,042)
randomizado

Sami et al. 37 Revisao de - 2018 Aponta o sistema gabaérgico e glutamatérgico, alvo dos componentes
literatura canabinodides da maconha, sdo mediadores dos efeitos psiquiatricos desta,

COMo a psicose.

Hser et al. *° Ensaio 302 2017 Indicam uma relagao longitudinal entre as redugdes no uso de cannabis e
clinico melhorias na ansiedade, depressdo e qualidade do sono.
randomizado

Bahorik et al. 4° Ensaio 307 2018 Os participantes que usaram maconha ndo medicinal apresentaram niveis
clinico mais elevados de gravidade da depressdo (B=1,7; SE=0,86, p=0,048) e pior
randomizado funcionamento da saude mental (B=-3,79; SE 1,47, p=0,015) o que aqueles

gue ndo usaram maconha.

Os participantes que usaram maconha ndo medicinal também foram
significativamente mais propensos a apresentar ideagdo suicida (B=1,08;
SE=1,47, 0,015) e tiveram menos consultas de psiquiatria (B= -0,69;
SE=0,26, p=0,009) do que aqueles que ndo usavam maconha.

Botsford 4! Revisdo - 2020 Ha evidéncias preliminares de que o uso continuado de cannabis pode
sistematica aumentar as chances de desenvolver Sindrome do Estresse Pds-Traumatico

em pessoas que foram expostas a traumas.

Kayser 42 Ensaio 14 2020 Nenhuma variedade de Cannabis sativa (THC ou CBD) afetou
clinico significativamente sintomas de Transtorno Obsessivo Compulsivo em relagdo
randomizado ao placebo;

Grupo placebo experimentou uma maior reducdo do estado de ansiedade
nos primeiros 40 minutos apds a administragdo em comparacdo com aqueles
que receberam qualquer variedade de cannabis sativa.

Myles 43 Meta analise 10.762 2016 A estimativa combinada para o intervalo entre o inicio do uso regular de
cannabis e a idade no inicio da psicose foi de 6,3 anos (10 amostras, diferenga
média padronizada = 1,56, IC de 95% [1,40-1,72])

A prevaléncia estimada de uso de cannabis no primeiro episédio psicotico
foi de 33,7% (35 amostras, IC de 95% [31%, 39%]).

A probabilidade de uso continuado de cannabis entre 6 meses e 10 anos
apos o primeiro episddio de psicose foi de 0,56 (19 amostras, IC de 95%
[0,40-0,79])

Marconi et al. ** Meta analise 66.816 2016 Odds Ratio de 3,9 (IC 95% 2,84 a 5,34) para o risco de esquizofrenia e
outros resultados relacionados a psicose entre os usudrios mais pesados de
cannabis em comparacdo com 0s ndo usuarios.

Hasan et al. #° Revisdo - 2020 Indica que a doenca psicotica surge com mais frequéncia em usuarios de

sistematica cannabis em comparagdo com ndo usuarios, o uso de cannabis esta associado
a um risco dependente da dose de desenvolver doenga psicotica e os usuarios
de cannabis tém um inicio mais precoce da doenca psicética em comparagao
com 0s nNdo usuarios.

O uso de cannabis também foi associado ao aumento das taxas de recaida,
mais hospitalizacdes e sintomas positivos pronunciados em pacientes
psicoticos.

Bogaty et al. % Meta analise 1.430 2018 Grupo exposto a cannabis demonstrou pior neurocognicao do que o grupo
ndo exposto (isso foi agravado com o aumento da idade).

Ranganathan et al. | Ensaio 95 2017 O recall imediato, o recall curto e o atraso longo foram reduzidos de forma

& clinico estatisticamente significativa somente quando o RAVLT foi administrado aos
randomizado sujeitos enquanto estavam sob a influéncia de THC. THC prejudica a memoria

de informacdes codificadas durante os efeitos da droga.

Kloft et al. 48 Ensaio 64 2020 A falsa memdria aumentou em usuarios de cannabis sobrios e intoxicados,
clinico e ela exerceu um impacto geral na memoéria, aumentando varios tipos de erros

de memoria.
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Schuster et al. >°

Ensaio
clinico
randomizado

88

2018

Ndo foi observada melhora na atencdao, mas melhoras significativas no
aprendizado verbal e na memdria em adolescentes em abstinéncia do uso de
cannabis.

Ramaekers et al. !

Ensaio
clinico
randomizado

122

2016

Os dados do Matching familiar Test (MFFT) indicaram que:

A cannabis reduziu significativamente a eficiéncia, aumentou os erros e a
laténcia de resposta em geral.

Tanto a cannabis quanto a cocaina aumentaram significativamente a
impulsividade cognitiva em individuos com gendtipos CT/TT da enzima
dopamina B-hidroxilase (DBH), mas ndao em homozigotos CC.

Ambas as drogas reduziram a conectividade funcional entre o nucleus
accumbens e o lobo limbico, cértex pré-frontal, corpo estrado e talamo e
principalmente em individuos com genétipo CT/TT.

A analise correlacional indicou uma associagdo negativa significativa entre
impulsividade cognitiva e conectividade funcional em &reas subcorticais do
cérebro.

Conclui-se que a interferéncia da cannabis e da cocaina com o controle do
impulso cognitivo e a conectividade corticoestriatal funcional dependem do
gendtipo DBH.

Blest Hopley et al. 2

Meta analise

1.533

2018

Em usuarios adultos de Cannabis, a ativagdo do cérebro foi aumentada
nos giros temporal transverso superior e posterior e frontal inferior e
diminuida na drea estriada, insula e giro temporal médio.

Em usuarios adolescentes de cannabis, a ativacdo foi aumentada no giro
parietal inferior e no putdmen em comparagédo com controles saudaveis.

A alteracdo funcional nessas 4dareas pode refletir alteragGes
neuroadaptativas compensatdrias em usuarios de cannabis.

Zaytseva et al. >3

Ensaio
clinico
randomizado

19

2019

Esse estudo buscou investigar a conectividade funcional (CF) em estado
de repouso do cérebro inteiro durante a intoxicacdo por cannabis, utilizando
ambas as abordagens de conectividade estacionaria e dinamica em um design
dentre os sujeitos, a fim de detectar os efeitos nos estados de CF da
intoxicagdo por cannabis além de avaliar e comparar as experiéncias
subjetivas da intoxicagdo por cannabis com os estados especificos de CF apds
o fumo de Cannabis.

Juntamente com o aumento de conectividade em cortices sensoriais, outro
achado associado a intoxicagdo por cannabis foi seu efeito significativo na
conectividade em estruturas subcorticais, onde notadamente se diminuiu a
conectividade do tdlamo, putamen e nucleo caudado.

Yanes et al. >

Meta analise

916

2018

Foram observados clusters de ativagdo convergente diminuida entre os
usuarios de cannabis no cértex cingulado anterior bilateral. Diminuicdo da
ativagdo no cortex cingulado anterior e cértex pré-frontal dorsolateral.

Wall et al. >°

Ensaio
clinico
randomizado

17

2019

Redugdes na conectividade funcional (em relacdo ao placebo) foram
observadas nas redes Default Mode Network (DMN) e Salience Network (SN)
para ambas as cepas de cannabis. Na rede de saliéncia, o cannabis sem
canabidiol (Cann-CBD) reduziu a conectividade em relagdao ao cannabis com
canabidiol. A rede DMN foi especificamente interrompida por Cann-CBD, e este
efeito se correlacionou com os efeitos subjetivos da droga, incluindo sentir-se
“chapado” e “alto”.

Bossong et al. °®

Ensaio
clinico
randomizado

39

2019

Aumentos significativos na perfusdo das areas da Rede de Saliéncia apds
THC em comparagdo com placebo.

Diminuigdes significantes na conectividade do estado de repouso do giro
orbital frontal médio esquerdo apds THC em comparagdao com placebo.

Efeito de interacdo significativo entre a droga e gendtipo COMT da rede
executiva, com aumento da perfusdo apés THC em heterozigotos Val / Met.
Aumento significativo da perfuséo na rede de saliéncia independentemente do
genotipo (Met/Met=6, Val/Met=12, Val/Val=7; p<0,05)

Bahiji et al. >’

Meta analise

23,518

2020

Nessa meta-anadlise de estudos observacionais, incluindo 23.518
participantes, a prevaléncia da abstinéncia de cannabis foi encontrada em
47%. Fatores que foram associados com maior sindrome de abstinéncia de
cabbanis foram clinicos (particularmente hospitalar e ambulatorial vs
configuracGes populacionais), tabaco concorrente ou outro uso de substancias
e uso diario de cannabis.

O uso de maconha nao medicinal, caracterizado por seu

consumo pelo fumo ou vaporizagdo, apresentou segundo
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andlise uma série de alteracdes dentre as neurais e
fisioldgicas gerais. Dentre estas, foi observado amplo efeito
do uso da Cannabis sativa sativa com aparente efeito dose
dependente no campo da afeccao dos dominios
neurocognitivos'#!>, como no aprendizado verbal!®, na
memodrial>1® e atencdo!>® (mais consistentemente
prejudicados pela exposicdo aguda e crbnica a Cannabis
sativa sativa)!®, na funcdao psicomotoral'#!> (mais afetada
durante a intoxicacdao aguda, com algumas evidéncias de
persisténcia em usuarios crbnicos e apds a cessacao do
uso!®), na impulsividade cognitival® e na flexibilidade
cognitival®. Apesar do efeito ser aparentemente atribuido a
maior dosagem de consumo, O uso em pequenas doses
também foi associado a efeitos deletérios em alguns
pacientes com transtorno psicético subjacente!”,

O uso progressivo e regular maconha foi associado a
alteracoes estruturais e funcionais no cérebro em adultos, as
quais, em Uultima analise, podem afetar a organizagao e
fungao cerebral bem como o impacto real no funcionamento
cognitivo permanecerem desconhecidos!®. Além disso,
segundo este mesmo autor, ainda ndao esta claro se as
alteracoes identificadas sdo uma consequéncia ou precedem
o uso da maconha®. Adicionalmente, foi possivel elencar
afeccOes sistémicas ndo neuroldgicas/psiquiatricas que se
distribuiram segundo andlise nos seguintes sistemas:
sistema cardiovasculari#1°-2>, sistema reprodutor?®?’, e trato

gastrointestinal?.
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A fim de proporcionar melhor organizacao dos dados
coletados e melhor compreensao para o leitor, os resultados
serao apresentados em grupos de sintomas segundo o
dominio cognitivo afetado, alteracao de padrdoes de imagem,
sintomas fisioldgicos nao neuroldgicos/psiquidtricos e

mortalidade.

Funcao motora e perceptual

Tendo a funcao motora e perceptual como aquilo que
compreende a percepcao visual, raciocinio de construcao
visual e coordenacao perceptivo-motoral!, este dominio
cognitivo teve algumas alteragdes evidenciadas na literatura
mediante o uso da maconha. Os pacientes apresentaram pior
desempenho na direcdo de veiculos automotivos e de
simuladores de direcao em relagao ao placebo, evidenciado
por meio da analise do desvio padrdo da posicao lateral do
veiculo (standard deviation of the vehicle's lateral position -
SDLP) a qual foi significativamente maior apds a ingestao de
THC, em comparacao com o placebo, em ambas as condicoes
de conducao?®. Nesse sentido, foi comparado os impactos da
maconha com concentragdoes semelhantes de CBD e THC em
relacdo a maconha com predominancia de concentracdo de
THC3°, Nesse estudo ambos 0s grupos apresentaram prejuizo
da capacidade de direcao e veiculos automotivos ndo
havendo diferencas evidenciadas entre os dois grupos3°.
Ainda na analise da capacidade de direcdo e consumo de
maconha, observou-se que o impacto foi maior do uso da

maconha naqueles consumidores ocasionais da droga em
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relacdo aos consumidores cronicos, o que foi associado,
segundo os autores, a habituagdo dos consumidores cronicos
aos sintomas motores e perceptuais3!. Além desse efeito e
apesar da limitacdo metodoldgica dos estudos usados na
revisdo e do baixo grau de evidéncia, foi observado a
presenca de efeitos neuroldgicos e neuromotores
secundarios ao uso de canabinoides sintéticos caracterizados
por agitacao (38%), sonoléncia (24%), vertigem (19%),
parestesia (16%) e retardo psicomotor (8%) que devem ser

reproduzidos por préximos estudos?®.

Funcgao executiva

A funcao executiva compreende o planejamento,
processo de tomada de decisao, memodria de trabalho,
inibicdo, flexibilidade mental e resposta ao feedback'!. Em
estudo randomizado e controlado por placebo, onde ambos
0os grupos (grupo de adolescentes e grupo de adultos)
tiveram maior distorcao perceptual, avaliagcdo de experiéncia
maniaca e desorganizacao cognitiva com uso de maconha
em comparacao com placebo, sendo que os adolescentes
apresentaram menor saciedade em relagao ao uso Cannabis
sativa, apresentando, consequentemente, maior
embotamento dos efeitos subjetivos e fisioldgicos desta, e
maior prejuizo dos processos inibitorios em relagdao aos
adultos, os quais se apresentaram predominantemente com
maior desorganizagao cognitiva do que adolescentes e com

aumento da anedonia32.
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Nessa linha de raciocinio, foitambém observa uma série
de impactos sobre a funcao executiva, havendo prejuizo da
memoria verbal e da memodria de trabalho nos pacientes em
uso de Cannabis sativa em relacdo ao placebo33. Além disso,
foi avaliado em um terceiro grupo o efeito do uso
concomitante do tabaco junto a maconha, o qual, em
resultados preliminares, apresentou atenuacao dos efeitos
da maconha na memodria verbal atrasada, apesar de nao
interferir em seus efeitos subjetivos e psicomimeéticos.

Foi observado em revisdo sistematica de estudos
clinicos e pré-clinicos de adolescentes humanos e roedores,
que estes exibiram menos comprometimento da memodria
pods-intoxicacdo do que os adultos®*. Por outro lado, estes
também mostraram maior prejuizo da inibicdo e menor
reducao do desejo apds a intoxicacdo do que os adultos,
além de maior prejuizo no funcionamento executivo geral em
adolescentes usuarios frequentes de Cannabis sativa em
relagdo com adultos usuarios frequentes de Cannabis
sativa3?.

Além disso, outro efeito observado sobre a funcao
executiva, este no campo da tomada de decisao e da inibicao
comportamental envolve os resultados apresentados por
Foglia et al.>®> e Lawn et al.?®, que apresentaram em seus
estudos, respectivamente, o prejuizo na adesdao a
tratamentos antipsicoticos quando em uso da maconha
seguido de atenuacao deste efeito apds a abstinéncia da
droga3® e reducdo da probabilidade de escolhas de alto

esforco durante o uso da maconha em relagdo ao placebo3®.
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Cognigao social

No campo da cognicao social que engloba o
reconhecimento de emocodes, os insights e a teoria da
mente!! os principais resultados levantados nesse estudo
giram em torno do surgimento dos transtornos de humor e
transtornos psicoticos. Isso se evidencia, sobretudo, pelos
dados levantados por Tournebize et al.'® que apontam que
58% de sua amostra se apresentou no servico de urgéncia
com algum sintoma desse tipo. O mecanismo subjacente e
mediador desses sintomas ainda ndo é bem elucidado, mas
estudos apontaram para o efeito dos canabinoides sobre o
sistema glutamatérgico como um importante mediador
desses sintomas?’.

No que tange os transtornos de humor e o uso da
Cannabis sativa nao medicinal como fator de risco, em uma
ordem cronoldgica de publicacdao, Childs et al.3® apontaram
para um pior desempenho no Teste de Estresse Trier Social
(TSST) em voluntarios saudaveis mediante o uso de
Cannabis sativa na dose de 12,5mg, apesar da atenuacao
das respostas com uma dose menor de 7,5mg, evidenciando
um efeito dose dependente e paradoxalmente benéfico
quando em doses menores. Nesse mesmo ano, Hser et al.3°
apresentaram uma relacao longitudinal entre as reducdes no
uso da Cannabis sativa e melhorias na ansiedade, depressao
e qualidade do sono. Posteriormente, Bahorik et al.?°
apontaram que os participantes que usaram maconha nao
medicinal apresentaram niveis mais elevados de gravidade

da depressao e pior funcionamento da saude mental do que
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aqueles ndao wusavam maconha, além de serem
significativamente mais propensos a apresentar ideacao
suicida e conseqguentemente tratamento psiquiatrico*.

Ainda na esfera dos transtornos de humor, foi sugerido
que ha evidéncias preliminares de que o uso continuado de
Cannabis sativa pode aumentar as chances de desenvolver
Transtorno do Estresse Pds-Traumatico (TEPT) em pessoas
que foram expostas a traumas*' e ao avaliar o efeito da
maconha em pacientes com Transtorno Obsessivo-
Compulsivo (TOC), foi observado que o grupo placebo
experimentou uma maior reducao do estado de ansiedade
em comparagao com aqueles que receberam qualquer
variedade de Cannabis sativa*?.

Acerca dos sintomas psicéticos, em estudo conduzido
em 2015, foi observado relagcao positiva entre o uso da
Cannabis sativa e o surgimento de primeiro episédio de
psicose em pacientes**. Em sua andlise, foi levantada
prevaléncia de 33,7% de uso de Cannabis sativa em
pacientes em seu primeiro episédio de psicose, com
estimativa de 6,3 anos de intervalo entre o inicio do uso
regular da Cannabis sativa e os primeiros sintomas psicoticos
com uma probabilidade estimada de 56% dos pacientes
permanecerem usando regularmente a droga apds o
primeiro episdédio psicotico*>. Em estudo de metanadlise
conduzido em 2016, foi observado um odds ratio (OR) de 3,9
(IC 95% 2,84 a 5,34) para o risco de esquizofrenia e outros
transtornos psicoticos nos usuarios crénicos de maconha

com um aumento consistente no risco com niveis mais
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elevados do consumo**. Nesse sentido, foi observado que a
doenca psicética surge com mais frequéncia em usuarios de
Cannabis sativa em comparacdao com nao usuarios estando
0 uso de Cannabis sativa associado a um risco dependente
da dose de desenvolver doenca psicética tendo os usuarios
de Cannabis sativa um inicio mais precoce da doenca
psicética em comparacao com os nao usuarios*. O uso de
Cannabis sativa também foi associado ao aumento das taxas
de recaida, mais hospitalizacdbes e sintomas positivos
pronunciados em pacientes psicéticos*>. Nesse sentido, a
administracdo aguda estd associada a inducao de sintomas
positivos, negativos e outros associados a esquizofrenia e
outros transtornos mentais em adultos saudaveis com
grandes tamanhos de efeito. Esse efeito psicoticogénico
aparentemente se da por uma via diferente daquela
esperada para individuos nao usuarios, o que estaria
associado também aos outros declinios cognitivos causados

pelo seu uso®®,

Aprendizado e memoria

No dominio neurocognitivo do aprendizado e memoria
foi observado um aparente efeito do THC na codificacao da
memoaria*’. Ao expor os pacientes ao Teste de Aprendizado
Auditivo Verbal de Rey (Rey Auditory Verbal Learning Test -
RAVLT) com e sem a exposicao ao Cannabis sativa, foi
observado prejuizo significante da evocacdo imediata, da
evocacao curta e da evocacao longa quando o teste foi

administrado aos sujeitos enquanto estavam sob a influéncia
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de THC e nao quando ele foi aplicado antes da exposicao ao
THC, sugerindo que este prejudica a memodria de
informacoes codificadas durante os efeitos da droga.

Além disso, foi observado que a falsa memodria,
equivalente a construcdes de memodrias inexistentes,
aumentou em usuadrios de Cannabis sativa sobrios e
intoxicados e ela exerceu um impacto negativo no constructo
desse dominio cognitivo*®. Foi observado também que a
exposicao a 15 mg de THC levou a maior grau de disturbio
na evocagao de memodria (formacao/distorcdo de falsas
memorias positivas e de memorias neutras), apesar de nao
levar a distUrbios na evocacdo de memorias de carater
negativo (ndo evocacgao e distorgao)*°.

Por fim, foi observado também que a abstinéncia do uso
em adolescentes foi relacionada a melhoria no aprendizado
verbal e na memoria, entretanto, foi observado também que

nao houve efeito de melhora quando observado a atengao°.

Alteracoes nos exames de imagem

Com o intuito de avaliar também as alteragoes
funcionais cerebrais de forma objetiva, esse estudo
contemplou também as alteracdes de imagem apresentadas
por outros trabalhos em condicao de intoxicagcao por
Cannabis sativa. De forma geral, o cortex foi
predominantemente afetado em regides compativeis com o
sistema de saliéncia (insula anterior), rede de funcionamento
padrao (compativel com o coértex cingulado posterior e

anterior), cortex frontal e estruturas subcorticais (talamo,
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putdmen, nucleo caudado, nucleo accumbens e lobo
limbico).

Em estudo realizado em 2016, observou-se como
resultado a reducao na conectividade funcional entre o
nulcleo accumbens e o lobo limbico, cértex pré-frontal, corpo
estriado e tdlamo mediante a exposicdo a maconha e a
cocaina o que indica uma associacdo significante entre
impulsividade cognitiva e conectividade funcional em areas
subcorticais do cérebro nesses pacientes>!.

Em outro estudo, foi observada diferenca da atividade
do cérebro entre adultos e adolescentes sob efeito da
maconha, sendo a atividade dos adultos aumentada nos
giros temporal transverso superior e posterior e frontal
inferior e diminuida na area estriada, insula e giro temporal
médio. Além disso, nos adolescentes a atividade aumentada
no giro parietal inferior e no putamen em comparagdao com
controles saudaveis?. Contudo, outros resultados focados na
avaliacao da conectividade funcional (CF) em estado de
repouso cerebral durante a intoxicacao por Cannabis sativa
observou aumento da conectividade em areas do cortex
sensorial e efeito significante na conectividade em estruturas
subcorticais, onde notadamente se diminuiu a conectividade
no talamo, putdmen e nucleo caudado®3.

Por fim, em trés estudos foi observada alteracdo em
estruturas do cértex cingulado e regido insular anterior com
associacao positiva aos sintomas subjetivos da droga. Foram
observados ativacao diminuida entre os usuarios de

Cannabis sativa no cértex cingulado anterior bilateral e no
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cortex  pré-frontal dorsolateral®*. Também  foram
encontradas redugdes na conectividade funcional (em
relacao ao placebo) nas redes de funcionamento padrao
(cértex cingulado posterior) e na rede de saliéncia (insula
anterior) para ambas cepas de Cannabis sativa (cepas
contendo CBD ou ndo em sua composicao)>>. No entanto, em
contraste com esses efeitos, na rede de saliéncia, a Cannabis
sativa sem CBD reduziu a conectividade em relacao ao
Cannabis sativa com CBD e no cértex cingulado posterior
(rede de funcionamento padrao) houve interrupgao causada
especificamente por Cannabis sativa sem CBD, efeito este
gque se correlacionou com os efeitos subjetivos da droga,
incluindo sentir-se 'chapado’' e 'alto' que apontam para um
efeito modulador do CBD sobre os efeitos psicomiméticos da
Cannabis sativa>>. Por fim, foi observado aumentos
significantes na perfusao das areas da Rede de Saliéncia
ap6és THC em comparacao com placebo associada a
diminuicdes significantes na conectividade no giro orbital
frontal médio esquerdo®. Somado a tal efeito, em analise da
relacdo entre o gendtipo da catecol-O-metiltransferase
(COMT) com o surgimento de efeitos centrais do Cannabis
sativa, foi observada interacao significativa entre a droga e
o gendtipo na rede executiva, com aumento da perfusao
apos THC em heterozigotos em relagao aos homozigotos e
aumento significativo da perfusdao na rede de saliéncia

independentemente do genétipo-°.

Rev Neurocienc 2022;30:1-40.

22



Alteracoes de outros sistemas fisioldogicos

Alteracoes de sistemas pontuais foram observadas no
campo das alteragdes de outros sistemas fisioldgicos, com
predominio sobre o sistema cardiovascular, reprodutor e
gastrointestinal.

No que tange os sintomas cardiovasculares, foi
observado como principais  sintomas  taquicardia,
bradicardia, hipotensdo e dor no peito!®>. De forma
convergente, foi observado que Cannabis sativa na dose de
12,5mg de THC atenuou as respostas da pressao arterial ao
TSST, revelando assim um efeito hipotensor?®. Em
contrapartida, foi observado aumento da frequéncia cardiaca
e da pressdo arterial sistélica’?l e aumento da frequéncia
cardiaca e aumento na pressao arterial diastodlica apds o uso
da Cannabis sativa em relacao ao placebo, colocando em
contraponto aqueles resultados?3. Como efeitos mais graves
e agudos nesse sentido, foi destacado um risco aumentado
de sindrome coronariana aguda e doencga cardiovascular
cronica devido ao uso de Cannabis sativa?*. Em outro estudo,
foi observado um efeito presente também sobre disturbios
elétricos do coracao, como fibrilagcdo ventricular, fibrilacao
atrial, taquicardia ventricular, bloqueio atrioventricular de
terceiro grau, assistolia, bradicardia sintomatica e blogueio
de ramo direito?>. Adicionalmente, foi destacado oito casos
de parada cardiaca, dos quais cinco pacientes foram a
Obito?4.

No sistema reprodutor foram apresentadas alteracoes

quantitativas no liquido espermatico?® e alteracoes eréteis?’.
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No primeiro, foi observada uma contagem de
espermatozoides média significantemente mais baixa em
homens que fumaram dez ou mais vezes por semana quando
comparados aos que fumavam cinco a nove cigarros de
maconha por semana?®. Ja no seqgundo, os dados propostos
pelos autores sugerem que a disfuncao erétil nos pacientes
usuarios de Cannabis sativa é duas vezes maior em relagao
a controles?’.

No sistema gastrointestinal, foram observados
sintomas como nauseas, dor abdominal, excesso de sede e
xerostomia®. Além disso, foi observada associagao positiva
entre o uso de Cannabis sativa e periodontite?s.

Além desses sistemas, em meta-analise com 23.518
pacientes observou uma prevaléncia de 47% de sindrome de
abstinéncia de Cannabis sativa, sendo os fatores associados
com maior risco de sindrome de abstinéncia de Cannabis
sativa foram os ambientes clinicos, tabaco concorrente ou

uso de outras substancias e uso diario de Cannabis sativa>’.

Mortalidade

Sobre a mortalidade, apenas um estudo apresentou
resultados nesse ambito, sendo apresentados vinte e quatro
Obitos por canabinoides sintéticos, com principais alteracoes
pos mortem as seguintes: edema pulmonar extenso,
associado a inflamagcao granulomatosa em um caso, e
congestionamento do pulmao, figado, baco e rins. Além
disso, dois relatos de casos sugeriram que a exposicao as

canabinoides sintéticos pode aumentar o risco de suicidio.
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Em ambos o0s casos, o rastreamento de drogas foi negativo
para outras substancias licitas e ilicitas. Apesar desses
resultados, a evidéncia sugerida por esse estudo € fraca e
novos estudos devem ser conduzidos para evidenciar essa

associacao?®.

DISCUSSAO

Levando em conta os resultados encontrados, ha de se
ressaltar a importancia destes para a atual pratica clinica e
possiveis efeitos terapéuticos do uso da Cannabis sativa
medicinal, os quais podem atuar como alvo ou coadjuvantes
contra varias doencgas ou transtornos na pratica clinica.

Quanto a funcao motora, identificamos o impacto agudo
do uso da Cannabis sativa sobre a capacidade de direcao de
veiculos automotivos?®-3!, sejam estes virtuais ou reais, com
efeitos mais pronunciados sobre aqueles usuarios
esporadicos em relagdo a usuarios cronicos, o que sugere
uma potencial habituacao aos efeitos da Cannabis sativa
tempo dependente podendo assim implicar em potenciais
impactos socioecondmicos e individuais de grande relevancia
quanto ao potencial risco de acidentes de transito, relacao
essa ja evidenciada na literatura, sendo observada em meta-
analise um risco duas vezes maior de se envolver em
acidentes de transito fatais ou graves apds o consumo agudo
da Cannabis®®. Diante do supracitado, cabe ressaltar, ainda,
a relacao entre tal risco e o consumo agudo de cannabis por
adolescentes e jovens. Haja vista uma relagao positiva entre

o consumo agudo de cannabis e piores desempenhos
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relacionados a individuos em uso esporadico e/ou de inicio
recente, observa-se, hipoteticamente, os adolescentes como
um grupo em maior risco, haja vista o inicio do consumo se
iniciando dentre estas faixas etarias®®! e ao comportamento
de risco associado aos mesmos, como o0 maior embotamento
dos efeitos subjetivos da droga (levando a um eventual
consumo maior de cannabis)?*> e a menor inibicdo
comportamental observada nesses grupos (o que levaria a
uma eventual conducao de veiculos automotores ainda que
cientes dos riscos)3?. Assim, novos estudos nesse sentido sdo
necessarios para elucidar a significancia estatistica de tal
inferéncia, haja vista sua potencial importancia sanitaria.
Quanto a funcdo executiva, em consonancia com
resultados de estudos prévios em humanos e animais34, foi
observado maior grau de prejuizo da inibicao
comportamental e menor reducao da saciedade de uso da
droga nos adolescentes em relacao com adultos,
acompanhado de maior embotamento das sensagoes
subjetivas da droga3?. Com isso em conta, ha de se inferir
potencial consumo aumentado do primeiro perfil de
pacientes em relacao ao segundo, o que pode também estar
associado a maior grau de afeccdo das células com
receptores canabinoides, seja do ponto de vista de volume
de exposicao, seja pelo maior tempo de uso, levando a uma
disfuncao global da funcao neural e de outros sistemas, haja
vista a importancia do sistema endocanabinoide para seu
funcionamento. Nesse sentido, cabe hipotetizar que esse

grupo seria mais vulneravel a outros distlUrbios secundarios
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ao uso da Cannabis sativa devido a maior consumo, o que
deve ser investigado mais a fundo em préximos trabalhos.

Os efeitos da Cannabis sativa sobre a impulsividade
parecem estar associados a fator genético subjacente,
evidenciado por resultados em exames de imagem com
relacao positiva com impulsividade cognitiva naqueles com
genotipos heterozigotos ou homozigotos recessivos do gene
da dopamina B-hidroxilase (DBH)>3. Essa informacgao torna-
se relevante sobretudo quando colocada em contraponto
com estudos prévios apresentando relacdo positiva entre
pais usuarios de cannabis e o inicio do consumo por parte
dos filhos, seja por influéncia social ou ambiental®. Assim,
depreende-se a importancia do acompanhamento assiduo
daqueles individuos com tal perfil, haja vista um potencial
risco aumentado de comportamento disfuncionais e de uso
abusivo da droga, atuando, pois, o profissional de saude
como importante veiculo de informacdo e prevencao do
adoecimento nesse caso.

Ainda, é importante ter especial atencao aos usuarios
hodiernos de Cannabis sativa para os resultados encontrados
menor grau de envolvimento com decisdes de alto esforco3®
e menor engajamento nos usos de medicamentos de uso
continuo®>, o que implica em potencial prejuizo
socioeconOmico e sanitario do uso da droga relacionado a um
pior controle de comorbidades ndo transmissiveis e
transmissiveis.

No contexto dos transtornos de humor os resultados

evidenciam forte relagdo com bom nivel de evidéncia da
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relacao do uso da Cannabis sativa com estes, sobretudo com
sintomas de ansiedade, depressao, distlirbios do sono,
ideacdo suicida, TOC e TEPT3842, Além disso, de forma geral,
esses sintomas foram relacionados a um efeito dose
dependente, com sintomatologia mais expressiva naqueles
em uso de doses maiores e regressao sintomatoldgica
secundaria a interrupcao do uso da droga3°. Essa situacdo
configura-se como especialmente importante no contexto
desse estudo ao se levar em conta a alta prevaléncia desses
transtornos dentre a faixa etaria dos adolescentes e jovens®3,
logo, estando este grupo em maior vulnerabilidade. Além
disso, como supracitado, os pacientes nessa faixa etaria
tendem a ter comportamentos de maior risco pensando num
efeito dose dependente, haja vista o embotamento
psicoativo supracitado3?. Com isso em mente é de suma
importancia o acompanhamento clinico de pacientes com
diagndsticos de transtornos depressivos € ansiosos
especialmente naqueles refratarios ao tratamento quanto ao
uso de Cannabis sativa, haja vista uma provavel maior
chance de nao haver melhora sintomatoldgica dos quadros,
0 que deve ser revisto em novos estudos, sobretudo
naqueles voltados especificamente para esse quadro e com
metodologias de alto grau de evidéncia, como o0s ensaios
clinicos randomizados.

Também com forte nivel de evidéncia, observou-se
forte relacao do uso da Cannabis sativa com o surgimento de
sintomas e transtornos psicoticos. De forma convergente

com o supracitado, o risco foi sobremaneira aumentado
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naqueles pacientes em maior uso da droga, o que se
observou como uma caracteristica marcante do grupo
populacional adolescente e naqueles pacientes que iniciaram
0 consumo precocemente, havendo um tempo médio desde
0 inicio do consumo e surgimento dos sintomas de em torno
de 6,3 anos**%, Nesse sentido, cabe evidenciar a
importancia da medicina preventiva junto a populacao
adolescente quanto ao uso de Cannabis sativa a fim de
promover a prevengao desses transtornos nesse grupo em
situacao de maior vulnerabilidade, sobretudo tendo em conta
0s impactos a longo prazo de transtornos psicoticos do ponto
de vista individual, familiar, coletivo e socioecon6mico®*.
Outro resultado convergente com os resultados clinicos
acerca da psicose secundaria a Cannabis sativa se relaciona
com o0s resultados encontrados em exames de imagem,
sugestivos de alteracdOes de atividade e conectividade das
areas de saliéncia e redes de funcionamento padrdao do
cérebro, sendo estas relacionadas com sintomas psicoticos e
subjetivos da droga. Além disso, aparentemente o gene da
COMT exerce fator importante para os sintomas psicéticos
com uso da Cannabis sativa, o qual deve ser melhor
investigado em estudos posteriores. Diante disso, configura-
se como atividade de prevencao a busca ativa, triagem e
orientacdo dos individuos dentre a sociedade com historia
familiar de transtornos psicéticos haja vista a condicao
destes como grupo de risco para desenvolvimento da

sindrome.
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Quanto a composicdo da Cannabis sativa, foi
encontrada evidéncia sugestiva de que o CBD exerce efeitos
moduladores sobre os sintomas induzidos pelo THC>/, sendo
de suma importancia novos estudos nesse sentido a fim de
se encontrar vias de intervencao terapéutica para pacientes
em condicdo de dependéncia e para que se tenha maior
compreensao da fisiopatologia da psicose relacionada ao
Cannabis sativa e seus subprodutos.

Por fim, os resultados apontaram forte relagao do uso
da Cannabis sativa com disturbios de aprendizado e memoria
em uma série de dominios da memoria e atencao*’>°, Dentre
estas alteragOes cabe ressaltar que a memoria € composta
por uma vasta gama de componentes e caracteristicas que
as individualizam perante as outras, seja pelo processo de
codificagao, armazenamento ou evocagao. Assim, a memoria
e o aprendizado tratam-se de um complexo sistema que
envolve também outros dominios cognitivos mas se classifica
didaticamente segundo peculiaridades, sendo estes grupos
0s seguintes: Memodria de curto prazo, memoaria de trabalho
e memoria de longo prazo, que se divide em declarativa e
ndo declarativa e se subdivide dentro desses grupos®>.

Nesse sentido, observou-se maior impacto do uso dos
canabinoides sobre os dominios das memodrias da memoaria
de longo prazo declarativa*®°%°1, seja esta seméntica e/ou
episddica, na capacidade de evocacao de memorias
operacionais*®°%°1 e de curto prazo*®°%°1 e também influiu
na formacao de falsas memoarias*®. Levando em consideracao

o enfoque maior desse estudo para pacientes adolescentes e
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adultos jovens, tais disturbios se apresentam como de
importancia impar para o pleno desenvolvimento social do
individuo, haja vista estarem idealmente em curso nesses
pacientes o periodo escolar, académico e/ou de insercdao no
mercado de trabalho, os quais dependem diretamente da
capacidade de aprendizado de novas tarefas, conceitos e
comportamentos. Logo, com isso em conta, pacientes com
disturbios nesse campo podem cursar com pior rendimento
em seus meios sociais e estarem expostos a maiores fatores
determinantes sociais em saude, associados a um pior
desempenho social e profissional, ou a formacdo de
distorcdes de memodria associadas a eventos traumaticos, o
gue pode ser uma eventual explicacao para a relacao entre
consumo de canabinoides e pior progndstico em sindrome do
estresse pos traumatico?!.

Importante ressaltar ainda, que foi encontrado em
estudo melhoria no aprendizado verbal e memdéria em
individuos com abstinéncia, sem, no entanto, ter sido
observada melhora no componente da atencdao®’. Dessa
forma, é importante, pois, ndo somente estimular a cessacao
do consumo, mas também a prevencgao deste, haja vista que
a atencdao €& componente chave para o processo de
codificacdo das memorias e para o bom funcionamento da
memoaria de trabalho.

Dentre o0s sintomas  cardiovasculares, foram
encontrados resultados controversos quanto aos parametros
fisioldgicos vitais, com alguns observando bradicardia,

hipotensdao e dor toracical®?® e outros apresentando
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aumento da frequéncia cardiacal®?!, pressdao arterial
sistolica’! e diastdlica apdés o uso da Cannabis sativa em
relacdo ao placebo?3 sendo necessarios novos estudos para
identificar de que forma os canabinoides afetam realmente
os parametros cardiovasculares. Como efeitos mais
clinicamente significativos nesse sistema foi observado um
risco aumentado de sindrome coronariana aguda, doenca
cardiovascular cronica’* e disturbios do complexo
estimulante cardiaco?® devido ao uso de Cannabis sativa.
Assim, o uso de Cannabis sativa estd aparentemente
associado a um risco aumentado de arritmia cardiaca
potencialmente fatal como sugerido de forma
significante?*2°>, Nesse sentido, é de importancia singular o
acompanhamento de pacientes em uso de Cannabis sativa
que tenham fatores de risco ou historia positiva para
disturbios cardiovasculares haja vista a evidente
morbimortalidade desencadeada por estes. Novos estudos
devem ser feitos para elucidar os mecanismos envolvidos
nesses sintomas e qual é o grau de associacao do uso da
Cannabis sativa com as condicoes supracitadas do ponto de
vista quantitativo/probabilistico.

No entanto, ainda que em processo de comprovacao,
cabe ressaltar a relacao indireta destes distlUrbios com a
formacgdao de alteracdes neuroldgicas secundarias, como o
acidente vascular encefalico, nos pacientes com fibrilacdo
atrial, e hipoxia cerebral severa secundaria a eventual

parada cardiorrespiratoria, condicdes com alto indice de
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morbimortalidade e impacto social, sobretudo na faixa etaria
dos jovens.

No sistema reprodutor foram apresentadas alteracoes
quantitativas no liquido espermatico e alteracoes eréteis?6?’,
Nesse sentido, novos estudos devem ser feitos para que seja
construida evidencia mais robusta acerca da relacao de
causalidade entre o uso de Cannabis sativa e alteracdes do
sistema reprodutor masculino, bem como do sistema
gastrointestinal num geral, o qual se apresentou nessa
revisdo com nauseas, dor abdominal, excesso de sede,
xerostomial® e periodontite’® de forma, no entanto, nao
significante.

Quanto as limitagcbes desse estudo, limitacOes
metodoldgicas inerentes do modelo de estudo (revisao
sistematica) sdao observadas, dentre as quais a dificuldade
de padronizacdo da forma de avaliacdo dos parametros em
questao e a avaliacao retrospectiva dos resultados. Novos
estudos, sobretudo de carater prospectivo devem ser feitos
a fim de sanar as lacunas apontadas por esse texto e a fim
de se construir uma melhor compreensao da tematica

estudada.

CONCLUSAO

Diante do acima abordado, concluimos que o uso nao
medicinal da Cannabis sativa por adolescentes apresenta
relacao significativa com disturbios neuropsiquiatricos nas
esferas da funcao motora e perceptual, funcao executiva,

cognicdo social e aprendizado e memaria representando um
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fator de risco para individuos nessa faixa etaria. Cabe
ressaltar significdncia clinica importante em relagdo do uso
da maconha com condicdes associadas aos transtornos de
humor, transtornos psicéticos, transtornos da fungao
executiva (inibicdo social) e disturbios cardiovasculares,
sendo importantes novos estudos nesse sentido a fim de se
consolidar tal relacao de causalidade. Novos estudos sao
também importantes no sentido de elucidar alteragdes
pontuais elencadas acerca dos dominios neurocognitivos e a
fisiopatologia de suas alteracbes e como efetivamente os
canabinoides afetam os outros sistemas orgéanicos. Esse
estudo nao esgota o tema em questdao sendo de vital
importancia novos estudos a fim de elencar outros potenciais
fatores de risco da Cannabis sativa nao medicinal sobre os

adultos jovens e adolescentes.
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