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Resumo: A maconha é a droga ilicita mais utilizada no mundo. Apesar disto, apenas
um pequeno numero de estudos investigaram as conseqiéncias de seu uso e dos
derivados da Cannabis sativa L. para elucidar as consequéncias do uso recreativo e
seu potencial valor terapéutico. Esperam-se mais e melhores resultados para avaliar
totalmente os beneficios na area de saude, podendo ser obtidos a partir do uso
racional dos principios ativos de plantas psicoativas. Devido a propriedades
terapéuticas, baseadas no uso de canabindides, pesquisas vém sendo realizadas
com a finalidade de mostrar os problemas de saude relacionados a seu uso: fisicos,
mentais e sociais. Este trabalho tem como objetivo realizar um levantamento
bibliogréafico sobre os efeitos neuroquimicos e comportamentais causados com 0 uso
da Cannabis sativa. Recorreu-se as bases de dados Scielo e PubMed onde foram
consultados artigos originais e de revisao sobre o tema, com as seguintes palavras
chaves: Cannabis sativa, efeitos da Cannabis sativa, neurodegeneracao, efeitos
comportamentais e neuroquimicos. Existe um crescente reconhecimento de que os
usuarios de Cannabis estdo prejudicados em varios tipos de testes cognitivos. Ha
boas evidéncias de que o uso em longo prazo de Cannabis resulte em déficits
cognitivos que demonstraram aumentar em funcdo da frequéncia, duracdo, dose e
idade de inicio da utilizacdo de Cannabis.

Palavras-chave: Cannabis sativa. Efeitos da Cannabis sativa. Neurodegeneracao.
Efeitos comportamentais. Efeitos neuroquimicos.

Abstract: Marijuana is the most used illicit drug in the world. Despite this, only a
small number of studies have investigated the consequences of their use and of the
derivatives of Cannabis sativa L. to elucidate the consequences of recreational use
and its potential therapeutic value. Expected more and better results to fully evaluate
the benefits in health, can be obtained from the rational use of the active principles of
psychoactive plants. Because of therapeutic properties, based on the use of
cannabinoids, studies have been performed in order to show the health problems
related to their use: physical, mental and social. This paper aims to conduct a
literature about the neurochemical and behavioral effects caused by the use of
Cannabis sativa. Resorted to the Scielo and PubMed where original and review
articles on the subject, with the following key words articles were consulted:
Cannabis sativa, Cannabis sativa effects, neurodegeneration, behavioral and
neurochemical effects. There is a growing recognition that cannabis users are
impaired in various types of cognitive tests. There is good evidence that long-term
use of cannabis results in cognitive deficits that were shown to increase as a function
of frequency, duration, dose and age of onset of cannabis use.

Keywords: Cannabis sativa. Effect of Cannabis sativa. Neurodegeneration.
Behavioral effects. Neurochemical effects.
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1 INTRODUCAO

A maconha é uma das plantas mais antigas cultivadas pelos seres
humanos. Segundo historiadores, existem indicios da utilizagdo da planta ha, pelo
menos, 10.000 anos, como forma de tradicdo milenar, por pessoas habitantes de
paises dos continentes asiatico e africano. A razdo para tal uso se deve por conta de
suas propriedades psicoativas, bem como suas potencialidades medicinais e
nutricionais. Além disso, suas fibras téxteis também sdo de grande utilidade para a
manufatura de tecidos, papéis e cordas. Contudo, a partir da década de 1960, o
hébito de fumar a planta intensificou-se em diversos paises europeus e americanos,
transformando-se em um fendmeno entre a populagédo e sendo bastante incorporado
a sociedade capitalista de consumo. Essa incorporacdo resgatou, reformulou ou
restaurou toda uma esfera de saberes e significados sobre a planta, tal como sua
histéria e seus usos, produzindo o que alguns autores chamam de “tradigédo
ultramoderna cannabica” (NERY FILHO, A, et al., 2009; RAYMUNDO, 2007).

Os temores com relacdo as consequéncias adversas relativas ao uso da
cannabis continuam aumentando e isso estd muito bem fundamentado, visto que a
cannabis € a substancia ilicita mais utilizada no mundo. Seu uso, geralmente ocorre
na adolescéncia, um periodo entre a infancia e a idade adulta, abrangendo nédo s6 a
maturacao reprodutiva, mas também cognitiva, chave para o desenvolvimento neural
e psicossocial (SOLOWIJ, 2010; REALINI, N., et. al., 2009).

Uma caracteristica biologica da adolescéncia € a remodelacdo de
circuitos corticais e limbicos, o que conduz a aquisicdo da cognicdo adulta, as
estratégias de tomada de decisdo e comportamentos sociais. A remodelacdo do
cérebro adolescente inclui mecanismos como neurogénese, apoptose, crescimento
das projecdes axonais, mielinizacdo, arborizacdo dendritica e retracéo e eliminacéo
de sinapses, muitas vezes resultando em modificagcdes morfoldgicas do cérebro, tais
como a matéria cinzenta, substancia branca e volumes ventriculares (REALINI, N.,
et. al., 2009).

Em 2008, o UNODC estimou que 166 milhdes de pessoas (3,9% da
populacdo mundial com idade entre 15-64 anos) consumiram maconha. O uso nos
EUA ainda é elevado, 40,6% das pessoas com idade acima de 12 anos ja

experimentaram e 9,4% utilizaram no més anterior. Tem sido relatado que 23% dos



adolescentes (com idades entre 12-19) ja utilizaram a droga a0 menos uma vez
(REALINI, N., et. al., 2009; OLIVEIRA, 2009).

A utilizacdo da maconha usualmente é intermitente e limitada; apesar
disso, estima-se que cerca de 10% dos que a experimentam, tornam-se Usuarios
diérios e entre 20% e 30% a utilizam semanalmente. Por ser uma das drogas ilicitas
mais utilizadas em todo mundo, justifica-se 0 aumento das pesquisas em relagdo ao
sistema canabindide nos Ultimos 15 anos (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
PSIQUIATRIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2012).

O sistema endocanabindide desempenha um papel importante na fase da
adolescéncia (fase critica para o desenvolvimento cerebral), que regula a liberacéo e
acao de diferentes neurotransmissores, influenciando fundamentais processos de
desenvolvimento, tais como a proliferacdo de células neuronais, migracao,
diferenciacdo, morfogénese e sinaptogénese. Portanto, um forte estimulo do
componente psicoativo da maconha, delta-9-tetrahidrocanabinol (THC), pode levar a
alteracdes neurobiolégicas sutis, mas duradouras que podem afetar funcdes
cerebrais (REALINI, N., et. al., 2009; GOWRAN, 2011).

Alguns autores sugerem que 0S prejuizos causados pela maconha, em
razdo de seus efeitos nocivos ndo serem tdo evidentes como o de outras drogas,
sdo em alguns casos subestimados. A concentracdo de delta-9-tetrahidrocanabinol
(THC) esta 30% maior do que nos ultimos 20 anos. Contudo, na ultima década,
iniciou-se um investimento em pesquisas buscando avaliar a dimensédo dos efeitos
do uso desta droga. InUmeros estudos tém associado o0 uso crénico de maconha
com o0 aumento das taxas de ansiedade, depressao, bipolaridade e esquizofrenia
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PSIQUIATRIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA; 2012; GURURAJAN, 2012).

Alguns desses estudos demonstram que o inicio do uso é um importante
fator de risco. Quanto mais cedo, freqliente e prolongado o0 uso maior a
vulnerabilidade para posteriores problemas. Entre os transtornos psiquiatricos mais
comumente associados destacam-se 0s transtornos psicoticos, transtornos do
humor, de ansiedade, déficit de atencéo e hiperatividade. O uso crénico da maconha
provoca déficits de aprendizagem, diminuicdo das habilidades mentais,
especialmente da atencdo e memoéria, diminuicdo da capacidade motora e
diminuicdo progressiva da motivacdo. (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE



PSIQUIATRIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2012; RAYMUNDO,
2007).

Revisamos previamente a literatura entre o periodo do ano de 2005 a
2013, no contexto da similaridade entre os efeitos neuroquimicos e comportamentais
em usuarios de cannabis. Este trabalho ir4 repaginar nosso conhecimento com
informacdes dos estudos realizados recentemente sobre a funcédo cognitiva em

humanos com um foco nos efeitos de uso da Cannabis.



2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento bibliografico sobre
os efeitos neuroquimicos e comportamentais causados com o uso da Cannabis

sativa.



3 METODO

Este estudo foi elaborado mediante o levantamento de dados encontrados
na literatura j4 existente. Foram realizadas pesquisas bibliograficas por meio dos
livros dispostos no acervo da Biblioteca da Universidade do Extremo Sul Catarinense
- UNESC, nas bases de dados da Scielo e PubMed, onde foram consultados artigos
originais e de revisdo sobre o tema, com as seguintes palavras chaves:Cannabis
sativa, efeitos da Cannabis sativa, neurodegeneracédo, efeitos comportamentais,

neuroquimicos.
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4 DA CANNABIS AO SISTEMA ENDOCANABINOIDE

A Cannabis sativa, também conhecida pelo nome de “canhamo da india”
ou mais popularmente “maconha”, € um arbusto da familia Moraceae, que cresce em
diversos locais do mundo, principalmente em regides de climas tropical e temperado.
E um vegetal didico, pois possui os géneros masculino e feminino. Apds a
polinizagéo da planta feminina, a planta masculina usualmente morre. Os produtos
derivados da Cannabis sativa sdo conhecidos por diversos outros nomes como
marijuana, hashish, charas, bhang, ganja, e sinsemila. A resina seca que é extraida
das flores das plantas fémeas apresenta o maior percentual de compostos
psicoativos (entre 10% e 20%) é conhecida como hashish (haxixe) ou charas. No
Brasil, os preparados da Cannabis sativa sdo chamados de maconha e sua
concentragcdo de compostos psicoativos (canabinoides) depende de fatores
genéticos e ambientais, bem como elementos que influenciam na variacdo do
conteudo psicoativo como, por exemplo, o tempo de cultivo (maturacéo da planta) e
o tratamento da amostra (secagem, estocagem, extracdo e condi¢cdes de analise).
Nos ultimos anos, diversas descobertas acerca da planta foram realizadas, no
entanto muitos mitos e incertezas persistem. Um dos mitos bastante enraizados é o
de que somente a planta fémea produz a resina ativa, mas a verdade é que todas as
plantas (machos e fémeas) produzem, aproximadamente, 0s mesmos montantes de
canabindides e apresentam o mesmo nivel de atividade. A certeza de que apenas
plantas fémeas possuem a resina ativa deve-se possivelmente a pratica agricola de
remover as plantas-macho das plantacdées com a finalidade de evitar a fertilizacéo
(HONORIO, 2005; RAYMUNDO, 2007).

Segundo antigos relatos, a cannabis sempre teve grande importancia
para o comércio e bem-estar das sociedades, de acordo com o professor Ernest L.
Abel (1980). Sua fibra tem sido utilizada para a producao de tecidos, papéis, cordas
e armas, como o arco e flecha. Além dessas finalidades, a planta também é utilizada
em rituais e fins religiosos, bem como a fabricacdo de remédios e drogas psicoativas
para fins ludicos. As sementes sdo usadas na producdo de sabdo, dleo para
lamparinas, tintas, alimentos para passaros e também temperos domésticos.
Segundo o professor Abel (1980), o relato mais antigo que se possui acerca do uso
da cannabis é de aproximadamente 10.000 anos, em Taiwan. Na China, no século |l

antes de Cristo, a planta também parece ter sido usada para a confecc¢ao de roupas,
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sapatos e armas e suas propriedades anestésicas também colaboraram para seu
uso.

Por conta de suas propriedades psicoativas, a cannabis foi, por muito
tempo, usada na india em rituais e ceriménias religiosas. Sua utilizacido também foi
registrada em documentos na Asia menor — na Turquia — aproximadamente 1000
anos antes de Cristo. Romanos e gregos documentaram sua eficacia como
propriedade medicinal, principalmente como tratamento para dores de ouvido. O
potencial comercial e os efeitos psicoativos da cannabis também foram aproveitados
na ldade Média. No Egito, por volta do século XIll, foi disseminado que seu uso era
capaz de alterar o estado mental. H4 também registros do uso da cannabis como
remédio para dores de dente, reumatismos e partos no periodo medieval da Europa.
Sua utilizacdo em rituais de feiticaria fez com que, no século XV, um decreto papal
condenasse a bruxaria bem como o uso da planta que supostamente fazia parte de
reunides satanicas. A real importancia da cannabis durante a Idade Média e no
periodo de expanséo colonial era na fabricacdo de cordas e velas para navios. A
Itélia encontrava-se no topo da producéo, o que era particularmente importante para
a fundacéo de cidades-estado como por exemplo Viena, que era detentora do poder
maritimo (ABEL, 1980).

No principio do século XX, por volta de 1910, a sociedade cientifica
brasileira passou a publicar artigos em congressos internacionais relatando o
comportamento “natural” da populacdo afrodescendente sob os efeitos psicoativos
da cannabis. Rodrigues Doria e Francisco Iglesias, através de seus artigos e
participacdes em congressos internacionais, afirmavam que os efeitos da cannabis
sativa causavam degeneracdo moral, deméncia, compulsdo e vicio, e que 0 uso
continuo causava loucura e psicose podendo transformar seus usuarios em
assassinos. Os cientistas diziam ainda que os africanos possuiam um
comportamento natural caracterizado pela ignorancia, ma vontade e preguica para o
trabalho também tendo forte tendéncia a criminalidade (ADIALA, 2006).

Até 1917, era bastante comum encontrar os derivados da planta em
tabacarias e farmacias e, até 1930, eram mesmo receitados por médicos e vendidos
por herbanarios e farmacéuticos. Eram ainda consumidos gracas as suas
propriedades medicinais, e também em rituais sociais ou cerimdnias religiosas
derivadas de tradigbes africanas, indigenas e europeias. Determinados grupos e

comunidades tinham cultivos de pequena escala restringindo-se apenas em
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producéo para subsisténcia e uso em reunides sociais. (VIDAL, 2007; ADIALA,
2006).

Com a entrada em vigor do Decreto n° 20.930, de 11 de janeiro de 1932,
a Cannabis passou a ser uma planta proibida em todo o territério nacional, depois de
ter sido um dos cultivos mais incentivados do Brasil com a finalidade de producéo de
fibras téxteis, e de seu uso ser tolerado nas regides Norte e Nordeste. Mesmo assim,
onze anos depois, pesquisas apontavam que uma boa parte da populacdo que,
tradicionalmente, fazia o uso da planta nessas regibes ainda desconhecia a
proibicdo e a maconha continuava sendo vendida e consumida, principalmente,
entre 0s mais pobres e a populacdo social e economicamente excluida
(FERNANDEZ, 2011; VIDAL, 2007).

Operacdes de repressao foram realizadas na década de 1970 culminando
com os cultivos de grande escala empreendidos por pessoas envolvidas com outros
crimes (MOREIRA, 2004).

Mesmo sendo utilizada ha séculos com fins recreacionais e medicinais e
sendo largamente consumida em todo o mundo, nenhuma outra droga de abuso
provoca mais debates do que a maconha. A sua prevaléncia de uso fica somente
atras do consumo de alcool e de cigarros. A maconha pode produzir varios efeitos
subjetivos em humanos: euforia - sentimento de bem-estar descrito como
“felicidade”, disforia, sedacédo, alteracdo da percepcdo do tempo, aumento da
interferéncia na atencdo seletiva e no tempo de reacdo, alteracdo nas funcbes
sensoriais, prejuizo do controle motor, do aprendizado e prejuizo transitério na
memoria de curto prazo (amnésia), aléem de efeitos neurovegetativos como boca
seca, taquicardia e hipotensdo postural. Efeitos adversos incluem crises de
ansiedade, ataques de panico e exacerbacdo de sintomas psicoticos existentes.
(CRIPPA, 2005; SAITO, V. et. al., 2010).

Os efeitos prejudiciais da cannabis durante a intoxicacdo aguda ja séo
reconhecidos ha algum tempo e um crescente niumero de evidéncias tem indicado
gue o uso pesado ou por longo periodo de tempo de cannabis acabam em prejuizos
definitivos, porém sutis, que permanecem além da fase de intoxicacdo aguda
(SOLOWIJ, 2010; HONORIO, 2005).

Vérios critérios do uso de cannabis e sua relagdo com o prejuizo cognitivo
podem ser verificados ao constatarmos déficits que duram por um periodo de 24

horas ou mais. As associacdes entre o desempenho cognitivo e a frequéncia de uso
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de cannabis podem apontar um efeito residual da intoxicagdo aguda ou cronica que
se eliminaria possivelmente com a diminuigdo ou cessacao do uso. Relagcbes com a
dose de cannabis utilizada poderiam representar alteracbes mais prolongadas do
cérebro relacionadas a dose. Associacfes com a duracdo do uso acarretam um
prejuizo mais duradouro, além daquele resultante de residuos canabindides, e que
possivelmente cause alteracdes reais na funcéo do cérebro no longo prazo e gradual
neuroadaptacdo. Existem evidéncias que a idade do inicio de uso de cannabis esta
diminuindo e este fator tem recebido bastante atencdo em anos recentes. Isto
porgue a exposi¢do durante o periodo critico de neurodesenvolvimento do inicio da
adolescéncia permite que o cérebro seja mais suscetivel ao dano por efeito das
drogas (SOLOWIJ, 2010; ALVES, 2012).

A amplitude em que os déficits cognitivos decorrentes da cannabis podem
ser reversiveis apds a supressdo do uso nao € conclusiva. Uma pesquisa sugere
gue a funcdo encontra-se recuperada a partir de um més de abstinéncia, outra
aponta que a recuperacdo nao ocorre apos 28 dias de abstinéncia monitorada e
outras afirmam ainda que pode ocorrer apenas a recuperacao parcial. Com o
recente relato de alteracdes cerebrais estruturais regionais nos usuarios pesados
gue utilizam cannabis a longo prazo, as pesquisas ainda precisam examinar a
ampliddo em que essas mudancas podem ser reversiveis com a abstinéncia
(SOLOWIJ, 2010; KIRSCH, 2010).

O dano cognitivo em usuarios de cannabis é mais usualmente constatado
na memoria, no controle inibitério, na atencdo e nas funcdes executivas. Nao
existem duvidas de que o sistema canabindide enddgeno tem um papel crucial
nessas funcdes e que seu abalo pelo uso agudo de cannabis € mediado pelo
receptor canabindides (CB1). Atribuicbes novas e especificas dos diferentes
canabindides da planta cannabis [eg.Tetraidrocanabinol (THC) vs. canabidiol (CBD)]
estdo sendo gradativamente descobertas (SOLOWIJ, 2010; ZUARDI, 2010).

Os efeitos danosos da Cannabis podem ser separados em dois grupos:
os efeitos do habito de fumar a planta e os causados pelas principais substancias
isoladas (canabindides). O fumo habitual da maconha provoca mudancas nas
células do trato respiratério e aumenta a ocorréncia de cancer de pulmao entre seus
usuarios. A dependéncia dos efeitos psicoativos com a cessacdo do uso € um dos
efeitos associados ao longo tempo de exposicdo aos canabindides. Agitacdo,

insonia, irritabilidade, ndusea e caimbras sdo alguns dos sintomas da dependéncia
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dos efeitos psicotropicos da planta. Ao contrario do que diz o senso comum, as
pesquisas apontam que na realidade a Cannabis ndo causa uma dependéncia fisica
(como cocaina, heroina, cafeina e nicotina) e a suspensédo de seu uso ndo gera uma
sindrome de abstinéncia (como o &lcool e a heroina). No entanto, seu uso
prolongado em certas ocasifes pode causar dependéncia psicologica e levar ao
consumo de outras drogas. O uso indiscriminado € perigoso devido ao fato de a
droga possuir poderosas propriedades psicotropicas e alucinégenas (HONORIO,
2005; COULSTON, 2007).

A planta Cannabis sativa tem mais de 400 diferentes componentes, sendo
gue 60 aproximadamente, deles sdo componentes canabindides, tais como
canabinol e canabicromeno, denominados fitocanabindides. O principal constituinte
psicoativo da cannabis é o D°-tetrahidrocanabinol (D°-THC) — Figura 1, isolado pela
primeira vez na década de 60. Sua influéncia no cérebro é complexa, dose-
dependente e parece ser o componente responsavel pela inducdo de sintomas
psicoticos em sujeitos vulneraveis, o que é compativel com o efeito de aumentar o
efluxo pré-sinaptico de dopamina no cortex pré-frontal medial (CRIPPA, 2005;
ZUARDI, 2010).

HyC TR NN N //‘\( H
of > '
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Figura 1. Estrutura quimica de A9-tetra-hidrocanabinol (A9-THC).

Fonte: GOWRAN, Aoife. The Multiplicity of Action of Cannabinoids: Implications for Treating
Neurodegeneration. CNS Neuroscience & Therapeutics, 2011.

Um aumento de interesse acerca do uso terapéutico do D®-THC tem
ocorrido nos ultimos anos tendo sido demonstradas diversas utilidades clinicas,
como, por exemplo, para o tratamento de vOmito, ndusea e dor causados pela
guimioterapia, o glaucoma, as doencas cardiovasculares e a perda de apetite em
pacientes com AIDS (CRIPPA, 2005).

O D°-THC age no sistema canabindide do cérebro, que aparenta ser

modulado por “canabindides enddgenos”. Estes endocanabindides exercem sua
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funcdo através de dois receptores recentemente descobertos: CB' — com
distribuicdio no sistema nervoso central e CB? — com distribuicéo periférica (CRIPPA,
2005).

Na pars reticulata da substancia negra, cerebelo, hipocampo, estriado e
cortex frontal, encontram-se o0s receptores CB® densamente distribuidos,
consistentes com o0s efeitos canabindides. Tais receptores estdo localizados
principalmente na pré-sinapse e atuam em diferentes neurotransmissores como por
exemplo GABA, glutamato, serotonina, dopamina e noradrenalina, causando assim
uma potencializacéo de suas ac¢des. Estas acdes podem influenciar o funcionamento
motor, a cognicdo, a percepcdo, O apetite, 0 sono, a neuroprotecdo, O
neurodesenvolvimento e a liberacdo hormonal (CRIPPA, 2005;
NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).

A descoberta de receptores canabindides e de seus ligantes endogenos
tornou possivel postular a existéncia de um sistema canabinéide neuromodulatério
(CRIPPA, 2005; OLIVEIRA, 2009).

4.1 OS CANABINOIDES

Os canabindides sdo substancias caracterizadas por uma estrutura
carbociclica com 21 atomos de carbono, geralmente formado por trés anéis: um
ciclo-hexeno e um tetrahidropiranbenzeno. Na maconha foram identificadas mais de
400 substancias, das quais mais de 60 sdo canabindides. Os trés mais abundantes
sdo o delta-9- tetrahidrocanabinol (A9 -THC), o canabinol (CBN) e canabidiol (CBD)
presente 0,014-21,06 em quantidades de 0,0002-0,350 e 0,03-29,6 mg por grama de
planta respectivamente (Figura 2). Em 1964, Mechoulam e Gaoni caracterizaram a
estrutura quimica do principal componente psicoativo da Cannabis spp. , 0 A9 -THC.
Este canabindide tem propriedades lipofilica, o que facilita a sua absorcédo no corpo
e a velocidade resultante do aparecimento dos seus efeitos. O canabinol também
possui propriedades psicoativas, porém muito menores do que as descritas para o
A9-THC. O CBN apresenta maior afinidade pelo receptor canabinéide CB2 do que
pelo CB1; sua acdo sobre o receptor CB2 em esplendcitos (macréfagos do bacgo) e
timécitos (macréfagos do timo) € inibir a adenilato ciclase e reduzir a atividade da
proteina quinase A e dos fatores de transcicdo dependentes de adenosina ciclico-

dependente monofosfato (AMPc). Esta reducdo implica, a nivel genético, uma
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diminuicdo na transcricdo de gene para a Interleucina-2 (IL-2), uma proteina que
participa da regulacdo da atividade do sistema imune, o qual poderia contribuir para
explicar a capacidade de imunomodulagdo atribuida aos canabindides
(NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009; SCHIER, 2012).

O canabidiol é um composto que ndo possui propriedades psicoativas, de
modo que ainda investigam-se os possiveis efeitos clinicos. Tem-se observado que
o tratamento com o canabidiol atenua alguns dos disturbios psicolégicos induzidos
por doses elevadas de THC (0,5 mg/kg), tais como ansiedade e panico. Também se
atribuiu ao canabidiol um papel neuroprotetor, devido a sua atuacdo como
antioxidante frente aos efeitos oxidativos produzidos nos neurdnios pela liberacéo
excessiva de glutamato (NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009; COSTA, 2011).

H—
i Lo

Figura 2. A) folhas e caules secos B) frutos da maconha (Cannabis)
Fonte: Revista Biomed 2009; 20:128-153

4.1.1 Propriedades Fisico-Quimicas

Ao contrario de outras substancias obtidas a partir de plantas, os
canabindides ndo contém nitrogénio em sua estrutura e ndo formam sais. Muitas das
suas propriedades farmacolégicas e efeitos adversos podem ser atribuidos a sua
elevada liposolubilidade, levando a uma rapida absorcdo e acumulacdo na
membrana da célula, causando alteracbes na sua fluidez (RAYMUNDO, 2007;
NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).

Na verdade, a lipofilicidade de A9-THC é téo alta que o seu coeficiente de
particdo em octanol-agua é de 600:1 e, pode ser ainda maior. Este canabindide é

sensivel ao calor, luz e oxigénio atmosférico, o que pode causar a sua
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decomposicdo lenta para CBN, levando a uma diminuicdo da sua poténcia. Sob
condi¢bes acidas, o A9 -THC é isomerizado para A8 - THC. Além disso, tem-se
observado que a ligacao dupla de protonacéo leva a formacao de 9-hidroxi-A9-THC.
Abaixo de pH 4, também ocorre protonacdo anel pirano, causando a geracao de
varios canabindides substituidos e, com importancia para a viabilidade da ingestéo
oral de Cannabis spp. (NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).

4.1.1.1 Absorcgéao

A concentracdo e a taxa na qual o A9-THC é absorvido, dependente
diretamente da via de administracdo. Quando fumados, o A9-THC é rapidamente
absorvido pelo sangue a partir de onde é distribuido por todo o corpo. A absorcéo
pode variar de 10-50%, dependendo a profundidade das inspiracdes e retencao de
fumo nos pulmdes (30% de A9 - THC é perdida durante a combustédo e de 10-20% a
fumaca néo é inalada ou metabolizada no pulméao). Barnett 1982 relata que, depois
de fumar dois cigarros de maconha, cada um com 2 mg da droga, chega-se a uma
concentracdo maxima no plasma de 50 ng/ml. Isto implica que 2 ng/ml é suficiente
para produzir o "alto" ou o efeito maximo produzido pelo consumo da maconha.
Ainda tem sido relatado que, através da via de inalagdo, o A9 - THC atinge a
concentracdo maxima de plasma ao longo de um periodo de 7-10 minutos e no final
deste periodo surgem os efeitos psicologicos e cardiovasculares
(NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009; OLIVEIRA, 2009).

Se administrado por via oral, a absorgéo € lenta, irregular e variavel entre
os individuos. A sua biodisponibilidade pode variar de 5-10%, porque é parcialmente
destruido pelo suco gastrico e porque sofre metabolismo primario. Os efeitos
comecam entre 12 minutos e 2 horas apos a ingestdo, dura de 2-6 horas. As
concentragbes plasmaticas de A9-THC alcancada ap6s administracdo oral
modificam-se com a presenca de alimentos, principalmente lipidios, aumentando sua
absorcao a 90-95% (NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009; IUVONE, 2009).

Se a administracéo é feita por via endovenosa as concentragdes de A9 —
THC imediatamente alcancam seus efeitos psicoativos; oferecendo uma grande
vantagem para efeitos quase imediatos (NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009;
OLIVEIRA, 2009).
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4.1.1.2 Distribuicéo

No sangue, o A9-THC é altamente ligado as proteinas plasmaticas, de
fato, estima-se que, no equilibrio, apenas 3% desse canabindide esta na forma livre.
Cerca de 60% do A9-THC se liga a lipoproteinas, e cerca de 9% da dose
administrada, junta a outras células sanguineas e albumina, conduzindo assim a sua
biodisponibilidade. Ao entrar na circulagdo sistémica, o A9-THC € distribuido
rapidamente no corpo, em primeiro lugar aos tecidos irrigados (rim, pulmdo, figado,
estbmago, baco, coracdo e cérebro) e, em seguida, se acumula no tecido adiposo. O
A9-THC acumulado no tecido adiposo é lentamente liberado para o sangue, de
modo que a remocao completa pode requerer até 30 dias. Além disso, devido a
natureza lipofilica do canabindide, eles atravessam facilmente o produto proveniente
da placenta em quantidades consideraveis. Estudos em animais gestantes
observaram-se que o produto mostra as concentracdes de plasma de cerca de 10%
em comparagao com as concentragcdes plasmaticas no grupo controle, que tem sido
associados com a deterioracdo da integridade do produto (NETZAHUALCOYOTZI-
PIEDRA, 2009).

Quanto a relacao entre as concentracdes plasmaticas de A9-THC e seus
efeitos neuropsicolégicos, ainda ndo estd claro, devido ao modelo de
farmacocinética de varios compartimentos, com uma fase de distribuicdo e queda
rapida no plasma (NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009; GOWRAN, 2011).

4.1.1.3 Biotransformacao

Todos os canabindides sdo substratos e P450 oxidases que lidam com
menor lipossolubilidade. O A9-THC sofre hidroxilacdo em C-11, C-8 e na cadeia de
alquilo. No entanto, a C-11 € o local mais comum de hidroxilagdo em varias
espécies, incluindo o homem, hamster, rato e coelho. 11-hidroxi-tetra-hidrocanabinol
(11-OH-THC) tem uma eliminacdo do plasma com tempo de meia-vida de 15-18
horas, e é o principal metabdlito ativo de canabindides. Nos seres humanos, a forma
de P450 2C9 é responsavel por catalisar a formacdo do metabolito 11-OH-THC,
enquanto a isoforma 3A é responsavel pela hidroxilagao na posicao 8  (OLIVEIRA,
2009; RANG&DALE, 2011).



19

Todos o0s metabolitos produzidos nesta primeira fase, altamente
hidroxilados faz com que diminua a sua lipofilicidade, no entanto, outras reacdes tais
como a glucuronidagdo sdo necessarios para reduzir completamente a solubilidade
de gordura (FILHO, 2009).

Na fase 2, os metabdlitos sdo conjugados da droga livre ou metabdlitos
resultantes da fase 1 com acido glicurénico. No entanto, a formagéo de conjugados
de cadeia longa, em vez de diminuir, aumenta a lipofilicidade da molécula . De fato,
pensa-se que estes compostos lipofilicos sdo aqueles que permanecem na
membrana e que faz com que a substancia seja armazenada durante longos
periodos de tempo, permitindo assim a posterior confirma¢do do uso da maconha
(NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).

Outro canabindide importante € o CBD que, em estudos in vitro, tém
demonstrado que sofre uma hidroxilacdo complexa, pois este ndo pode ocorrer na
posicdo comum, ao menos que sua biotransformacdo siga um caminho de
epoxidacao . Em pacientes , 0 metabolito principal encontrado € o 2 - hidroxi - 3" , 4
",6"-tris, nem-CBD - 7 - 6ico € produzido por um mecanismo desconhecido . A
biotransformacéo do CBD é tdo complexo que se conhece cerca de 83 metabdlitos
relatados até o momento (NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).

A Dbiotransformacdo do CBN € mais simples do que a de outros
canabindides, e a reacéo de 11-hidroxilacdo é a mais comum, tanto in vitro e in vivo
(NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).

4.1.1.4 Eliminacao

Os metabolitos ativos (11-OH-THC) e inativos (THC-COOH) séao
eliminados na urina (12%) e nas fezes (68%). THC-COOH é o metabolito
predominante na urina, 50% do que € excretada no primeiro dia de administracao.
Enquanto isso, o A9-THC é reabsorvido nos tubulos renais e ndo é detectavel na
urina, no entanto, aparece em outros fluidos bioldgicos, tais como suor, saliva,
cabelo, e até mesmo no leite. Se uma mée estd amamentando e consome dois
cigarros por dia, as concentragcdes de A9-THC no leite sera oito vezes maior do que
no plasma, o que significa que a crianca ira ingerir aproximadamente 0,01-0,1 mg
A9-THC por dia, influenciando diretamente o desenvolvimento deste (OLIVEIRA,
2009; NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).



20

4.2 O SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabinodide € formado pelos receptores, 0s agonistas
endogenos e o aparato bioquimico relacionado encarregado por produzir essas
substancias e finalizar suas acdes. O nome desses receptores foram dados pela
Uni&o Internacional de Farmacologia Basica e Clinica (International Union of Basic
and Clinical Pharmacology - IUPHAR), de acordo com sua ordem de descoberta,
como receptores CB1 e CB2. O CB1 é responsavel pela maioria dos efeitos
neurocomportamentais dos canabindides e estd primariamente localizado nos
terminais nervosos pré-sindpticos dentro dos sistemas nervosos centrais. O CB2
pode expressar-se nos neurdnios e € o principal receptor de canabindide no sistema
imune. Os derivados do &cido araquidénico sdo os principais agonistas endogenos
de CB1 e CB2. O primeiro endocanabindide caracterizado e apelidado foi a
etanolamina araquidonoil sendo chamada de anandamida, do sanscrito ananda, que
significa “felicidade”. A seguir, o glicerol 2-araquidonoil (2-AG) foi também
identificado, acompanhado pela dopamina N-araquidonoil (NADA), o éter glicerol 2-
araquidonoil (noladina) e a etanolamina O-araquidonoil, também chamada de
virodamina. Os endocanabindides tém a capacidade de se acoplar a outros
receptores além do CB1 e do CB2, por exemplo, ao receptor potencial transitorio de
vaniloide tipo-1 (TRPV1), antes denominado “receptor de capsaicina” ou “receptor de
vaniloide” (VR1), um canal ibnico. No sistema nervoso periférico, o TRPV1 é ativado
por calor, baixo pH e substancia da pimenta malagueta, a capsaicina. Dentro do
sistema nervoso central, o TRPV1 é expresso nos terminais nervosos pos-sinapticos
e possivelmente é ativado de forma intracelular pela anandamida. Outros exemplos
de repctores endocanabindides sao o receptor 55 ligado a proteina G, antes “6rfao”,
e 0s receptores ativados pelo proliferador peroxisoma (PPAR). Um sitio alostérico no
receptor CB1 foi identificado, o que pode fornecer um alvo interessante para uma
futura intervencéo farmacoldgica (SAITO, V. et. al., 2010; OLIVEIRA, 2009).

Os receptores canabindides sao pertencentes a superfamilia dos
receptores de membrana-ligados-a-proteina G (GPCR; G-Protein-Coupled-
Receptor). A ativacdo desses receptores, tipicamente coibe a adenilatociclase com a
consequente abertura dos canais de potassio, o fechamento dos canais de calcio e a
estimulacdo de proteinas quinases. O CB1 é expresso predominantemente nos

neurdnios pré-sindpticos e ao mesmo tempo o mais abundante receptor GPCR no
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cérebro. Ele também se encontra presente no sistema nervoso periférico. Os
agonistas enddgenos e os receptores CB1 se expressam em Varios outros 6rgaos da
periferia e compreender isso é de fundamental importdncia para o conhecimento
médico. Além disso, atencdo especial deve ser dada a sua presenca no tecido
adiposo. Nas células do sistema imunolégico encontram-se os receptores CB2.
Existem evidéncias farmacoldgicas e fisioldgicas que sugerem a existéncia de outros
subtipos de receptores, ainda ndo clonados (MATOS, G. et. al., 2006).

Os derivados de &cidos graxos poliinsaturados de cadeia longa,
principalmente do acido araquiddnico, sdo 0s principais agonistas endégenos dos
receptores canabindides, a anandamida e a 2-AG. Essas substancias nao
encontram-se confinadas no SNC, mas atuam também como mediadores locais em
muitos tecidos, sendo produzidos por demanda apos altera¢cdes agudas ou crbnicas
na homeostase celular (OLIVEIRA, 2009; MATOS, G. et. al., 2006).

Os endocanabindides tém a fungdo de mensageiros cerebrais
retrégrados. Diferentemente da sequéncia mais comum, o0 estimulo inicia no
neurdnio pos-sinaptico e a excitacdo neuronal leva a despolarizacéo e ao influxo de
jons calcio que estimulam vérias fosfolipases, dando inicio a sintese dos
endocanabindides. Esses sao liberados na fenda sinéptica e se espalham livremente
para estimular os receptores CB1 nos terminais pré-sinapticos neuronais. Os
endocanabindides funcionam como mediadores locais de forma paracrina e
autocrina, sendo captados por células neuronais por meio de transportadores e
metabolizados rapidamente. Em seguida, sao hidrolizados pelas enzimas fosfolipase
N-acilfosfatidiletalonamina-seletiva (FAAH) e lipase sn-1-diacilglecerol seletiva. E
interessante frisar que os ECB nao ficam armazenados nas vesiculas lisossémicas,
mas sao rapidamente sintetizados e liberados para as células, onde e quando forem
necessarios. Por conta disso, a disponibilidade dos ECB é regulada por captacao-
degradacdo. E importante perceber, portanto, que a enzima de degradacdo da
anandamida (FAAH) pode definir maior atividade do sistema quando inativada.
Estudos muito recentes demonstraram uma ligacdo entre um polimorfismo no gene
da FAAH e a obesidade em humanos. Seguindo por esta linha de raciocinio, Engeli
e cols. mostraram que os endocanabindides anandamida e 2-AG estdo aumentados
no plasma de humanos obesos, e seus niveis estdo inversamente relacionados com
a acdo da FAAH. Isto reforca dados em animais que indicam para uma

hiperatividade do SECB em estados de obesidade. Jack e cols. apresentaram que a



22

mesma mutagdo no gene da FAAH pode estar ligada a um maior risco de uso de
drogas ilicitas e alcoolismo, indicando também uma relagdo entre SECB e abuso e
dependéncia de drogas (MATOS, G. et. al., 2006, COULSTON, 2007).

O SECB tem um importante papel na regulacédo da secrecdo hormonal,
através da sua acdo primaria no hipotdlamo e direta na hipéfise, além de seus
efeitos no balanco energético. A expressao dos receptores CB1 e a sintese de ECB
nas células hipofisarias, além da capacidade dos ECB em dificultar a secrecdo de
prolactina e de GH e em amplificar a de ACTH, foram recentemente descritos
(MATOS, G. et. al., 2006; IUVONE, 2009).

Excesso de Ingesta
Alimentar / Obesidade

Hiperatividade do Sistema
Endocanabineide

Blequeio CB1 A
‘entral Periferico

1 < N
G & =2
. = . 2

\'
W iIngesta Y Ingesta ¥ Circunferéncia da Cintura
alimentar alimentar ¥ Resisténcia Insulinica
V¥ Triglicérides
A HDL-C
A Tolerancia a Glicose
A Adiponectina

Figura 3. Efeitos do bloqueio do receptor CB1.
Fonte: Sistema Endocanabindide e Sindrome Metabdlica Godoy-Matos et al.

A capacidade em modular o eixo hipotalamohipdfise-adrenal e o

envolvimento da resposta ao estresse sao analisados por estudos que apontam que
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os ECB parecem causar efeitos ansioliticos dose-dependente. De acordo com Matos
et. al. (2006)

[...] sdo capazes de modular a resposta imune e inflamatéria e varias
fungbes fisiolégicas, como a cardiovascular (alteracdo da frequéncia
cardiaca e vasodilatacdo), a respiratéria (hiper ou hipoventilacdo e
broncodilatagdo), a reprodutiva (inibicdo da secrecdo de testosterona e
relaxamento uterino) e a ocular (diminui a pressao intraocular).

4.2.1 Receptores Canabindides

A ampla distribuicdo de receptores canabinbéides no corpo sugere que
estes desempenham um papel importante na regulacdo das funcbes vitais. Os
receptores CB1 e CB2 pertencem a familia de receptores acoplados a proteina G,
especificamente do tipo inibitorio, e a sua ativagdo esta diretamente envolvida no
controle da neurotransmissdo GABAérgica e glutamatérgica se tratando de CB1 e,
na modulacdo do sistema imune e da neuroinflamacéo, o receptor de canabindides
tipo 2. A localizacdo desses receptores em varias regides do cérebro influenciam
prazer, memdria, concentracdo, percepcdo sensorial e tempo, e movimento
coordenado. Dai o interesse no estudo deste sistema e os multiplos papéis em que
participa (HONORIO, 2005).

No decorrer da década de 80 elaborou-se a hipotese de que os
compostos canabindides atuariam via um conjunto farmacologicamente distinto de
receptores. Até a presente data, dois subtipos de receptores canabinodides foram
identificados: CB1 e CB2. Em 1986, Howlett e colaboradores comprovaram que o
A9-THC inibia a enzima intracelular adenilato ciclase e que isto s6 ocorria na
presenca de um receptor canabindide. Cré-se que os dois receptores canabindides,
CB1 e CB2, sdo os motivadores de muitos efeitos bioquimicos e farmacolégicos
produzidos pela maioria dos compostos canabindides. No entanto, ainda ndo sao
conhecidas as diferentes funcbes entre os dois tipos de receptores. Os receptores
canabindides CB1 e CB2 sdo encontrados em grande quantidade em algumas
regides do cérebro, como ilustra a Figura 4 (HONORIO, 2005; SAITO, 2010).
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Figura 4. Algumas regides do cérebro onde os canabindides atuam.

Fonte: Aspectos Terapéuticos De Compostos Da Planta Cannabis Sativa - Quim. Nova, Vol. 29, N. 2,
318-325, 2006.

O comportamento e a biologia associados as areas do cérebro ilustradas
na Figura 4 sdo coerentes com o0s efeitos comportamentais produzidos pelos
canabindides (Tabela 1). Nas células dos ganglios basais, envolvidas nos
movimentos de coordenacdo do corpo, € encontrada a maior quantidade de
receptores. No cerebelo, regido responsavel pela coordenacdo dos movimentos do
corpo; no hipocampo, responsavel pela aprendizagem, memadria e resposta ao stress
e, no cortex cerebral, responsavel pelas funcdes cognitivas, os receptores CB1
também sdo abundantes. As células do organismo respondem de diversas maneiras
guando um ligante interage com o receptor canabindide (Figura 5). O primeiro passo
€ a ativacao das proteinas-G, as primeiras componentes no processo de transducao
de sinais, e isto leva a alteracbes em varios componentes intercelulares, por ex.:
abertura ou bloqueio dos canais de célcio e potassio, 0 que causa mudancas nas
funcdes celulares. Os receptores canabindides estéo incluidos na membrana celular,
onde estéo ligados a enzima adenilato ciclase (AC) e as proteinas-G. Os receptores
sdo estimulados quando interagem com ligantes, tais como anandamida ou A9-THC,
e a partir desta interacdo, uma seéria de reac¢des ocorre, incluindo inibicdo da AC, o

qgue diminui a produgcédo de cAMP (as atividades celulares dependem da enzima
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adenosina monofosfato ciclica - cAMP); abertura dos canais de potassio (K+),
diminuindo a transmissdo de sinais e fechamento dos canais de célcio (Ca+2),
levando a um decréscimo na liberacdo de neurotransmissores. Estes canais podem
influenciar na comunicacdo celular. A consequéncia final da interacdo com o
receptor canabindide vai depender do tipo de célula, ligante e de outras moléculas
gue podem disputar pelos sitios de ligacdo deste receptor. Existem diversos tipos de
agonistas para os receptores canabindides, e estes podem ser divididos de acordo
com dois fatores: a for¢ca de interacdo com o receptor canabindide (esta forca
determina a dose efetiva do farmaco) e a eficacia, que determina a amplitude
maxima do sinal que estas drogas transmitem as células. A forca e a eficacia do A9-
THC sédo moderadamente menores quando comparadas as de alguns canabinoides
sintéticos. Na realidade, compostos sintéticos sdo, normalmente, mais potentes e
eficazes que os agonistas endogenos. Como dito anteriormente, 0s receptores
canabindides CB1 e CB2 sdo muito similares, mas nao tao similares quanto outros
membros de muitas familias de receptores. As discrepancias entre CB1 e CB2
apontam que deveriam existir substancias terapéuticas que atuariam somente sobre
um ou outro receptor e, assim, estimulariam ou bloqueariam o receptor canabinoide
apropriado. Nao obstante as diferencas entre os receptores canabindides CB1 e
CB2, a maioria dos compostos canabindides interage de forma parecida na presenca
de ambos receptores. A procura por compostos que se liguem a apenas um ou outro
receptor canabindide é uma maneira utilizada ha varios anos para alcancar
compostos com efeitos medicinais especificos (HONORIO, 2005; OLIVEIRA, 2009;
COSTA, 2011).
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Tabela 1. Regibes do cérebro onde os receptores canabindides sédo abundantes ou
moderadamente concentrados e as fun¢fes associadas a estas areas.

Regides do cérebro nas quais os receptores canabindides sdo abundantes

Regido do cérebro Funcdes associadas a regido
Géanglios basais Controle de movimentos
Cerebelo Coordenacgéo dos movimentos do corpo
Hipocampo Aprendizagem, memoria, stress
Cértex cerebral Funcdes cognitivas

Regides do cérebro nas quais os receptores canabindides estao
moderadamente concentrados
Regido do cérebro Funcdes associadas a regido
Hipotalamo Manutencdo do corpo (regulacdo da
temperatura, balanco de sal e &gua,
funcao reprodutiva)

Amigdala Resposta Emocional, medo
Espinha Dorsal Sensacao periférica, incluindo dor
Tronco cerebral Sono, regulagdo da temperatura,

controle motor

Fonte: Aspectos Terapéuticos de Compostos da Planta Cannabis sativa - Quim. Nova, Vol. 29, No. 2,
318-325, 2006.
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Figura 5. Reac0es intracelulares que ocorrem quando agonistas interagem com os receptores
canabindides CB1 e CB2.

Fonte: Fonte: Aspectos Terapéuticos De Compostos Da Planta Cannabis Sativa - Quim. Nova, Vol.
29, No. 2, 318-325, 2006.



27

4.2.2 Modos de acdo dos endocanabindides

Os neurotransmissores classicos, como a acetilcolina, os aminoacidos
(e.g. glutamato, GABA) ou as monoaminas (e.g. dopamina, serotonina), preenchem
0s seguintes fundamentos: 1) os transmissores sao sintetizados nos terminais pré-
sinapticos a partir de precursores especificos e depositados em vesiculas sinapticas;
2) eles sdo soltos na fenda sinaptica apés um influxo de calcio; 3) existem
mecanismos especificos para que finalizem suas ac¢des, incluindo o recolhimento e a
decomposicdo enzimética. Estes fundamentos tornam os endocanabinoides
mensageiros atipicos, que ligam a passagem das informacdes dos terminais pés aos
pré-sindpticos de uma forma retrégrada: os endocanabinoides sdo condensados sob
demanda e ndo sédo depositados em vesiculas. As condensac¢des ocorrem nos
neurdnios pos-sinapticos apods o influxo de calcio e a subsequente ativacdo das
fosfolipases que convertem os fosfolipideos em endocanabinoides. Eles parecem
atingir imediatamente a fenda sinaptica através da difuséo livre ou assistida e se
encaixam aos receptores CB1 pré-sinapticos. Atraves de uma rede complexa de
processos de sinalizacdo intracelular, a ativacdo dos receptores CB1 culmina
finalmente em uma diminuicdo no influxo de célcio nos terminais axénicos e, assim,
na reducéo da liberacdo do transmissor. Além da ativacdo do CB1, a ativacdo dos
receptores TRPV1 pela anandamida leva a despolarizacdo aumentada das
membranas pos-sinapticas. Logo, a ativacdo do CB1 e do TRPV1 parece exercer
efeitos contrarios (SAITO, 2010).

Bem como no caso dos neurotransmissores classicos, as acdes dos
endocanabinoides sao restringidas por um processo em duas etapas: internalizacéao
e catabolismo. A primeira etapa ainda ndo esta bastante clara, ja que existe debate
com relacdo a internalizacdo dos endocanabinoides, se ocorre passivamente por
meio da difusdo ou por transportadores especificos. ApOs a internalizacdo, os
endocanabinoides passam por uma hidrélise enzimatica. Ainda de acordo com
Hondrio (2005)

[...] as principais enzimas responsaveis pela hidrélise da anandamida e da
2-AG sdo a amida hidrolase de acidos graxos (FAAH) e a lipase
monoacilglicerol (MGL), respectivamente. E intrigante que os dois
endocanabinoides sejam degradados tanto de forma pré-sindptica (2-AG)
como pos-sinaptica (anandamida). Tanto a FAAH quanto a MGL emergiram
como importantes alvos farmacol6gicos com potencial terapéutico
promissor.

A Figura 6 resume os principais “atores” do sistema endocanabindide.
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Figura 6. Representacdo esquematica da agdo endocanabindide. Os endocanabindides sdo
sintetizados e liberados na membrana dos neurbnios pés-sinapticos segundo a demanda apés o
influxo de calcio (1). Eles ativam os receptores pré-sinapticos CB1 e restringem a atividade neural (2).
A anandamida e a 2-AG sdo removidas da fenda sinaptica pela captacdo na pos e pré- sinapse,
respectivamente (3). Uma vez dentro dos neurbnios, a anandamida acopla-se ao TRPV1 (com
consequéncias opostas as da ativacdo do CB1) e passa por hidrolise pela FAAH, ao passo que a 2-
AG é hidrolisada pela MGL (4).

Fonte: Revista Brasileira de Psiquiatria, vol 32; Supl I, Maio de 2010.

4.3 EFEITOS DO CONSUMO DA MACONHA

Os efeitos psicoativos das preparacdoes de Cannabis spp. variam muito,
dependendo da dosagem, modo de preparo, o tipo de planta utilizada, o modo de
administracdo, a personalidade de quem consome e origens culturais e sociais. A
caracteristica mais comum de intoxicacdo por maconha € um estado de "Dreamer”,
isto é, sonoléncia e tranquilidade. Muitas vezes, ha momentos de clareza que
permitem recordar acontecimentos ha muito esquecidos, e 0S pensamentos
aparecem em sequéncias ndo relacionadas. Altera a percepcdo de tempo e, por
vezes, 0 espaco afetado. A ingestdo de doses elevadas (A9 - THC:0,5 mg/kg), por
vezes, provoca alucinacdes visuais e auditivas. Um exemplo tipico € a euforia,
excitacdo e felicidade interior, muitas vezes acompanhada de hilaridade crise. Em
alguns casos, pode-se ter uma depressdo no final do consumo. Apesar de o
comportamento  tornar-se  impulsivo, é raro 0 caso de violéncia
(NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).
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Os efeitos causados pela maconha podem afetar véarios sistemas do
corpo. Menciona-se que alguns minutos de inalacdo (fumar maconha), o coracéo
comeca a bater mais rapido (sistema cardiovascular), os brénquios (sistema
respiratdrio) comecam a relaxar, os vasos sanguineos dilatam, fazendo com que os
olhos fiquem vermelhos. Por outro lado, a frequéncia cardiaca pode aumentar em
cerca de 20 a 50 batimentos por minuto. Fumantes de maconha frequentemente
relatam boca e garganta seca, as vezes apresentam tremores e maos frias. Um
estudo em seres humanos tem mostrado que o uso cronico da maconha prejudica a
memoéria a curto prazo (interferéncia de memdria susceptiveis e dura alguns
minutos), além da capacidade de se concentrar, tal como foi demonstrado quando
administrado A9 - THC e anandamida. Este dano diminui quando SR141716A
(rimonabant), sugerindo que os receptores CB1 desempenham um papel importante
no processo de memoaria. Além disso, os receptores CB1 sé&o encontrados em alta
densidade em neurbnios piramidais e de interneurénios contendo glutamato e
GABA, presente no hipocampo. O A9 -THC e outros agonistas dos receptores CB1
diminuem a liberacdo de GABA e glutamato nas sinapses no hipocampo, o que
resulta em interferéncia na potenciacdo de longa duracédo (LTP, por sua sigla em
Inglés), evento critico sinaptico associados com a retencdo de informacfes obtidas
na memoria de trabalho. Portanto, este evento esta sendo inibido, a memdria néo
sera realizada no curto prazo. Este fato € reforcado pelo estudo em camundongos
knockout para o receptor CB1 (camundongos knockout e ndo expressam receptores
CB1) que mostra um aumento na LTP e memoéria de curto prazo. Notavelmente, o
A9 -THC também diminui a coordenacdo motora e equilibrio de ligacdo aos
receptores CB1 no cerebelo e ganglios da base, que sédo as regides do cérebro que
regulam o equilibrio, a postura, a coordenacdo do movimento e o tempo de reacao
(NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).

4.3.1 Efeitos Cardiopulmonares

O uso ocasional da maconha pode causar ardor e sensacdo na boca e
garganta em chamas, e que é muitas vezes acompanhada por uma tosse forte. O
fumante de maconha habitual pode ter muitos problemas respiratérios que
acompanham fumantes de tabaco, como tosse frequente, produgdo de catarro,

doencas agudas mais frequentes no peito, um maior risco de infeccdo pulmonar e
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obstrucéo das vias aéreas. Eles também sdo mais propensos a desenvolver cancer
do trato respiratorio e de pulmao, pois contém substancias irritantes e cancerigenas
como o benzo (e) pireno (1,8 mg/fuma 100 cigarros), benzo (a) pireno (2,9 mg/fume
100 cigarros), benzoantraceno (3,3 ug/fumar cigarros 100) e carbazole (6,5 g/100
fumar cigarros). Num estudo em que a concentracdo de carboxihemoglobina foi
medida antes e apoOs fumar tabaco e maconha, verificou-se que a fumaca da
maconha depositada nos pulmdes aumenta por 5 vezes a concentracdo de
carboxihemoglobina em relacdo ao tabaco. A carboxihemoglobina hemoglobina é
formada quando entra em contato com o mondéxido de carbono, uma vez que a
hemoglobina é 218 vezes mais afim pelo mondxido de carbono do que o oxigénio
(NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009; RAYMUNDO, 2007).

A intoxicagdo por monoxido de carbono causa anoxia, pois a
carboxihemoglobina formada ndo permite que a hemoglobina se combine com o
oxigénio, e néo é facilmente liberado para os tecidos. O risco de uma pessoa sofrer
um ataque cardiaco na primeira hora apés fumar maconha é quatro vezes maior do
gue fumar tabaco, pois a maconha aumenta a pressao arterial e frequéncia cardiaca
e reduz a capacidade do sangue em transportar oxigénio. Os efeitos adversos da
maconha sobre a saude sao devidos ao A9-THC, que prejudica a capacidade do
sistema imunolégico em combater doencas infecciosas, como demonstradas por
varios ensaios in vitro e in vivo (NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009;
ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PSIQUIATRIA, SOCIEDADE BRASILEIRA DE
CARDIOLOGIA, 2012).

4.3.2 Efeitos Sobre Morte Celular

As experiéncias in vivo demonstraram que a administracdo sistémica de
A9-THC (1-10 mg/kg) e o agonista sintético dos receptores CB1, WIN55212-2 em
ratos recém-nascidos induz efeito neurodegenerativo no cérebro, como foi
administrada isoladamente. Porém, quando combinada com uma dose de etanol (3
mg/ kg), o efeito pré-apoptoética, que é comum, é aumentada por consumo de etanol.
Além disso, também tem sido demonstrado que os ratos knockout filhotes CB1 néo
sofrem apoptose quando administrado etanol, sugerindo, assim, que o0 sistema
endocanabindide influencia o sistema gabaérgico, envolvido na agdo do etanol. Se a

maconha por si sé ndo produz a apoptose, este efeito € comum devido ao consumo
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desta planta geralmente estar acompanhado pelo consumo de alcool, portanto, €
assim que atribui-se alta toxicidade para Cannabis spp. (RANG&DALE, 2011;
NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).

4.3.3 Efeitos Mutagénicos

Para fumar maconha, uma grande quantidade de fracdes aroméaticas
polinucleares condensadas sao formadas sendo que, séo caracterizados por terem
trés ou mais anéis aromaticos. Estas estruturas estdo diretamente envolvidas na
geracdo de mutagénese, tais como o0 benzopireno, e esta presente numa
concentracdo superior a 70% nos derivados do tabaco, dai entdo o maior risco de
mutagénese. Ha estudos que demonstraram que o uso da maconha, particularmente
guando inalado, causa mutagénese em maior niumero do que ao fumar tabaco.
Busch et al., em 1979, demonstrou, por meio de bioensaios em microssomas de
cepas de Salmonella, que a fumacga da maconha induzia mutagénese, e que a agéao
mutagénica destes condensados depende da acdo das enzimas hepaticas
(RANG&DALE, 2011; ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PSIQUIATRIA, SOCIEDADE
BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 2012).

Tem sido mostrado que o efeito observado nestas cepas e outras cepas
de Salmonella typhimurium, requer ativacdo metabodlica das enzimas hepaticas, e
gue a administracdo de extratos de cannabis e tabaco clorados e metilados ndo se
observa a ativacao destas enzimas e nao existe mutagénese. Isto pode ser devido a
guantidade de nitrogénio destes produtos, portanto, poderiam ser tomados como
bases nitrogenadas e ocasionar mutagénese (NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA,
2009).

4.3.4 Efeito sobre os horménios sexuais e de reproducao

Em um estudo realizado com 20 (vinte) consumidores crénicos
masculinos de maconha, foi relatado que o0s niveis sanguineos do horménio
testosterona foram 56% abaixo dos niveis normais. Além disso, alguns pacientes

relataram contas baixas de esperma. Portanto, considera-se que a maconha
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prejudica a funcdo sexual masculina e possivelmente pode levar a impoténcia sexual
(NORBERG, 2013).

Em mulheres tém-se mostrado anormalidades no ciclo menstrual e
diminuicbes transitdrias nos niveis de prolactina, mas ndo ha dados que ligam o uso
da maconha com a infertilidade (NORBERG, 2013; RAYMUNDO, 2007; OLIVEIRA,
2009)

O A9-THC pode interagir com os receptores de estrogénio, uma vez que
tem sido demonstrado que a administracao intraperitoneal de fumaca do fumo de
maconha (10-20 mg/kg) em ratas, leva a desregulacao do ciclo de reproducdo. Além
disso, os estudos demonstraram que A9-THC compete com a ligagéo do estradiol ao
receptor de estrogénio no citosol do utero de rata (FILHO, 2009).

Os efeitos induzidos pela maconha séo diferentes e enquanto muitos nao
sé@o considerados toxicos por outros autores, consideramos oportuno menciona-los
como tal, pois eles podem dar origem a danos no organismo
(NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009; RANG&DALE, 2011).

4.3.5 Tolerancia e Dependéncia

A dependéncia é definida pela OMS como “‘um estado de intoxicagao
cronica periodica ou produzido pelo consumo repetido de uma droga natural ou
sintética, caracterizado pelo desejo dominante em utilizar a droga e para obter por
gualquer meio”. Alguns autores tém proposto que a maconha néo induz
dependéncia fisica em humanos, enquanto outros descrevem o0 aparecimento de
alguns sinais de abstinéncia em usuarios cronicos. Estes sinais incluem irritabilidade,
agitacdo, nervosismo, perda de apetite, perda de peso, insdnia, tremor e aumento da
temperatura corporal (RANG&DALE, 2011).

Em testes psicolégicos, os individuos apresentam um aumento da
agressividade, ele alcanca o pico maximo cerca de uma semana depois ter usado a
droga pela dltima vez. No entanto, deve-se ressaltar que esta crise de abstinéncia se
observa apenas em pessoas que fumam cronicamente maconha e interrompem de
repente. Na verdade, sintomas ou sinais de retirada ndo sdo caracteristicos de
populacdes clinicas (RAYMUNDO, 2007).

Na maioria das espécies, entre as quais podemos citar pombos, caes,

macacos e roedores, a administragdo cronica de agonistas dos receptores CB1
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induz tolerancia (dessensibilizacdo do receptor branco) para os principais efeitos
farmacoldgicos, tais como a antinocicepcdo, locomocédo, hipotermia, catalepsia,
supressédo comportamental operacional, do transito gastrointestinal, o peso corporal,
a atividade cardiovascular, atividade anticonvulsiva e ataxia. Tem sido demonstrado
que a tolerancia induzida em ratinhos A9 - THC é um efeito rapido, que ocorre mais
frequentemente durante a terceira administracdo de 10 mg/kg por via subcutanea,
atingindo o seu nivel maximo, quando um tratamento a curto prazo é executado
(KATZUNG, 2006; NEGRATO, 2009).

Muitas vezes, quando falamos de tolerancia queremos dizer alterando os
mecanismos farmacocinéticos tais como a absorc¢ao, distribuicdo, biotransformacao
e excregao, no entanto, a tolerédncia a eventos farmacodinamicos A9 - THC s&o
aqueles que estdo mais envolvidos. Assim, foi proposto que existe uma diminui¢ao
na densidade de receptores CB1 e o ARNm destes, como tem sido demonstrado por
estudos de hibridacdo. Esta diminuicdo dos alvos farmacoldgicos de A9-THC seria
responsavel pelo aumento continuo nas doses utilizadas por usuarios de maconha
(OLIVEIRA, 2009; GURURAJAN, 2012).

Ha evidéncias comportamentais que o0s canabinéides podem induzir
dependéncia, que pode ser devido a um efeito de impulsionar associado com a
liberacdo de dopamina no nucleo accumbens, pela ativacdo de receptores CB1
localizados nesta area. Os efeitos (urticaria, piloerecdo, diarréia, hipertermia e
postura anormal) que ocorrem em roedores sdo muito semelhantes aos sintomas de
abstinéncia. Em varias experiéncias, determinou-se que apds uma exposicao crénica
ao agonista do receptor CB1, a administracdo do antagonista especifico SR141716A
induz sintomas semelhantes (como piloerecéo, hipertermia) aos apresentados na
crise de abstinéncia (NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009, OLIVEIRA, 2009).

O sistema dopaminérgico mesolimbico-cortical esta envolvido com as
consequéncias aversivas da sindrome de abstinéncia de canabindides em ratos,
produzindo mudancas nos neurénios dopaminérgicos localizados na area tegmental
ventral que se projetam para o ndcleo accumbens. Isto poderia explicar a reducéo
da atividade eletrofisiolégica nestes neurénios. Além disso, demonstrou-se, em ratos
knockout para o receptor de CB1, que o uso crbnico da maconha altera as
propriedades motivacionais de canabindides proprios e outras drogas de abuso. No
entanto, se faz necessario levar em consideracdo que 0s roedores necessitam de

altas doses de A9 - THC e que os estudos de tolerancia, dependéncia e abstinéncia
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devem continuar para determinar os verdadeiros efeitos que podem apresentar
(FERNANDEZ, 2011; NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).

4.3.6 O Sistema endocanabinéide (SECB) e o Comportamento Alimentar

No homem, é atestado o efeito do uso recreacional da Cannabis, levando
a procura por alimentos, notadamente alimentos degustativos (este efeito €
popularmente chamado de “larica”). O uso de canabindides para alivio de nauseas
em pacientes com doengas compulsivas e anorexia, indicam um papel deste sistema
na modulacdo do apetite. Esta relagdo parece se comprovar, ao se demonstrar que
os endocanabindides e o receptor CB1 estao presentes em altas concentracdes em
areas hipotalamicas que abrangem o controle alimentar como a dorsomedial, a
ventromedial, a lateral, os nucleos arqueados e os paraventriculares (RAYMUNDO,
2007; IUVONE, 2009).

Uma relevante caracteristica do sistema endocanabindide é o fato de agir
apenas quando necessario e funciona para reparar ou modular a funcdo de outros
mediadores. Certamente, pela abundancia no SNC, os neurotransmissores sédo 0S
principais concorrentes a sua interacdo. Localizados proximos aos receptores CB1,
encontram-se diversos sitios de producdo de neurotransmissores relacionados ao
comportamento alimentar, como CRH (Corticotropin Releasing Hormone), MCH
(Melanin  Concentrating Hormone), CART (Cocaine-Amphetamine Related
Transcript) e a prépro-orexina. Existem, ainda, provas de uma relacdo funcional
entre 0 SECB e 0 neuropeptideo Y, a melanocortina, o GLP-1 e a grelina (SAITO,
2010; OLIVEIRA, 2009; SOLOWIJ, 2010).

Os experimentos com animais de laboratério confirmam a intrinseca
relacéo entre o SECB e a ingesta alimentar. Por exemplo, a restricao alimentar eleva
0s niveis hipotalamicos dos ECB, que reduzem quando os animais sao alimentados.
De outra maneira, a administracdo central e periférica de anandamida (AEA) eleva a
ingesta alimentar em roedores. Jamshidi e cols. injetaram anandamida no
hipotalamo de ratos pré-saciados e observaram um aumento significativo da ingesta
alimentar apoés trés horas do procedimento. Curiosamente, 0s niveis de anandamida
estdo elevados em modelos classicos de obesidade animal, como nos camundongos
db/db, apesar desses animais serem hiperfagicos. Ja a leptina, quando administrada

agudamente a ratos normais ou ob/ob, promoveu diminuicdo dos niveis
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hipotalamicos de AEA e 2-AG, apontando efeito na reducdo da ingestao alimentar.
Torna-se possivel, desta maneira, que uma deficiéncia da sinalizacdo da leptina
proporcionaria 0 aumento dos niveis de EC e que, na obesidade, este sistema
estaria hiperativo. O SECB e a leptina fazem parte do sistema homeostatico que
regula a ingestao alimentar e o peso corporal. Isto parece se confirmar em humanos,
como ficou demonstrado por Di Marzo e cols.. Uma relagcdo inversa entre a
anandamida e a leptina em mulheres com peso normal foi demonstrada por
Monteleone e cols.. O mesmo ocorreu em mulheres anoréticas, que exibiram baixos
niveis de leptina e, provavelmente como consequéncia desta deficiéncia, niveis
elevados de AEA (mas ndo de 2-AG). Isto poderia ser interpretado como uma
tentativa de adaptacdo a restricdo da ingesta causada pela reducédo de leptina na
anorexia nervosa, mesmo com os fatores psicolégicos parecendo ser superiores aos
biologicos (OLIVEIRA, 2009; VIDAL, 2007; RAYMUNDO, 2007).

Os receptores CB1 encontram-se presentes no trato gastrointestinal, nos
mesmos locais onde se expressam peptideos envolvidos no controle alimentar,
apontando um possivel papel do SECB na modulacdo da alimentacdo por meio de
uma sinalizacao intestino-cérebro. Outros estudos ja comprovaram que o jejum eleva
0s niveis de anandamida no intestino delgado, o que teria ligacdo ao estimulo da
ingesta alimentar. A grelina € um peptideo sintetizado pela mucosa do fundo
gastrico, que atua como um potente orexigeno, sinalizando o principio da
alimentacdo. Cani e cols. demonstraram que a administracdo do Rimonabant,
antagonista do receptor CB1, inibiu a ingesta alimentar nos ratos em jejum, 0 que se
associou a diminuicado significativa dos niveis de grelina. Estes resultados sugerem
uma funcdo do SECB na regulacdo da sintese de peptideos gastrointestinais
orexigenos (RANG&DALE, 2011; ZUARDI, 2010).

Uma maneira de demonstrar o papel do SECB no controle do balanco
energético € a sua inativacdo. Isto pode ser feito usando um antagonista CB1
especifico ou inativando geneticamente o seu principal receptor (CB1). Assim, foi
demonstrado que camundongos nocauteados para o gene do receptor CB1
diminuem significativamente a ingesta alimentar. E interessante que ajustando a
ingestao alimentar dos dois grupos, estes autores demonstraram que, ainda assim,
0s animais KO pesavam menos gque 0s controles. Fato mais curioso, submetidos a
estudo de composicdo corporal com Ressonancia Nuclear Magnética, os animais KO

apresentavam reduzido percentual de gordura corporal. Estes dados sugerem que a
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inativacdo do sistema reduz o peso corporal ndo sé pelo controle da ingestédo
alimentar, mas, também perifericamente, reduzindo a lipogénese (CRIPPA, 2005).

Um antagonista seletivo do receptor CB1, chamado de Rimonabant, foi
aprimorado ap6s um melhor entendimento do SECB. Estudos com o Rimonabant
demonstram uma alta redugdo na procura por alimentos degustativos (doces, por
exemplo) em animais alimentados ad libitum ou uma diminuicdo no consumo, de
pequena duracdo, em animais sob restricdo alimentar. Num modelo de obesidade
animal mais parecido com a obesidade humana, animais submetidos a uma dieta
rica em gordura quando tratados cronicamente com Rimonabant, reduziram a
ingestao alimentar e perderam peso significativamente. Quando administrado para
animais nocauteados para o receptor CB1, o medicamento néo fez qualquer efeito,
atestando que sua acdo na regulacdo do apetite se faz via sistema
endocanabindide. Num estudo posterior, 0 mesmo grupo de autores demonstrou que
animais KO para o receptor CB1 se mostraram resistentes em ganhar peso sob uma
dieta rica em lipidios. Em confirmacao aos experimentos de Cota e cols., 0os animais
nocauteados para o gene do receptor CB1 mostravam uma formagéo corporal com
menor percentual de gordura (NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).

Jbilo e cols. séo, talvez, responsaveis por uma série de recentes
experimentos importantes para elucidar os mecanismos de controle do peso pelo
SECB. Estes autores demonstraram, no mesmo modelo de obesidade induzida por
dieta e tratados com Rimonabant ou placebo, que o tecido adiposo branco (WAT) e
o tecido adiposo marrom (BAT) lombar eram 64% e 46% menor (p<0,001) nos
animais tratados com Rimonabant quando comparados ao placebo. Além disso, a
diferenca na média do diametro do adipécito era 57% menor e a capacidade de
estocagem de gordura estimada era 90% menor no grupo tratado com Rimonabant
(estas diferencas ndo eram explicadas pela ingestdo alimentar, jA que apenas no
inicio da experiéncia houve reducdo da ingesta). Através da observacdo de uma
série de genes pela técnica do chip de DNA, ficou claro que o Rimonabant induziu
genes em exata oposicdo aos efeitos da dieta hiperlipidica e em semelhanca ao
modelo do nocaute do receptor CB1. A cascata de modulacdo destes genes
auxiliava a inducéo de genes que através da b-oxidacédo de &cidos graxos e do ciclo
dos acidos tricarboxilicos/TCA expandem a lipdlise, o gasto energético (através dos

ciclos flateis ou dos substratos) e regulam a homeostase da glicose. Estas alteracdes
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corroboraram para uma reducdo do estado inflamatério induzido pela obesidade.
(NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).

Estas informagbes sugerem que o sistema ECB atua na ingestédo
alimentar de duas formas no SNC: 1) via sistema mesolimbico, fortalecendo e
estimulando a procura por alimentos com capacidade de proporcionar mais prazer, e
2) via hipotdlamo, agindo “sob demanda” para levar ao apetite, modulando ou
regulando substancias orexigenas ou anorexigenas quando de uma restricdo
alimentar. Além disso, as suas acdes abrangem a periferia, através do eixo enteral—
SNC. Talvez mais importante € sua a¢do no tecido adiposo, pois controla a
lipogénese, sendo importante para o controle do peso e para as modificacoes
metabdlicas consequientes (NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009; ALVES, 2012).

O fato de os receptores ECB nao estarem presos apenas ao SNC, mas
disseminados em varios outros tecidos, torna mais coerente o conceito de estresse e
de mecanismos para restabelecimento da homeostase. E importante observar que,
além do aumento da oferta de alimentos e do sedentarismo, o estresse crénico
auxilia na explicacdo do papel do ambiente na génese da obesidade. Neste caso,
condicBes de estresse cronico levariam a uma hiperestimulacédo da sintese de ECB.
Os estudos com a atividade da FAAH em humanos indicam também que a
hiperatividade do SECB depende de uma menor decomposi¢do, resultando em
hiperativacdo permanente dos receptores CB1. Isto contribui para manter a
obesidade e consequientemente adquirir a sindrome metabdlica (MATOS, G. et. al.,
2006).

4.3.7 Transtornos Alimentares

Em roedores os niveis de endocanabindides 2-AG aumentam a sua
concentracdo apos 18 horas de privacdo de alimento, e depois de diminuir o
consumo da mesma. O significado fisioldgico desta mudanca € clara, lembrando que
0s canabindides atuam como mediadores locais proorexigénicos (indutores de
apetite). Esta caracteristica é muito importante, uma vez que 0s roedores
submetidos a dietas prolongadas exibem também uma reducdo nos niveis de 2-AG,
possivelmente para enfrentar a falta de alimentos, para permitir usar das reservas
lipidicas energéticas. Em contraste, os roedores obesos com ma sinalizacao

leptinica apresentam niveis mais elevados de endocanabindides no hipotalamo, que
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atuam diretamente sobre o centro da saciedade e do apetite, contribuindo assim
para a hiperfagia e, por conseguinte, levando a obesidade. Em humanos, 0s niveis
sanguineos de endocanabindides sdo mais elevados em mulheres obesas com
distarbios alimentares e alcoolismo, possivelmente porque os endocanabindides
escapam da acdo inibitéria da leptina. Portanto, as alteracbes nos niveis de
endocanabindides parecem representar tanto induzir uma resposta adaptativa a
ingestdo alimentos (ou para enfrentar a falta dela), ou um mecanismo orexigeno
interrompido envolvido em hiperfagia. O conhecimento deste regulamento sobre a
ingestdo de alimentos sugere que o sistema endocanabindide é um alvo da droga
atil no tratamento contra a obesidade, como sugerido por Di Marzo, em 2008, que
prop6s o receptor antagonista CB1, o rimonabanto e taranabant, como novos
farmacos anti-obesidade (NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009; NEGRATO, 2009;
RANG&DALE, 2011).

4.3.8 Efeito Antiemético

O vomito induzido por quimioterapia (VIQ) € um dos efeitos secundarios
mais comuns e debilitantes. Apesar da extensa pesquisa da origem de VIQ, muito
ainda ha de ser descrito. A cisplatina (CIS) e drogas afins quimioterapicas produzem
duas fases eméticas em pacientes com cancer com vomitos agudos comecando
apos 24 horas de poés- infusdo CIS (fase aguda ou imediata), apos um periodo de
siléncio de um a varios dias, e, finalmente, um segundo periodo de voémitos que
ocorre 2-7 dias ap0s a infusdo de CIS (fase tardia). Vomitos produzidos por estes
agentes quimioterapéuticos provoca muitas pessoas a abandonarem o tratamento,
aumentando assim a gravidade do cancer. Na aplicacdo clinica limitada,
canabindides agem como anti-eméticos contra a fase aguda e retardada de VIQ,
mesmo o efeito anti-emético de canabindides exdégenos parecem melhorar quando
combinada com anti-eméticos convencionais, tais como a metoclopramida, o
lorazepam, entre outros. No entanto, os aspectos mecanicos de vomitos e acao
antiemética de canabinoides ainda devem ser esclarecidas. Em animais, o A9-THC e
ligantes relacionados atuam como potentes anti-eméticos de largo espectro. Num
modelo animal de voémitos induzidos 5-hidroxitriptamina-precursor de 5-
hidroxitriptofano (5-HTP), um agonista indireto de vomitos 5-HT3 de inducao,

Darmani em 2002 demonstra que a A9-THC reduz a frequéncia de vémitos. Os
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resultados mostram que A9-THC pré provavelmente atua pés-sinapticamente para
atenuar ou emese provocada pela ativacéo direta ou indireta dos receptores 5-HT3.
E ainda demonstrado que A9-THC impede a acdo emética de 5-HTP através da
ativacao de receptores CB1, e que, quando se utiliza este antagonista do receptor
canabinbide SR141716A, a agao antiemética de A9-THC €& compensado
severamente. Enquanto isso, Somoneau em 2003 demonstra que o agonismo de
canabinoide WIN55212-2 para evitar vomitos induzidos pela administragdo morfina,
um agonista de opidide. Este estudo demonstra mais uma vez que o0 receptor
responsavel pela acao anti-emética € o receptor CB1, desde o AM251, antagonista
especifico deste receptor e previne o efeito anti-emético, mas ndo o antagonista do
receptor de AM630, CB2. Estes resultados conduzem a assuncdo de que o efeito
anti-emeético de canabinoides estéa localizado no centro, como os receptores CB1 séo
encontradas predominantemente na formacgao reticular lateral do bolbo, centro
vomitos cerebral (NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009; RAYMUNDO, 2007,
OLIVEIRA, 2009).

4.3.9 Transtornos do Humor e do Sono

A Cannabis spp. tem sido utilizada no tratamento de depressao,
ansiedade e disturbios do sono. Um dos primeiros usos da maconha recomendado
na medicina ocidental era no tratamento da depressdo e melancolia, antes da
descoberta de medicamentos antidepressivos atuais, maconha foi utilizado desta
forma até o primeiro semestre do ano de 1920. No entanto, poucos estudos clinicos
com A9 -THC ou nabilone (um CB1 agonista) para o tratamento da depresséo ou
ansiedade tiveram resultados ndo especificos. Embora alguns pacientes relatam
melhorias em seu humor, outros descrevem efeitos fisicos desagradaveis. Em vez
de aliviar a ansiedade, o efeito agudo da maconha pode levar a ansiedade e panico,
particularmente aqueles que nao tiveram contato prévio com a planta. Mas alguns
pacientes deprimidos relatam grandes beneficios da Cannabis spp. Este fala sobre a
crescente necessidade de desenvolver mais e melhores medicamentos com
caracteristicas canabindides semelhantes, mas que possuam propriedades
psicotropicas da maconha. Em estudos de laboratério, o A9-THC administrado
oralmente em doses de 10-30 mg/kg tem mostrado um aumento do sono profundo,

mas, a0 mesmo tempo que o0s outros hipnoéticos, h4 uma diminui¢cdo de sono REM
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(movimento rapido dos olhos). Apos tratamento repetido com altas doses de A9-
THC, existe evidéncia de um certo grau de ressaca na manha apés o tratamento e
um aumento na quantidade de sono REM. O A9-THC n&o parece oferecer qualquer
vantagem sobre os hipnoticos existentes, além de ter a desvantagem de causar
intoxicacdo antes de deitar. Este é um exemplo claro de que o uso de Cannabis spp.
torna-se obsoletos devido ao desenvolvimento de novos medicamentos,
antidepressivos como o Prozac (cloridrato de fluoxetina), ansioliticos e hipnéticos,
como Valium (diazepam) e Zopiclone (REALINI, 2009; HONORIO, 2005;
RANG&DALE, 2011).

4.3.10 Efeito Analgésico

A dor é talvez 0 mais comum de todos 0s sintomas em muitos processos
patolégicos, que necessita de tratamento farmacoldgico. Analgésicos disponiveis,
alguns mais recente de idade e outros em terapéutica, séo eficazes na maioria dos
casos, no entanto, ainda existem muitos pacientes cuja dor ndo diminui, tanto a dor
inflamatoria nociceptiva ou dor neuropatica, tais como a dor do cancer
(NETZAHUALCOYOTZI-PIEDRA, 2009).

Os receptores CB1 e CB2 foram originalmente descritos em células
imunitarias e plantas, respectivamente neurdnios, mas ndo ha evidéncia de
expressao em neurdnios sensoriais primarios de tipo que tem sido associada com 0s
receptores dos canabinodides em processos de nocicepcdo. Ha evidéncias de que o
A9-THC e canabindides previnem a transmissdo da dor quando administrados
diretamente na medula espinhal, tronco cerebral ou o tdlamo, para além da dor se
induz a liberacdo de anandamida na zona cinzenta periaquedutal, uma regido de
modulacdo da dor, o que sugere que o sistema endocanabindide desempenha um
papel importante na modulacéo da dor (GURURAJAN, 2012; COSTA, 2011; ALVES,
2012)

Muitos canabindides tém propriedades analgésicas e anti-inflamatérias,
demonstrados em modelos animais e observacao clinica. Ibrahim relata em 2005 e
da Fonseca Pacheco em 2008, evidéncias de que os efeitos antinociceptivos de
canabindides ocorrem envolvendo a ativacado do sistema opidide e vice- versa. Além
disso, foi demonstrado que os agonistas dos receptores CB aumentam o efeito dos

agonistas do receptor y de opiaceos, em uma variedade de modelos para analgesia,
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demonstrando, assim, a a¢do analgésica dos endocanabindides. Foi confirmado que
a ativacdo dos receptores de canabindides aumentam o efeito analgésico dos
AINEs, com destaque para a possibilidade de um novo tratamento que envolve
ambos os tipos de drogas para conseguir melhorar a sua acdo farmacoldgica. Em
outros ensaios, o0 A9-THC mostrou um efeito analgésico de dor causada pelo cancer
e dor na medula espinhal, semelhante ao produzido por codeina e outros
analgésicos menos potentes. Além disso, estudos clinicos em pacientes com dor
poés-operatdria demonstrou alivio significativo quando tratada com um canabinéide
sintético, em comparacao com placebo (SOLOWIJ, 2010; REALINI, N., et. al., 2009).

Vale ressaltar que o efeito analgésico foi considerado inseparavel do
efeito psicomimético; no entanto, existem alguns detalhes que ndo tém propriedades
analgésicas canabindides psicoativas. Assim, a CDB, um canabindide n&o-
psicoativo, tem um potente efeito analgésico, mas limitada por um efeito que atinge
um efeito analgésico maximo e ndo aumentar a maior dose. Além disso, dois
canabindides sintéticos em fase de pesquisa animal, o A8-THC-11o0ico e o (-)- HU -
210, os efeitos precisam ser desvinculados, o analgésico e o psicomimético, o que
melhora o seu perfil terapéutico. No entanto, apesar do grande numero de estudos
sobre a atividade analgésica dos canabindides, uma investigacdo mais profunda de
seu efeito analgésico na dor cronica e efeito pos-operatorio se fazem necessario
para a realizacdo de ensaios clinicos controlados bem como a busca de novos
compostos desprovidos de efeitos psicomiméticos (RANG&DALE, 2011; OLIVEIRA,
2009).

4.3.11 Efeitos Agudos sobre a Cognicéao

No decorrer da intoxicacdo aguda, a cannabis induz distor¢des
perceptuais e atrapalha a memdria e a concentracdo. (FILHO, 2009; ZUARDI, 2010).
Uma série de processos da atencdo esta prejudicada agudamente pelo uso de
cannabis. O desempenho afetado em tarefas de desempenho continuo, em tarefas
de atencdo seletiva, focadas e divididas, assim como na memaoria sensorial pré-
atencional, foi demonstrado subsequentemente a doses aguda de cannabis (THC ou
extrato de cannabis) em humanos. Em alguns estudos notou-se que a dose esta
relacionada com o desempenho afetado (em termos de exatidéo), indices elevados

de erros além do tempo de reacdo mais lento. Usuarios regulares podem gerar
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tolerancia a alguns dos resultados agudos da cannabis. Ramaekers et al.
encontraram performance prejudicada em uma tarefa de atencéo dividida apdés uma
dose de 500ug/ kg de THC apenas em usuarios ocasionais porém, tanto Usuarios
ocasionais como pesados exibiram déficits de controle da inibicdo em uma tarefa
“Stop Signal” (SOLOWIJ, 2010; REALINI, N., et. al., 2009).

Os prejuizos mais intensos associados ao uso agudo de cannabis sdo
talvez os déficits no aprendizado e na memaria verbais. Uma revisdo recente dos
efeitos agudos da cannabis com relacdo a funcdo da memodria, ressaltou o prejuizo
na rememoracdo imediata e tardia livre de informacdo. Ja em outro estudo
descreveu-se evidéncias das dificuldades na manipulacdo dos contetdos da
memoéria operacional.(SEWELL, 2010; GURURAJAN, 2012).

A intoxicagcdo aguda resultou em maiores erros de intrusdo durante a
memoria de reconhecimento, conforme llan et al. comprovaram. Os individuos que
foram mais prejudicados pela cannabis demonstraram uma diferenca reduzida de
ERP entre as palavras anteriormente estudadas e novas palavras distrativas,
podendo sugerir uma pausa nos mecanismos neurais subjacentes a memoria para
acontecimentos recentemente estudados (SAITO, 2010).

A memodria operacional € afetada pelo uso agudo de cannabis. Apés a
cannabis ser fumada, as medidas de desempenho, de eletro encefalograma (EEG) e
de ERP estavam prejudicadas em uma tarefa espacial n-back e a administracéo
aguda de THC promoveu atraso na memoria operacional em uma tarefa de
pareamento com atraso de modelo. Diferentemente, em outro experimento,
encontrou-se que a administracdo aguda de THC poupa a memoria operacional,
mas prejudica a memoria episédica em usuarios infrequentes de cannabis, sem
efeitos residuais 24 ou 48 horas depois. Usuarios regulares, mas infrequentes,
apresentaram desempenho prejudicado, dependente da dose, em uma tarefa de
memoria de Sternberg apdés a administracdo aguda de THC17 e esses foram
associados a um poder teta de EEG fronto-medial reduzido (SOLOWIJ, 2010).

Portanto, acumularam-se mais provas quanto a perturbacdo da atencéo,
memoaria e controle da inibicdo, posteriores a administracdo aguda de cannabis em
humanos, havendo algum esclarecimento acerca dos substratos neurais desses
efeitos, incluindo evidencias sobre os efeitos diferenciais dos distintos canabindides
(como o THC e o CBD). Parece também que a resposta a administragdo aguda de

canabindides é mediada pelo historico de uso e pelo desenvolvimento de tolerancia
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aos efeitos agudos da cannabis em algumas tarefas cognitivas, mas a pesquisa
ainda insuficiente ndo determinou os parametros do uso de cannabis que levam ao
desenvolvimento de resisténcia, as tarefas cognitivas que respondem a tolerancia ou
as doses que podem ou ndo desencadear desempenho prejudicado em usuarios
regulares. Boucher et al. demonstraram que 0s prejuizos na memdria operacional
espacial em ratos sdo resistentes a tolerancia apdés administracdo prolongada de
THC. Os estudos ndo determinaram como o0s usuarios frequentes podem
desenvolver taticas compensatorias durante a intoxicacdo aguda para facilitar o
desempenho que poderia estar; de outra maneira, prejudicado. Rogers et al.
demonstraram uma reducao do comportamento arriscado ap6s uma baixa dose de
administracdo sublingual de THC a usuéarios ndo regulares de cannabis (adultos
jovens saudaveis), por meio da adocao de taticas cognitivas mais cuidadosas para
compensar a ruptura percebida da tomada de decisdes ocasionada pela cannabis.
Devido a sua maior experiéncia com a cannabis, usuarios regulares poderiam ter
maior chance de desenvolverem taticas compensatorias alternativas, mas essa
hipétese ainda ha de ser testada (SOLOWIJ, 2010; REALINI, N., et. al., 2009).

4.3.12 Emotividade

O uso de maconha na adolescéncia esta ligado ao desenvolvimento
posterior dos transtornos depressivos e/ou ansiedade como relatado em muitos
estudos, mas os efeitos da cannabis envolvendo adolescentes em depressao e em
adultos jovens ainda ndo estéo claros e podem ser diferentes entre os homens e as
mulheres. Patton e colaboradores examinaram a predicdo de depressao e
ansiedade em adultos jovens por uso de maconha na adolescéncia. No total, 9,7%
dos homens e 22% de participantes do sexo feminino relataram depressao e
ansiedade como jovens adultos. O uso de maconha semanalmente ou de maior
frequéncia por adolescentes previu um aumento de aproximadamente duas vezes
mais no risco de posterior depressao e ansiedade. Curiosamente, o uso diario por
adolescentes do sexo feminino foi associado a um aumento de mais de cinco vezes
nas chances de relacdo com um estado de depressao e ansiedade (SAITO, 2010).

Examinou-se a idade da primeira utilizacdo ou frequéncia de uso da

maconha estd associado a ansiedade e depressdao (AD) em adultos jovens,

concluindo que aqueles que comecgaram a usar antes dos 15 anos e, usado com
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freqiéncia acima dos 21 anos de idade, eram mais propensos a relatar sintomas de
AD no inicio da idade adulta e que o consumo de cannabis freqliente esta associada
ao aumento AD em adultos jovens, independentemente se a pessoa também usa
outras drogas ilicitas (SEWELL, 2010).

Dados conflitantes também sao relatados em que o nexo de causalidade
entre a hipotese de uso de cannabis com inicio na adolescéncia e depressdo em

adultos jovens nao é suportado (REALINI, 2009).

4.3.13 Psicoses

Estudos tém indicado que a exposi¢cdo a cannabis é associada a um risco
aumentado de desenvolver a psicose. Uma associacdo entre o uso de cannabis e
inicio da esquizofrenia tem sido relatada desde 1987. Este estudo de coorte,
envolvendo mais de 45 mil recrutas masculinos suecos (que representam 97% dos
homens com idade entro 18-20 anos) e a 15 anos de acompanhamento, demonstrou
gue o uso pesado de maconha aos 18 anos aumentou em seis vezes 0 risco de
esquizofrenia mais tarde na vida. Foi observada a relacdo dose-resposta entre 0 uso
de cannabis aos 18 anos e o diagnéstico de esquizofrenia 15 anos mais tarde.
Devido ao fato de que apenas 3% dos usuarios pesados de maconha passam a
desenvolver esquizofrenia, foi sugerido que a cannabis pode exercer o seu papel
causal apenas em individuos ja vulneraveis. Mais recentemente Arseneualt et al.
mostrou que, num nivel individual, o consumo de cannabis confere um aumento
global duplo no risco relativo para a esquizofrenia mais tarde. A associacdo entre o
uso de maconha na adolescéncia e fase adulta persiste apds o controle de muitos
potenciais variaveis de confusdo. Assumindo uma relacdo causal, a incidéncia de
esquizofrenia pode ser reduzida por aproximadamente 8%, eliminando o consumo
de cannabis. Em uma meta-analise de Henquet et al., concluiu-se que, em geral
consumo de cannabis foi associada a uma duplicacdo do risco de esquizofrenia. A
evidéncia sugere que a cannabis é um componente causar no desenvolvimento e
prognostico de psicose, e que mecanismos de interacdo gene-ambiente sdo mais
propensos a explicar esta associacdo (SOLOWIJ, 2010; REALINI, N., et. al., 2009;
SEWELL, 2010).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Existem comprovacbes de que o uso cronico de Cannabis resulte em
problemas cognitivos, podendo variar de acordo com a decorréncia da duracéo,
frequéncia, dose e idade de inicio do uso.

As informagOes apresentadas nesta revisdo nos permitem verificar os
efeitos neuroquimicos e comportamentais da Cannabis sativa no organismo dos
seres humanos dando énfase aos resultados nocivos provocados com 0O UuSO
constante dessa substancia. Nas bibliografias estudadas, encontramos descri¢cdes
de problemas relatados em individuos usuéarios da maconha demonstrando que a
mesma traz mais maleficios do que beneficios aos mesmos.

Os dados verificados nesta revisdo nos permitem reconhecer que 0 uso
da maconha, seus ingredientes ativos e analogos sintéticos, ndo s6 proporcionam o
efeito de lazer conhecido, mas também apresentam aplicacfes terapéuticas até
entdo pouco esclarecidos, devido a falta de estudos para apoiar a sua utilizacao.
Apesar dos muitos efeitos terapéuticos relacionados a Cannabis sativa e a seus
derivados, ainda existem muitas consequéncias indesejaveis a eles relacionados,
principalmente os efeitos alucindbgenos. Por isso, ainda ha muita controvérsia a
respeito do seu uso terapéutico, de modo que ainda existe muito a ser pesquisado
sobre a droga e seus mecanismos de acdo, a fim de minimizarem-se 0 maximo
possivel os efeitos colaterais e ter-se uma resposta terapéutica mais eficiente.

Para finalizar, é interessante ressaltar que mesmo com todas as
informacfes obtidas através de estudos cientificos acerca dos efeitos da maconha
no cérebro, ainda existe uma grande lacuna por conta da dificuldade em decifrar
uma grande parcela do funcionamento deste 6rgdo que ainda pode ser considerado

bastante misterioso.
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