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Introducao

A planta de onde a maconha é extraida (Cannabis sativa) contém em suas folhas e flores uma
resina com cerca de 60 componentes terpenofendlicos chamados canabindides. O principal
componente psicoativo presente nos extratos da C. sativa é o A9-tetrahidrocanabinol (THC)
(Mechoulam 1970). O THC (Fig. 1) é bastante lipossollvel e atravessa facilmente a barreira
hemato-encefalica. Pesquisas acerca de eventuais agdes cerebrais — deletérias ou ndo - exercidas
pela maconha ganharam grande impulso a partir da identificacdo de receptores cerebrais
especificos onde atuam os canabindides (CB1). Em seguida, identificou-se também uma série de
canabindides enddgenos, derivados do acido aracdonico, que se ligam a estes receptores (Matsuda
et al 1990). O mais estudado dentre os chamados endocanabindides é a anandamida (Fig. 2), a
qual se encontra distribuida em pequenas quantidades no cérebro.

Poucos estudos examinaram a eficacia de psicofarmacos no tratamento da dependéncia de
maconha, os quais mostraram resultados pouco animadores (Haney et al 2003; Haney et al 2001;
Levin et al 2004). A eventual descoberta de alteragdes cerebrais pode ‘guiar’ o desenvolvimento
de medicacdes com melhor padrao de eficacia. A despeito disto, existem poucos estudos avaliando
anormalidades cerebrais em usuarios cronicos de maconha. Trés importantes fatores podem ter
contribuido para tal ‘negligéncia’: (1) acreditava-se que o uso primario de maconha era bastante
incomum, estando, na grande maioria dos casos, associado ao uso de outras substancias como
alcool ou outra droga ilicita; (2) é relativamente recente o reconhecimento de uma verdadeira
sindrome de dependéncia associada ao uso da maconha; (3) também é recente a descoberta e
isolamento de receptores canabindides no cérebro (Matsuda et al 1990).

Estudos avaliando usuarios cronicos de maconha tém demonstrado a presenca de déficits
cognitivos, especialmente em sujeitos que iniciaram o uso durante a adolescéncia (Solowij et al
2002). Outros estudos tém sugerido também uma associagcdo entre o uso prolongado de maconha
e a presenca de alteragGes eletroencefalograficas (Struve et al 1999), reforcando a hipétese de
que a maconha pode produzir neurotoxicidade cumulativa. As alteracdes neuropsicolégicas mais
consistentemente descritas em usuarios cronicos de maconha sdo déficits em tarefas
psicomotoras, atencdo e memoria de curto prazo (Pope et al 1995). Tais achados sugerem o
envolvimento de estruturas cerebrais tais como hipocampo, cortex pré-frontal e ganglios da base.
De modo consistente, sabe-se que os receptores canabindides cerebrais (CB1) encontram-se
localizados preferencialmente nestas regides cerebrais, além do cerebelo (Iversen 2003).

O presente capitulo tem por objetivo revisar criticamente os achados de neuroimagem estrutural e
funcional de estudos envolvendo usuéarios de maconha.

AcOes dos canabindides na neurotransmissao

Como mencionado previamente, os efeitos da maconha estdo associados a uma agao agonista dos
canabindides, em especial o THC, nos neurorreceptores CB1. Os receptores CB1 encontram-se
distribuidos no cérebro de uma maneira bastante heterogénea. Em animais, a mais elevada
concentracao encontra-se nos nlcleos da base, na parte reticulada da substancia nigra e nos
segmentos internos e externos do globo palido. Elevadas concentracdes também estdo presentes
no hipocampo e no cerebelo. O padrdo de distribuicdo é semelhante em humanos. Porém, as mais
elevadas densidades se encontram nos cortices limbico e de associagdo (Biegon and Kerman
2001), o que parece explicar o importante impacto cognitivo associado a intoxicacdao aguda pela
maconha.

A localizacao pré sinaptica dos receptores CB1 sugere uma acao moduladora deste sobre a
liberacdo de neurotransmissores. Estudos com animais e, em menor nimero, com humanos tém
demonstrado efeitos de canabindides na liberagdo de diferentes neurotransmissores e
neuromoduladores tais como glutamato, GABA, norepinefrina, dopamina, serotonina, acetilcolina,
histamina, prostaglandinas, e peptideos opidides (Schlicker and Kathmann 2001).

Na intoxicacdo aguda por maconha ocorre sedagdo, prejuizos cognitivos que envolvem dificuldade
de consolidacdo de memdéria de curto prazo, alteragdo na avaliagdo do tempo, prejuizo nas
funcdes executivas, alteragées da sensopercepcao e alteragdes na coordenacgao. Acredita-se que a
maior parte destes sintomas sejam devido a acdao agonista do THC nos receptores CB1 e
conseqliente modulagdo dos diversos sistemas de neurotransmissdo. Os déficits de memaria
imediata parecem estar relacionados a redugdo na liberagdo de glutamato no hipocampo, o que
resultaria em prejuizo nos fen6menos neurofisiolégicos de potencializagdo e depressdo de longo
prazo (do acrénimo em inglés, LTP e LTD, respectivamente), os quais mediam a consolidagdo de
memoria (Elphick and Egertova 2001). A partir da constatagdo de que a maior parte dos
interneurdnios neocorticais que expressam elevados niveis de CB1 sdo GABAérgicos, pode-se
inferir que a mediacao de efeitos como sedacdo e prejuizos de ‘fungbes frontais’ estejam
relacionados, pelo menos em parte, a modulagdo deste sistema (Marsicano and Lutz 1999). Ja os
efeitos motores agudos dos canabindides parecem ser mediados por neunonios GABAérgicos e



glutamatérgicos localizados nos nucleos da base e cerebelo (Sanudo-Pena et al 1999). Efeitos de
intoxicacdo aguda tais como taquicardia e xerostomia sdo mediados pela agdo do THC na liberagao
de acetilcolina; ao passo que efeitos em quadros de espasticidade relacionam-se com interacdes
com multiplos sistemas, incluindo GABAérgico, glutamatérgico e dopaminérgico (Fan 1995; Mattes
et al 1994).

Apods uso repetido e regular, desenvolve-se tolerdncia a maior parte dos efeitos farmacoldgicos de
muitos dos canabindides. Tal fendmeno se deve principalmente a alteragdes farmacodindmicas
baseadas em downregulation e/ou dessensibilizacdo de receptores (Di Marzo et al 2000; Rubino et
al 2000). Também tem sido consistentemente descrita uma sindrome abstinéncia apds interrupgao
abrupta de uso prolongado de maconha, caracterizada por inquietacéo, irritabilidade e insoOnia,
sudorese, rinorréia, anorexia, diarréia e solugos (Budney etl al 2004).

Achados de Neuroimagem Estrutural

Técnicas de neuroimagem modernas, as quais permitem a investigacdo de aspectos funcionais e
anatémicos in vivo, apresentam-se como instrumentos potencialmente Uteis no estudo de
eventuais efeitos neurotéxicos da maconha. No primeiro estudo de neuroimagem estrutural,
(Campbell et al 1971), utilizando pneumoencefalografia, observaram um alargamento ventricular
em usuarios de maconha, quando comparados a controles saudaveis. Tais achados, contudo,
foram bastante criticados, visto que os autores utilizaram uma técnica bastante imprecisa e
incluiram usuarios com historia de abuso de varias outras substéncias. Trés estudos subseqlientes
utilizando tomografia computadorizada de cranio ndo confirmaram tal achado (Co et al 1977;
Hannerz and Hindmarsh 1983; Kuehnle et al 1977). As marcantes limitacGes metodoldgicas destes
estudos (e.g., baixa resolucdo espacial das imagens, métodos de analise de imagens imprecisos,
falta de um controle adequado do efeito de possiveis comorbidades) limitam sobremaneira a
interpretacdo dos resultados. Apds duas décadas de “esquecimento”, novos estudos de
neuroimagem estrutural foram publicados. (Wilson et al 2000), utilizando imagens de ressonancia
magnética (RM), observaram que individuos que iniciaram o uso de maconha antes dos 17 anos
de idade apresentavam uma reducgdo do volume cerebral total e do percentual de substancia
cinzenta cortical, especialmente nos lobos frontais, além de um aumento no percentual de
substancia branca cerebral. Por outro lado, (Block et al 2000a), analisando imagens de RM, nao
observaram alteragGes cerebrais em usuarios cronicos de maconha. Porém, estes estudos pecam
pelo pequeno tamanho de amostra (respectivamente 22 e 18 usuarios), o que limita sobremaneira
as conclusoes.

(Ward et al 2002) examinaram um grupo de 15 usuarios pesados de maconha, comparando-os a
controles saudaveis. Usando analise automatica de imagens de RM baseada em estimativa de
volume, os autores observaram uma tendéncia para redugdo volumétrica cerebelar bilateral nos
pacientes. Porém, tal tendéncia ndo foi observada quando da andlise de regiGes de interesse
desenhadas manualmente. (Tzilos et al 2005), examinando 22 usuarios cronicos (média de mais
de 20 mil episodios de uso ao longo da vida), ndo observaram alteragGes hipocampais. (Cahn et al
2004) compararam 27 pacientes com esquizofrenia em seu primeiro episédio com diagndstico de
abuso ou dependéncia de maconha com 20 esquizofrénicos sem histdria de abuso ou dependéncia
de substéancias. Ndo foram observadas diferengas entre os grupos no que se refere ao volume
total do cérebro, substancia branca, substancia cinzenta, cerebelo, ventriculos laterais e terceiro
ventriculo. Curiosamente, os pacientes com diagnostico de abuso ou dependéncia nao
apresentaram assimetria ventricular (ventriculo lateral esquerdo maior que o direito) observada
entre os que ndo tinham histoéria de uso de substancia.

Neuroimagem Funcional

A maior parte dos estudos de neuroimagem funcional examinou as acdes agudas da maconha no
cérebro. Também predominam os estudos de avaliagao de fluxo sangiineo cerebral (FSC) e
metabolismo cerebral realizados em repouso, em detrimento dos realizados com ‘ativacao
cognitiva’.

Estudos em repouso, utilizando PET ou SPECT, examinando os efeitos agudos da administracao de
maconha ou THC (apds inalacdo de maconha ou injecdo de THC) tém mostrado um aumento
global e/ou regional do FSC ou metabolismo cerebral (Mathew and Wilson 1993; Mathew et al
1997; Mathew et al 1992; Mathew et al 2002; Volkow et al 1996). As regides mais
freqlientemente associadas a alteragdes agudas sdo os lobos frontais e temporais, cerebelo e
cingulo anterior. Alguns estudos tém relatado uma predominéncia de tais achados no hemisfério
cerebral direito (Mathew and Wilson 1993; Mathew et al 1997; Mathew et al 1992). Ainda, parece
haver uma correlagdo positiva entre o aumento do FSC e o sentimento subjetivo de intoxicagdo e
despersonalizacdao (Mathew and Wilson 1993; Mathew et al 1999; Mathew et al 1992).

Achados compativeis com os relatados em estudos de repouso também foram descritos em
estudos de ativagdo cognitiva. O uso agudo de maconha durante a realizacdo de uma tarefa de
atencao auditiva, fungao cognitiva prejudicada durante intoxicacao aguda pela maconha, associou-
se a um aumento do FSC no lobo frontal medial e orbital, insula e pdlos temporais (O'Leary et al
2000). Aumento do FSC no cingulo anterior, lobos frontais, insula, pélos temporais e cerebelo
também foi observado quando do uso de maconha durante a realizagdo de tarefa de estimativa de



tempo (O'Leary et al 2003), funcdo também prejudicada na intoxicacdo aguda pela maconha.
Poucos sdo os estudos de neuroimagem funcional que examinaram os efeitos cronicos da maconha
no cérebro. Estudos em repouso tém demonstrado reducdo global do FSC ou metabolismo
cerebral, que parece mais evidente em regides especificas (Lundqvist et al 2001; Tunving et al
1986), tais como cdrtex pré-frontal, cingulo anterior, lobos temporais e cerebelo (Block et al
2000b; Volkow et al 1996). Achados consistentes, i.e., reducao da atividade cerebral em regides
como cortex pré-frontal e cingulo anterior também foram relatados quando da execucgdo de tarefas
cognitivas por usuarios cronicos de maconha (Block et al 2002; Gruber and Yurgelun-Todd 2005).

Conclusao

Considerando-se que a maconha é a droga ilicita mais utilizada na atualidade e o intenso debate
acerca de seus potenciais danos e mesmo potencial uso terapéutico, ha um ndmero bastante
limitado de estudos examinando os seus efeitos sobre cérebro humano, especialmente entre os
usuarios cronicos. Os resultados dos estudos avaliando a anatomia cerebral sdo inconclusivos ou
conflitantes, devido tanto ao pequeno nimero de estudos quanto ao tamanho reduzido das
amostras examinadas (Crippa et al 2005).

Os estudos de neuroimagem funcional ‘em repouso’ mostram resultados mais consistentes,
implicando estruturas como cortex pré-frontal, cingulo anterior e cerebelo consistente com a
distribuicao cerebral dos receptores CB1. Os achados apontam para um aumento do fluxo
sanguineo e metabolismo cerebral na intoxicacdo aguda. Por outro lado, o uso cronico de
maconha, esta associado a uma diminuicdo fluxo sanguineo e metabolismo cerebral. Em namero
significativamente menor, os estudos com ‘ativacdo cognitiva’ também sugerem o envolvimento
das mesmas estruturas.

Permanece obscura, porém, a questdo crucial acerca de efeitos neuroestruturais residuais da
maconha e a reversibilidade destes efeitos. Estudos de neuroimagem com desenhos mais
sofisticados e com avaliagao neuropsicolégica e genética concomitante podem ser especialmente
elucidativos. Possiveis aplicagGes clinicas poderdao, inclusive, derivar de tais estudos. Por exemplo,
a identificacdo de individuos particularmente vulneraveis a efeitos neurotdxicos ou a avaliagdo da
eficacia dos tratamentos da abstinéncia e da dependéncia através de correlatos bioldgicos.
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