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1. APRESENTACAQ

O principal objetivo deste livio é oferecer, aos médicos,
profissionais de saulde, educadores, legisladores, gestores e a
populagdo em geral, informagdes sobre a maconha baseadas por
evidéncias cientificas que auxiliem em sua pratica didria e contribuam
para maior conscientizagdo dos jovens, pais e a sociedade como
um todo, sobre os riscos e efeitos nocivos que o uso da Cannabis
acarreta para a salde, além de apresentar os beneficios de seu uso
medicinal.

Atualmente, a Cannabis é a droga ilicita mais produzida e
consumida no mundo, com um numero global de usudrios chegando
a 182,5 milhdes (3,8% da populagdo mundial). Da mesma forma, é
a substancia ilicita mais usada entre a populagdo de 15 a 64 anos
na Ameérica do Norte, com prevaléncia anual estimada de 11,6%.
Um estudo longitudinal recente mostrou que 12,4% dos usuarios
de tabaco relataram fumar maconha antes do inicio do tabaco.
Além disso, também foi observado maior uso entre jovens negros
em comparagdo com brancos e, entre aqueles expostos a traumas
violentos.

Sequndo o Levantamento Nacional de Alcool e Drogas
(Lenad, 2012), a substancia ilicita com maior prevaléncia de uso na
populagao brasileira € a maconha. Do total da populagdo adulta, 7%
declarou ter experimentado a maconha alguma vez na vida, o que
corresponde a 8 milhdes de pessoas. No grupo dos adolescentes,
estimado na época em 14 milhdes, cerca de 4,3% (597 mil) j& haviam
experimentado a droga. Considerando o consumo de maconha nos
ultimos 12 meses, 2,5% dos brasileiros adultos declararam té-la



usado, assim como 3,4% dos adolescentes, ou seja, mais de 3
milhdes de adultos e 478 mil adolescentes em todo o pais.

Ha& evidéncias de que o uso precoce de Cannabis pode estar
relacionado com maior probabilidade de uso cronico, uso abusivo e
dependéncia, além de efeitos sistémicos, portanto ndo se trata de
uma droga inofensiva, como tem sido divulgado. O uso da maconha
€ generalizado na populagéo de adolescentes e jovens adultos: dados
da pesquisa anual (Monitoring the Future) sobre uso de drogas por
estudantes nos Estados Unidos (EUA) revelam que as taxas de uso
no Ultimo ano variaram de 9% (ensino fundamental) a 35% (ensino
médio). Nos EUA, a Cannabis é uma agenda prioritaria do setor de
saude, e tem alto potencial de abuso.

0 uso medicinal da substancia vem se intensificando e
remonta a muitos séculos. Paralelamente ao aumento generalizado
do uso recreativo da droga em todo o mundo, especialmente entre
os jovens adultos, houve movimentos para a descriminalizagdo do
uso de Cannabis em vdrias partes do mundo e, em alguns paises,
a prescri¢do de Cannabis é agora permitida para outras condigdes
clinicas do que era para a dor tradicional do céncer e a neuropatia.

Recentemente, varios pafses aprovaram seu uso clinico para
diversas condigdes clinicas, enquanto outros legislaram sobre a des-
criminalizagdo do porte da droga. Nos EUA, em 2016, um total de
25 estados, o Distrito de Columbia e Guam jd permitiam programas
abrangentes de maconha medicinal e Cannabis.

Embora o uso recreacional generalizado da maconha se
deva principalmente aos seus conhecidos efeitos neuroldgicos e



cognitivos, os efeitos dessa droga sobre outros sistemas e 6rgaos,
como os cardiovasculares e respiratorios permanecem pouco claros
e as percepgoes de risco associadas ao uso de Cannabis parecem
ser amplamente subestimadas, sendo erroneamente difundida a
ideia de que ela seja inofensiva por se tratar de uma erva natural.

De fato, uma pesquisa recente em uma amostra de
populagao adolescente nos EUA mostrou que cerca de trés em cada
quatro adolescentes achavam que o uso de Cannabis ndo estava
associado a nenhum dano significativo. Enquanto a percepgdo de
risco entre os jovens estd diminuindo ou permanecendo estdvel em
varios estados dos EUA, o consumo de maconha segue aumentando
no pais, destacando a necessidade de mudangas na politica de
saude publica em relagao a conscientizagédo sobre o risco de reduzir
0 uso de Cannabis entre 0s jovens.

Diversas revisdes sistematicas, metandlises, ensaios
controlados randomizados e estudos de caso-controle mostraram
que o uso ndo medicinal da substancia pode afetar significativa-
mente a salde fisica e mental e levar a dependéncia de substancias
e alterar o desenvolvimento psicossocial e a salde mental de
adolescentes, com graves prejuizos na vida adulta.

No estdgio inicial de intoxicagdo aguda, usudrios
recreacionais de maconha apresentam quadros de euforia, com
alteragbes de percepgdo, como distorgdo temporal e espacial, e in-
tensificagdo de experiéncias sensoriais comuns e comprometimen-
to motor. Nem todos os efeitos da intoxicagdo por Cannabis séo
prazerosos para 0S usuarios, pois alguns experimentam reagoes
psicoldgicas desagradaveis, como panico, medo ou depressdo. A



intoxicagdo aguda também afeta o coragdo e o sistema vascular,
resultando em taquicardia induzida e hipotensao postural, podendo
levar a quadro de arterite periférica, similar a tromboangeite
obliterante causada pelo tabaco, e que leva a amputagdo de dedos
e membros.

Confusdo mental e depresséo respiratéria foram observadas
com altas doses de maconha em modelos animais. Estudos mostram
que doses inaladas de 2-3 mg de THC e doses ingeridas de 5-20
mg de THC podem causar comprometimento da atengdo, memoria,
funcionamento executivo e memdria de curto prazo. Doses acima de
7,5 mg inaladas em adultos e doses orais de 5-300 mg em pediatria
podem produzir sintomas mais graves, como hipotensao, panico,
ansiedade, contragdo mioclonica/hipercinesia, delirium, depresséao
respiratdria e ataxia.

A intoxicagdo por Cannabis pode levar muitos individuos
a psicose aguda e produzir exacerbagbes de curto prazo de
doengas psicdticas preexistentes, como a esquizofrenia. Sintomas
psiquiatricos observados em alguns estudos incluem despersonali-
zagdo, medo de morrer, panico irracional e ideias paranoicas.

Os efeitos adversos comuns ao uso de Cannabis, além da
dependéncia e da intoxicagdo aguda, incluem déficit na aprendizagem,
risco de acidentes automobilisticos e com vitimas fatais, disfungéo
respiratoria, eventos cardiovasculares, complicagfes na gravidez, e
uma gama de efeitos a salde que serdo tratados nesta publicagéo,
como patologias e agravos, por érgdo e especialidade médica.
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Assim, € razoavel concluir que a crescente popularidade
do consumo de maconha para fins medicinais e recreativos esta
associada a um aumento paralelo na incidéncia de complicagdes
relacionadas a seu uso e, especialmente por envolver criangas e
adolescentes, ndo podem ser banalizadas, nem negligenciadas pelo
Estado e pela sociedade.

Consumir maconha na juventude, longe de se reduzir a um
modismo cultural, pode se tornar um transtorno de comportamento
por uso de droga, com todo o ciclo comum as demais substancias
psicoativas, com experimentagdo, iniciagdo, tolerancia, uso regular,
uso abusivo e dependéncia.

Portanto, é preciso que haja disseminagdo de informagdes,
baseadas em evidéncias cientificas, sobre os impactos dos efeitos
da maconha em curto, médio e longo prazo no corpo humano. Do
mesmo modo, é fundamental avaliar, com base nas experiéncias
internacionais, os rumos que o Estado e a sociedade brasileira
tomardo no tocante a adogdo de medidas e politicas publicas de
controle da droga, especialmente com um olhar voltado para a
prevencgao e protecdo da salde fisica, mental e intelectual do jovem
e do adolescente.

0 futuro da nagéo diante da expanséo da venda e consumo
de drogas e dos riscos inerentes, que vao além do campo da saude,
com a violéncia social e a perda de preciosas vidas em idade bem
jovem, exige de cada um de nds, entes publicos e pessoas, o trato
desta questdo sem a cultural passionalidade, e sim com muita
discussdo, reflexao e responsabilidade pelo desafio que representa.
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Acreditamos que é nossa missdo informar e conscientizar
sobre os riscos e efeitos a satlde do uso da maconha, ndo somente
a comunidade médica e cientifica, mas também educadores,
legisladores, gestores e o publico em geral.

0 Conselho Federal de Medicina tem a expectativa de que
este livro possa ser uma fonte de informagao, consulta e referéncia
tanto para a formagdo, atualizagdo e prdticas dos médicos e
profissionais de saulde quanto para o conhecimento, reflexdo e cons-
cientizagdo dos riscos do consumo de maconha para a sociedade
brasileira em geral.

Carlos Vital Tavares Corréa Lima
Presidente do Conselho Federal de Medicina (CFM)
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2. PREFACIO

A maconha é uma droga psicoativa produzida a partir
da Cannabis sativa, uma das plantas de cultivo mais antigas do
mundo. Ela é conhecida hd milénios e seu uso passou por varias
etapas ao longo dos séculos. Os primeiros registros escritos do uso
humano da Cannabis datam do século VI a.C. Contudo, as evidéncias
sugerem que seu uso se difundiu na Europa e Asia Oriental no inicio
do periodo Holoceno (século VIII a.C.). Como medicamento, ela era
usada ha quase 5 mil anos, na China, e no segundo milénio da era
cristd ela aportou no mundo ocidental.

Muitos clinicos do século XIX atribuiram propriedades
medicinais a Cannabis apds a droga chegar a Europa durante um
periodo de expanséo colonial na Africa e na Asia.

William B. 0'Shaughnessy, um médico irlandés que trabalhava
no Medical College e no Hospital de Calcutd, introduziu pela primeira
vez a Cannabis (cdnhamo indiano) na medicina ocidental como
tratamento para o tétano e outras doengas convulsivas. Aproxima-
damente na mesma época, 0 médico francés Jean-Jacques Moreau
de Tours experimentou o uso de formulagdes de maconha para o
tratamento de transtornos mentais.

Em 1851, a maconha foi incluida na 32 edigdo da Farmacopeia
Americana. Revisdes subsequentes descreveram, em detalhes, como
preparar extratos e tinturas de flores de Cannabis secas para serem
usadas como analgésico, hipndtico e anticonvulsivo.
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Preocupagbes crescentes sobre o uso abusivo da erva
resultaram em sua proibigao em varios estados no inicio dos anos
1900 e na proibigdo federal da droga em 1937, nos Estados Unidos,
com a aprovagao da Lei de Impostos sobre a Marijuana. Em resposta
a essas preocupagoes, em 1942, a Associagdo Médica Americana
retirou a Cannabis da 122 edigdo da Farmacopeia Americana.

A primeira referéncia histérica de uso de maconha no Brasil
data do século XVI, quando se acredita que tenha sido utilizada pelos
escravos.

Aerva Cannabis sativa, considerada droga de uso geralmente
‘recreacional” por ser consumida, muitas vezes, em grupo. A
maconha é uma droga psicoativa, pois altera o comportamento.
Embora muitas pessoas usem a palavra “maconha” ao falar sobre
Cannabis em geral, a droga em si é composta de flores e folhas
secas da planta. Outros nomes comuns para a maconha séo “erva’,
‘pote”, “droga” ou “verde”, “marijuana’, “fumo’, “baseado’ ou “bagulho’”.
As vezes, o termo "maconha’ é usado para descrever produtos, tais

como alimentos ou bebidas, que contém as partes ativas da droga.

Para a compreensdo do impacto clinico potencial do uso de
Cannabis inalado na saude, € importante avaliar a complexidade e 0s
mecanismos de agao da planta. A Cannabis contém 483 compostos
Unicos, incluindo 66 canahinoides. Estes foram caracterizados em
dez subclasses, incluindo os delta-9-tetraidrocanahindis, conhecidos
pela sigla THC - principio responsavel pelos efeitos psicoativos da
planta, e sete subclasses denominadas canabididis (CBDs).
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Os THCs sdo as substancias psicoativas primarias, com
propriedades farmacoldgicas, provocando desde euforia a analgesia.
Em contraste, os CBDs possuem propriedades ansioliticas que
combatem os efeitos do THC. Foram identificados dois receptores
de canahinoides em humanos, denominados CB1 e CB2, que s&o
ativados por ambos os endocanabinoides enddgenos, além de
muitos canabinoides exdgenos. Os receptores CB1 sdo predomi-
nantemente localizados em neuronios dentro do sistema nervoso
central (SNC), onde medeiam os efeitos psicogénicos da Cannabis
e sdo encontrados na inervagdo autbnoma do musculo liso das vias
aéreas, enquanto os receptores CB2 estdo localizados principalmen-
te nas células do sistema imunoldgico.

E como acontece com o consumo de todas as drogas
psicoativas, quem sdo as maiores vitimas? As criangas e 0S
adolescentes, do mesmo modo que o sdo para o tabaco, &lcool,
maconha, crack, cocaina etc.

Neste prefdcio optamos por focar os riscos do consumo da
maconha iniciado na adolescéncia, fase de vulnerahilidade a experi-
mentagao e iniciagdo ao uso de drogas! Embora o abuso de drogas
e a dependéncia possam acontecer a qualquer momento durante a
linha do tempo da vida de uma pessoa, o uso de drogas tipicamente
se inicia na adolescéncia, um periodo em que os primeiros sinais de
doenga mental geralmente aparecem. Portanto, ndo causa surpresa
que as comorbidades j& possam ser observadas entre os jovens. E
na adolescéncia que se processa a Ultima fase de maturagdo e es-
pecializagdo dos circuitos neuronais, periodo em que ocorrem sig-
nificativas mudangas no cérebro, o que pode favorecer a vulnerabi-
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lidade quanto ao uso de drogas e posterior desenvolvimento do uso
abusivo, dependéncia e outros transtornos mentais.

O cérebro continua a evoluir para vida adulta até os 25
anos, e é um dos drgdos que sofre dramaticas mudangas durante
a adolescéncia, por isso deveria estar protegido de qualquer contato
com drogas, pois elas tém o poder de interferir em sua neuroplasti-
cidade.

Uma das dreas do cérebro ainda em processo de amadu-
recimento durante a adolescéncia é o cortex pré-frontal, regido do
cérebro que nos permite avaliar situagdes, tomar decisdes solidas
e manter nossas emogdes, desejos e impulsos sob controle. O fato
de que esta regido critica do cérebro de um adolescente ainda se
encontra em franco trabalho de especializagdo coloca-0s em maior
risco de tomar decisdes ruins (como experimentar ou abusar de
drogas psicoativas, dirigir em alta velocidade, praticar sexo inseguro
etc.). Entdo, a introdugdo de drogas psicoativas nesses circuitos
imaturos, enquanto o cérebro ainda se encontra em desenvolvimen-
to, pode ter consequéncias profundas e duradouras para a vida do
individuo.

As drogas de abuso, como a maconha, afetam esses
importantes  circuitos cerebrais envolvidos no processo de
aprendizagem e memoria, recompensa, tomada de decisdo e no
controle dos impulsos e comportamentos, todos envolvidos no
processo de amadurecimento, etapa que finaliza a adolescéncia e
descerra a cortina para o inicio da idade adulta.
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Desse modo, a compreensdo do impacto na saude, em
longo prazo, causado pela exposigdo precoce, tem sido uma area
critica na pesquisa das comorbidades envolvendo o adolescente,
especialmente no que se refere a coocorréncia de transtornos de uso
de drogas e transtornos psiquiatricos.

0 impacto da exposigdo precoce a maconha no presente
aumenta os riscos a salde no futuro! Ha fortes evidéncias que tém
demonstrado que a iniciagdo precoce do uso de drogas é um fator
de risco para o uso abusivo de substancias psicoativas, e achados
recentes sugerem que também pode ser um fator de risco para a
ocorréncia posterior de outras doengas mentais. No entanto, esta
ligagdo ndo é necessariamente simples, e pode depender de fatores
como a vulnerabilidade genética, experiéncias psicossociais e/ou
influéncias ambientais.

Ha uma constatagdo de que o uso regular de maconha
durante a adolescéncia pode aumentar o risco de psicose na idade
adulta, mas isso ocorre apenas em individuos que carregam um gene
variante, em particular. Tamhém é verdade que, se o individuo porta
um transtorno mental na infancia ou adolescéncia, pode aumentar
o risco de problemas posteriores de abuso de drogas, como ocorre
com o transtorno de déficit de atengéo e hiperatividade (TDAH) néo
tratado. Isso representa um desafio ao tratar criangas com TDAH,
uma vez que o tratamento eficaz geralmente envolve prescricdo
de medicamentos estimulantes com abuso potencial. Contudo, a
maioria dos estudos sugere que os medicamentos para o TDAH
ndo aumentam o risco de abuso de drogas entre criangas com esse
transtorno.

17



0 uso regular de Cannabis durante a adolescéncia e nos
anos adultos emergentes pode perturbar a fungdo cerebral e
resultar em mau funcionamento cognitivo. Mesmo redugdes sutis
na atengdo sustentada, no aprendizado, na velocidade psicomotora
e no funcionamento executivo podem resultar em consequéncias
psicossociais significativas durante o periodo de desenvolvimento
neurolégico. Essa fase do desenvolvimento € tipicamente rica em
novas aprendizagens e em educacéo e treinamento continuados. E
necessario enfatizar que o consumo regular de Cannabis, definido
aqui como uma vez por semana, ndo é inofensivo, tampouco seguro,
e pode resultar em uso abusivo, dependéncia e danos neurocogni-
tivos, especialmente em jovens. E fundamental realizar programas
de prevencdo que possam evitar ou retardar o inicio do consumo
reqgular de Cannabis.

Nas Ultimas décadas nos EUA, e mais recentemente em
outros paises, como Uruguai, Canadd e Portugal, sucessivas
legislagbes que permitem o acesso ampliado a maconha recreativa
e medicinal vém sendo adotadas. Essas medidas, a despeito da
simpatia que geram para alguns segmentos sociais, tém sido
associadas ao aumento do uso da droga pelo publico, apesar dos
debates continuos sobre sua seguranca dentro das comunidades
médicas e cientificas. Ao invés de repelirem o trafico, acabam por
manter e estimular o comércio paralelo da propria maconha e de
outras drogas ilicitas, como tém sido documentadas na experiéncia
do Colorado, nos EUA.

Tem sido motivo de preocupagéo, na comunidade médica

e cientifica nacional e internacional, o fato de que a legalizagdo
do uso da maconha para fins medicinais esteja sendo associada
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tanto a diminuicdo da percepgdo de risco quanto ao aumento
do uso entre jovens do Colorado, em comparagao com 34 estados
norte-americanos que nao dispdem de legislagdo que permita o uso
medicinal da droga.

Como fumar continua sendo a rota mais prevalente de
consumo de Cannabis, o seu uso cada vez mais difundido, o
progressivo aumento da poténcia do THC e sua aceitagdo social
aumentam as preocupagdes quanto a seus impactos na saude, ao
estabelecer um sentimento de normalizagdo no uso da droga, que
poderd ter consequéncias drasticas para as futuras geragdes, como
ja esta evidenciado com o tabaco, para efeito de comparagéo de um
referencial histérico de droga também fumada.

A maconha de hoje é como se fosse o tabaco nos primérdios
dos anos cinquenta do século XX, quando todo e qualquer alerta
ou pesquisa feitos pelos meédicos geravam desconfianga, eram
colocados em duvida e desacreditados junto a opinido publica pelas
empresas de tabaco. As empresas sempre negavam as evidéncias
que surgiam cada vez mais fortes no horizonte cientifico, como as
do cancer de pulméo, documentadas nos célebres trabalhos dos
médicos britanicos Richard Doll e Richard Peto, na relagdo com
o tabagismo ativo, e do Dr. Takeshi Hirayama, na relagdo com o
tabagismo passivo.

A Cannabis é mais comumente usada para fumar, embora
também tenham surgido alternativas a inalagao, inclusive na forma
de bebidas ou chas, brownies e cookies com maconha, um absurdo
por introduzir precocemente criangas no consumo de produtos a
base de maconha. Além disso, a composicao da Cannabis comer-
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cialmente disponivel mudou drasticamente nos ultimos anos, com
0 aumento da poténcia do principal componente psicoativo, o THC.

A preferéncia pelo uso da maconha fumada em comparagao
com o uso oral ou tépico pode resultar em biodisponibilidade
superior e inicio relativamente rapido dos efeitos. Além disso, os
dispositivos eletrdnicos com vaporizadores para fumar tabaco,
ganharam popularidade e também estdo sendo utilizados para a
inalagdo de maconha, que disponibilizam o THC e canabinoides na
forma de aerossol, aquecendo-os abaixo da temperatura de queima.

O uso vaporizado de Cannabis tem recebido crescente
interesse tanto na literatura médica quanto por parte dos defensores
da maconha medicinal na esperanga de alcangar os beneficios
terapéuticos da erva sem os efeitos potencialmente adversos dos
subprodutos da combustdo; alids, € a mesma justificativa que a
industria do tabaco apresenta para vender os e-cigarros.

0 uso de dispositivos portateis de vaporizagao por bateria
também tem aumentado, especialmente entre escolares nos EUA,
para 0 consumo de tabaco, 0 que se tornou uma epidemia. Além
disso, os efeitos do potencial aumento da liberagdo de THC de
vaporizadores ou outros dispositivos sobre a fungdo imune pulmonar,
particularmente a fungdo dos macréfagos alveolares, permanecem
desconhecidos.

Os médicos que assistem pacientes que relatam o uso
de produtos de Cannabis através desses dispositivos precisam
alertd-los de que nem os efeitos cancerigenos nem outros efeitos
da maconha vaporizada nas vias respiratdrias, ou do tabaco, foram
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rigorosamente testados, com estudos independentes, sem patrocinio
da industria. Alids, a industria do tabaco tem se revelado uma das
maiores interessadas na legalizagdo da maconha, um novo fildo que
se apresenta para seus lucrativos negécios.

Portanto, o desenvolvimento de informagdes cientificas
solidas sobre o impacto da maconha na satde em geral é imperativo,
especialmente porque os dados publicados antes da disseminagéo
da legalizagdo em varios estados americanos eram conflitantes e
inconclusivos.

Neste livro, apresentamos os resultados de estudos
cientificos - longitudinais, casos-controle, série de casos etc. - e
revisdes sistematicas com metandlise, importantes evidéncias que
sdo fruto de investigagdes epidemioldgicas que vém examinando
o consumo de Cannabis e o potencial desenvolvimento associado
de doengas e agravos a saude. Além disso, revisamos importantes
contribuigdes cientificas relacionadas também ao uso medicinal
da Cannabis, THC e canabididis, a partir também de evidéncias
cientificas classificadas em substanciais, moderadas, limitadas e
insuficientes, em relagdo a indicagdo em diversas condigoes clinicas.

A sequir, abordaremos, de forma didatica, os temas por
grandes tdpicos inseridos, na medida do possivel, por especialidade
médica, todos bem documentados e referenciados com extensa e
variada hibliografia no final do livro.

A Comissdo de Drogas Licitas e llicitas ndo teve a pretenséo

de esgotar esse vasto e ainda tdo pouco conhecido assunto,
tampouco de detalhar a fisiopatologia de cada um dos agravos a
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saude e doengas discutidos, pois isso seria mais apropriado em
um livro-texto académico. Esperamos que os leitores, médicos,
profissionais de salde e de educagdo, gestores ou o publico em
geral, possam explorar cada vez mais esse tema em suas praticas e
no exercicio da cidadania.

Comisséo para Controle de Drogas Licitas e llicitas
Conselho Federal de Medicina (CFM)
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3. INTRODUGAO

Conhecida ha milénios, a maconha é uma droga psicoativa,
produzida a partir da planta Cannabis sativa, cujo uso passou por
vdrias etapas ao longo dos séculos. Como medicamento, ha registros
de uso hd 6 mil anos na China *. A partir do segundo milénio d.C.,
chegou ao mundo ocidental, tendo sua primeira referéncia de uso
no Brasil no século XVI, quando se acredita que tenha sido utilizada
pelos escravos %. Embora muitas pessoas usem o termo maconha ao
falar sobre a Cannabis em geral, ela se constitui, na realidade, apenas
das flores e folhas secas da planta. No Brasil, ela é conhecida como
maconha, marijuana, fumo ou bagulho. Outros nomes comuns sdo
erva, pote, droga ou verde.

Essa planta contém cerca de 500 constituintes, incluindo
mais de 100 compostos quimicamente relacionados ao tetraidro-
canahinol (THC), denominados canabinoides. O THC é a principal
substancia responsavel por seus efeitos psicoativos 4.

0 consumo pode ocorrer de varias formas: fumo; inalagéo;
degustacdo; ingestdo em mistura com alimentos (edibles) - brownies,
cookies - e bebidas; absorgdo na boca ou aplicagdo na pele (Figuras
1 a4). Amaioria de seus usudrios consome no formato similar a um
cigarro convencional ou em um cachimbo d'dgua °.

Outro método que estd se tornando popular é fumar ou
absorver resinas com altas doses de THC e outros ingredientes
ativos retirados da planta, uma pratica denominada “dabbing”®. Nos
dltimos anos, para evitar a inalagdo da fumaga, vem aumentando o
nuimero de adeptos da forma vaporizada (vaping), variante do cigarro
eletronico/canetas para vaporizagdo no uso da maconha ®.
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Figuras 1 e 2 — Formas de consumo da maconha: fumada, vaporizada,

comestivel.
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Figuras 3 e 4 — Formas de consumo da maconha: bebidas, capsulas, spray, tinturas
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Fonte: Chris Scully, 2074.
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4. EPIDEMIOLOGIA

A maconha é a droga ilicita mais consumida no mundo,
Seja como resina, seja como erva, e 0 consumo tende a crescer nos
paises em desenvolvimento. Segundo o relatério global de drogas da
Organizacao das Nagdes Unidas (ONU), estima-se em 182,5 milhdes
de usuarios de maconha no mundo, na faixa de idade entre 15 e
64 anos (WDR, 2016) 7. Africa, América do Norte e Oceania s&o 0s
continentes com maiores taxas de prevaléncia (Gréficos 1 e 2). Os
estudos apontam indices de consumo que variam de 2%, na Asia;
5%, na Europa; a 10%, nos Estados Unidos 7.

Os dados do Levantamento Nacional de Alcool e Drogas
(Lenad), divulgado em 2072, mostram que o indice de consumo no
Brasil é de 3% .

A ONU avalia que os dados oficiais da América Latina podem
estar subestimados, uma vez que o volume de maconha apreendido
no Brasil esta entre os maiores do mundo e o pais ndo € grande
fornecedor de nenhuma regido ’. Embora o indice relatado parega
pequeno, 0s numeros absolutos séo significativos, com mais de 1,5
milhao de pessoas consumindo maconha diariamente no Brasil. Além
disso, o percentual de dependentes de maconha entre 0s usuarios é
0 mesmo encontrado em paises com maior prevaléncia de uso &
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Grafico 1 — Ranking do consumo de maconha por paises e continentes.

Ranking da Cannabis por ordem de prevaléncia, 2014

Ranking
(1 = droga mais prevalente)
N

2

K}

-6

W79

727, Dados antes de 2014
Sem dados disponiveis

Nota: as fronteiras, nomes mostrados e designagdes usadas neste mapa ndo implicam endosso ou
concordancia das Nagdes Unidas.

A linha em destaque representa a separagéo entre Jammu e Kashmir acordada pela India e o
Paquistéo.

A situagdo final dessa fronteira ainda nao foi decidida pelos dois paises.

Ainda ha uma disputa entre os governos da Argentina, Reino Unido e Irlanda do Norte sobre a
soberania das Ilhas Falkland (Malvinas).

Fonte: World Drug Report .
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Grafico 2 — Consumo de maconha nas formas herbacea e em resina.

Apreensoes globais

mudanca de cinco anos 5,764
toneladas
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resina 1,416
de maconha toneladas
¢ 14%
erva maconha
resina de maconha erva maconha

Niimero global
de usudrios

Pt

181,8 milhoes

Fonte: World Drug Report .

Segundo o Lenad & em 2012, a substancia ilicita com maior
prevaléncia de uso na populagéo brasileira foi a maconha. Do total
da populagdo adulta, 7% declarou ter experimentado a maconha
alguma vez na vida, o que corresponde a 8 milhdes de pessoas. No
grupo dos adolescentes, estimado em 14 milhdes, cerca de 4,3%
(597 mil) ja haviam experimentado a droga ®.
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Considerando o consumo de maconha nos Ultimos 12
meses, 2,5% dos brasileiros adultos declararam té-la usado, assim
como 3,4% dos adolescentes, ou seja, mais de 3 milhdes de adultos
e 478 mil adolescentes em todo o pais (Gréfico 3). Cabe salientar
que mais da metade dos usudrios (independentemente da faixa
etdria) consumia a droga diariamente (1,5 milhdo de pessoas)®.

A dependéncia de maconha existe, sendo comum entre
0s usudrios. Segundo estimativas, a partir de dados provenientes
de varias partes do mundo, um tergo dos usuarios de Cannabis
apresenta dependéncia, informagdo confirmada no Lenad 2012. Na
adolescéncia, os indices de dependéncia alcangam 10% entre os
usudrios (Gréfico 3) .

Grafico 3 — Percentual: experimentacéo, uso e dependéncia de maconha no
Brasil.

Uso e dependéncia
de maconha no Brasil

] > >
Ja experimentou Usou no E dependente
maconha ultimo ano (1,3 milhdes
(8 milhdes (3,4 milhdes de pessoas)

de pessoas) de pessoas)

Fonte: Lenad ®.
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Ressalte-se que a idade de experimentagdo é um indicador
importante, pois estd associada com o desenvolvimento de
dependéncia, bem como com o abuso de outras substancias. Mais
de 60% dos usuarios de maconha experimentaram-na pela primeira
vez antes dos 18 anos (Gréficos 4 e 5)&.

Grafico 4 — Experimentagdo de maconha segundo idade, em anos, no Brasil.

40 1 Idade de experimentagéao

62% experimentaram maconha pela primeira
vez antes dos 18 anos

w
o
N

Frequéncia
N
o

_
o
N

20 25 30 35 40
Idade em anos

Fonte: Lenad ®.
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Grafico 5 — Prevaléncia de experimentacéo e uso de maconha, no Ultimo

ano, no Brasil.
8 8 milhdes W Ja experimentou
; de pessoas H Usou no dltimo ano
61 600 mil
54 pessoas
470 mil 3 milhdes

44 pessoas yo8| de pessoas
3 4

4%
21 3% 3%
’I 4
0

Adolescentes Adultos

Fonte: Lenad ®.

Um em cada dez homens adultos ja experimentou maconha
na vida. Dentre os usuarios regulares, os homens consomem trés
vezes mais que as mulheres (Gréafico 6) .
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Grafico 6 — Prevaléncia de usuarios de maconha segundo o género no Brasil.

101 9.2
9 W Homens
81 7 B Mulheres
71 Total
6.
% 54 4.4
4.
3 28 2.5
2.
11 0.5
[ |
0 v
Uso na vida Uso no dltimo ano
Fonte: Lenad ®.

0 estudo Lenad (2012) detectou ainda que, dentre os

usuarios adultos, um tergo havia tentado interromper o consumo de
maconha, contudo sem obter éxito; enquanto cerca de um quarto
ja apresentava sintomas de abstinéncia ao tentar interromper o
consumo da droga (Gréfico 7) &.
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Grafico 7 — Caracteristicas da dependéncia dos usuarios de maconha no Brasil.

M Adultos M Adolescentes

Ja achou que o uso estava fora de controle
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Ja quis parar

Acha dificil ficar sem maconha

Ja tentou parar e ndo conseguiu

Jd sentiu sintomas de abstinéncia

Fonte: Lenad ®.
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5. METODOLOGIA

Na construgdo do conhecimento cientifico sobre o uso
de Cannabis e seus efeitos na salde humana, escolhemos como
estratégia, para a busca das informagdes, 0 método denominado
‘revisdo integrativa da literatura”. O propdsito desta metodologia
¢ realizar buscas por palavras-chave, reunir artigos, revisoes
sistematicas e relatérios técnicos, de modo a resumir os resultados
e evidéncias acerca de um tema especifico, de modo ordenado e
sistematico, com vistas a contribuir para o aprofundamento do
conhecimento do conteudo investigado °'°.

Para esta revisdo integrativa foram formuladas as seguintes
questdes de pesquisa:

+ Quais sdo os indicadores epidemioldgicos do uso da
maconha no Brasil e no mundo?

+ Quais sdo as evidéncias do impacto a saude decorrentes
do consumo da droga?

+ Quais sdo as evidéncias de causalidade entre o uso de
maconha e os efeitos a salde?

+ Quais sdo as evidéncias de doengas relacionadas ao
consumo por especialidade médica?

+ Quais sdo as evidéncias de seu uso medicinal?

+ Quais sdo as evidéncias do tratamento da dependéncia
da maconha?
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A pesquisa bibliografica utilizou as bases de dados PubMed
(Medline) e SciELO para a busca de artigos cientificos, e a ferramenta
de busca Google para a pesquisa de relatérios, legislagées e outros
documentos pertinentes, em sites de organismos nacionais e inter-
nacionais de saude publica. Foram incluidos, ainda, documentos
oficiais (leis, decretos e publicagdes) relacionados ao tema.

Na base de dados de artigos cientificos foram utilizados
termos livres relacionados ao alcool, em fungdo dos diferentes
processos de indexagdo, 0 que proporcionou uma maior recuperagao
de artigos cientificos, de relatérios técnicos e outros tipos de
publicagdo dentro dos critérios utilizados. As palavras-chave foram:
marihuana consumption, cannabis use frequency, chronic diseases,
disorders, mortality, morbidity, risk factors, relative risk, cannabis
dependence, second-hand cannabis smoking, cancers, neuropsychia-
tric disorders, cardiovascular diseases, respiratory diseases, digestive
diseases, diabetes, ischemic stroke, ischemic heart disease, burden
of disease, cannabis, cannabidiol, THC, epilepsy, seizures, other
diseases.

Todos os artigos e relatérios selecionados foram incluidos,
sem recorte temporal. Dos documentos oficiais, relatérios e
artigos foram extraidas informagdes que buscavam responder
as questdes-alvo da pesquisa e aos objetivos do estudo e que
mostrassem, por exemplo, a relagdo com o consumo de tabaco e 0s
efeitos na saude nos diferentes 6rgédos e sistemas.

Os resultados do levantamento foram agrupados nas
sequintes categorias:
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+ Introdugdo;

Epidemiologia;

Metodologia;

+ Toxicocinética e toxicodinamica;

Exposicdo ambiental a maconhg;

Dependéncia;

+ Vulnerabilidade para consumir outras drogas;
Apresentagdo ilustrada dos principais efeitos do uso
de maconha na salde humana, sistematizada pelas
doengas/sintomas (Figura 5);

- Efeitos da maconha no organismo humano: evidéncias
cientificas de associagdo entre maconha e salde, por
especialidade médica;

+ Efeitos terapéuticos da Cannabis e canabinoides;

+ Doengas relacionadas ao consumo de tabaco;

Tratamento para interrupgdo da maconha;

+ Referéncias bibliograficas.
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6. TOXICOCINETICA E TOXICODINAMICA

A combustdo de matéria organica vegetal resulta em
uma complexa mistura de produtos quimicos cuja composigdo e
concentragdes percentuais dependem de muitas variaveis. O estudo
de Moir e colaboradores " descobriu que o fumo de maconha
contém, qualitativamente, muitos dos produtos quimicos gerados
pela combustdo do fumo do tabaco.

Essa semelhanga qualitativa € mais importante ao avaliar
0s riscos para resultados adversos do que as diferengas em nivel
de determinada substancia, que podem mudar de amostra para
amostra ou de uma condigéo de fumo para outra. Dito isso, em uma
base quantitativa, uma série de produtos quimicos estava presente
no fumo de maconha em nivel substancialmente maior do que
aqueles encontrados na fumaga do tabaco ™.

Alguns compostos, como os hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos - formaldeido, acetaldeido e resorcinol - foram
encontrados em niveis moderadamente mais elevados do que no
tabaco. Por sua vez, a maioria dos compostos fendlicos encontra-se
em niveis mais baixos ™.

Oxido de nitrogénio, cianeto de hidrogénio e aminas
aromaticas estavam presentes no fumo de maconha em niveis entre
3 e 5 vezes maiores do que na fumaga do tabaco, enquanto a aménia
estava presente em niveis 20 vezes superiores .
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Entre as substancias quimicas presentes na fumaga da
maconha encontram-se algumas também presentes nas fases
gasosa e particulada da fumaga do tabaco "%

« Alcatréo;

+ Compostos fendlicos (principios ativos denominados
canabinoides);

+ Formaldeido e acetaldeido;

+ Hidrocarbonetos policiclicos aromaticos (HPA);

+ Mondxido de carbono (CO);

+ Resorcinol;

+ Compostos organicos volateis (VOC).

Muitas das substancias encontradas na fumaga do tabaco
e da maconha sdo potencialmente citotdxicas, mutagénicas e/ou
carcinogénicas. Destacam-se 0s compostos como HPA, aminas
aromaticas e nitrosaminas, responsdveis por parte significativa da
atividade mutagénica e cancerigena bem documentada em relagédo
a fumaga do tabaco 2%,

A quimica da Cannabis é bastante complexa e o isolamento
e a extragdo de seus principios ativos sdo dificeis ainda hoje. Seu

agente ativo é Unico entre 0s materiais vegetais psicoativos, uma vez
que ndo contém nitrogénio e, portanto, ndo é um alcaloide.
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Em fungdo desse fato, os quimicos do século XIX, que
tiveram tanto sucesso em isolar 0s agentes ativos de outras plantas,
nao conseguiram identificar seu componente ativo. Enquanto o
alcool é o Unico agente comportamental ativo em bebidas alcodlicas,
a nicotina no tabaco e a cafeina no café, na maconha podem haver
varios agentes ativos.

A base de nosso conhecimento atual sobre suas
propriedades farmacolégicas fundamenta-se em estudos realizados
ao final do século XIX. O primeiro composto isolado em forma pura
foi o canabinol, por Wood em 1899 ™. A Cannabis tem compostos
importantes, como o delta-9-tetraidrocanabinol (THC) e o canabidiol,
que apresentam efeitos opostos. A identificagdo de seus compostos
levou a descoberta de um importante sistema neurotransmissor
chamado sistema endocanabinoide ™.

Segundo estudo de Radwan e colaboradores ', hd mais de
525 constituintes quimicos identificados na maconha, entre eles a
classe mais especifica e conhecida inclui os canabinoides, terpeno-
-fendlicos e outros fendlicos, como os flavonoides, di-hidroestilbeno,
fenantreno e di-hidrofenantreno.

Entre os principios ativos, 100 sdo encontrados unicamente
na planta de Cannabis - razao pela qual séo chamados canabinoides.
Um deles, o delta-9-tetraidrocanabinol (THC), foi isolado e sintetizado

em 1964 e é claramente o principio farmacologicamente mais ativo
41516
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7. EXPOSICAO AMBIENTAL A MACONHA

Os conhecidos riscos para a saude da exposicdo passiva ao
tabagismo - para o coragdo ou pulmdes, por exemplo - levantam
questdes sobre riscos semelhantes para a salde em caso de
exposi¢do ao fumo passivo de maconha, pois ele contém tetraidro-
canahinol (THC), alcatrao e outras substancias geradas pela queima
daerva’.

A exposi¢ado a fumaga ambiental de maconha gera absorgéo
de metabdlitos canahinoides nos fluidos corporais, e as pessoas
experimentam efeitos psicoativos como resultado. O alinhamento
das politicas de controle do tabaco e da maconha pode resultar
em politicas publicas mais eficazes para a prevengdo do tabagismo
passivo'®. Mais pesquisas sdo necessarias para entender o impacto
da exposigdo ao fumo de maconha de terceira mao e os efeitos na
salde da exposigdo em longo prazo ao fumo passivo de Cannabis.

7.1 RISCOS DA EXPOSIGCAO AMBIENTAL

Sintese das evidéncias: a exposicdo a fumaga ambiental
de maconha pode representar risco para a salde de pessoas nado
usudrias. Estudos experimentais evidenciaram comprometimen-
to da fungdo circulatéria, e os efeitos foram independentes da
concentragdo de THC e se mantiveram ap6s a exposi¢ao, persistindo
por mais tempo quando comparados aos efeitos do tabaco ™.

Estudo conduzido por Wang e colaboradores ' demonstrou
que a exposigdo passiva de ratos ao fumo de maconha afetou a
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fungdo dos vasos sanguineos tanto quanto a fumaga do tabaco,
contudo os efeitos duraram mais tempo. Um minuto de exposicdo
passiva afetou a dilatagdo, mediada pelo fluxo, da artéria femoral
durante pelo menos 90 minutos. O comprometimento causado por
um minuto da exposicdo ao tabagismo passivo levou 30 minutos
para recuperagao.

Os efeitos do fumo de maconha foram independentes da
concentragdo de THC. Isto é, quando o THC foi removido, 0 com-
prometimento ainda estava presente. Essa pesquisa ainda nao foi
realizada com seres humanos, mas toxinas e niveis de alcatréo,
presentes no fumo de maconha, suscitam preocupagdes quanto a
exposigdo a populagdes vulneraveis, como criangas e pessoas com
asma .

A Lei Federal n® 12.546/2011 proibe o consumo de cigarros,
cigarrilhas, charutos, cachimbos e outros produtos fumigenos
derivados ou néo do tabaco, em locais de uso coletivo, publicos ou
privados, como halls e corredores de condominio, restaurantes e
clubes, mesmo que o ambiente esteja sé parcialmente fechado por
uma parede, divisdria, teto ou até mesmo um toldo ?. O fumo de
maconha, que ja tem o consumo proibido por lei, por ser considerado
droga ilicita, na eventualidade de uma regulamentagdo quanto ao
uso legal, também seria afetado pela legislagéo antifumo.

7.2 EFEITOS PSICOATIVOS

Sintese das evidéncias: ha possivel efeito psicoativo
decorrente da exposigdo passiva ao fumo de maconha, bem como de
positividade nos testes para detecgdo do THC em pessoas expostas
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a fumaga ambiental de maconha 7?22 Ha uma relagéo direta entre
o0 contelido de THC da maconha e os efeitos psicoativos sobre 0s
individuos expostos 8. Essa relagdo é mediada por varios fatores
ambientais, como a concentragdo de fumaga, ventilagao, volume de
ar, nimero de cigarros de maconha acesos e nimero de fumantes
presentes 2. Nenhuma evidéncia foi identificada avaliando a
exposicado ao fumo de maconha de terceira mao ou efeitos na salde
da exposigdo em longo prazo®.

Os metabdlitos do THC permanecem no organismo por até
4 horas, periodo em que as pessoas relatam a experiéncia de efeitos
psicoativos apds a exposigdo ao fumo passivo 8. A nivel molecular,
a fumaga da maconha tem componentes quimicos semelhantes aos
da fumaga do tabaco, embora estejam presentes em quantidades
diferentes. Embora isso fornega suporte para a plausibilidade
bioldgica da relagdo entre a exposi¢do ao fumo da maconha de
segunda mao e os resultados negativos da saulde, ha uma lacuna na
literatura nessa drea ™.

Se a exposigdo a fumaga passiva de maconha apresentar
riscos a salde semelhantes ao seu uso direto, ela pode estar
associada a doengas respiratérias, cardiacas e mentais. Pesquisas
de qualidade sobre os efeitos a salde, em curto e longo prazo,
da exposigdo passiva a fumaga de maconha sdo necessdrias
para confirmar esses possiveis riscos. Dado o atual estado do
conhecimento, abordagens politicas coerentes para a exposicao a
fumaga de qualquer tipo podem resultar em medidas mais eficazes
para a reducdo de danos .
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Estudo realizado por Cone e colaboradores ?' mostrou que
pessoas ndo fumantes de maconha, ao ficarem em um espago
confinado com usudrios de maconha com elevada concentragao
de THC, relataram efeitos subjetivos suaves da droga e compro-
metimento leve no desempenho de tarefas motoras. Por sua vez,
trabalho conduzido por Rohrich e colaboradores (2010), que analisou
niveis de ventilagdo e a poténcia da maconha, descobriu que néo
fumantes expostos a grande concentragdo de THC durante uma hora
em sala ndo ventilada apresentaram testes de urina positivos nas
horas que se seguiram diretamente a exposigao .

7.3 MORTALIDADE E OVERDOSE DE MACONHA

Sintese das evidéncias: ha associagcdo entre ingestdo
nao intencional de Cannabis por criangas e o aumento do risco de
efeitos por overdose, que incluem depressdo respiratéria aguda,
letargia e ataxia .

Ha& vérios estudos que relatam que a exposigdo nao
intencional da Cannabis para criangas esta associada a sintomas po-
tencialmente graves, incluindo insuficiéncia respiratéria, taquicardia
e outros sintomas cardiovasculares, além de coma tempordrio que
requerem atendimento de emergéncia ?. Sintomas semelhantes
ndo foram relatados em adultos expostos ?. Ndo ha evidéncias
suficientes para apoiar ou refutar uma associagdo entre 0 USO
referido e a mortalidade por todas as causas, ou para apoiar ou
refutar uma associagdo entre 0 uso de Cannabis e a morte por
overdose, ou por doencga cardiovascular em adultos jovens %%
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8. DEPENDENCIA QUIMICA

Sintese das evidéncias: o uso da maconha pode levar ao
desenvolvimento de drogadigdo, denominado “transtorno de uso da
maconha’, que assume a forma de dependéncia quimica em casos
graves *. Segundo o National Institute on Drug Abuse (Nida) (2017),
dados recentes sugerem que 30% daqueles que usam maconha
podem ter algum grau de dependéncia ***'. O consumo antes dos
18 anos de idade aumenta de quatro a sete vezes o risco de se
desenvolver uso problematico quando comparado ao risco em
adultos .

Os transtornos do uso de maconha costumam estar
associados a dependéncia, quando um individuo sente sintomas de
abstinéncia quando ndo estd usando a substancia psicoativa.

Os usudrios de maconha frequentemente relatam irritabilida-
de, humor e dificuldades de sono, diminuigdo do apetite, ansiedade,
inquietagdo e/ou varias formas de desconforto fisico que atingem o
piconaprimeira semanaapos ainterrupgao e duram até 2 semanas /%
A dependéncia de maconha ocorre quando o cérebro se adapta a
grandes quantidades do THC, reduzindo a produgéo e a sensibilidade
aos seus proprios neurotransmissores endocanabinoides %,

H4d uma crenga bastante difundida na populagéo,
especialmente entre os jovens, de que a maconha ndo € “viciante”
ou de que seus usudrios ndo se tornam “dependentes” da droga.
Contudo, pesquisas vém demonstrando que essa percepcéo € falsa .
Estima-se que um em cada dez usuarios de maconha vai se tornar
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dependente %% Entre aqueles que comegam a consumir antes dos
18 anos de idade, esse indice aumenta para um em cada seis “.

A drogadigdo a maconha pode ser identificada por sinais que
interferem, em muitos aspectos, com a vida da pessoa, tais como :

+ Perda de compromissos importantes com amigos e
familiares por causa do uso da droga;

+ Realizagdo de esforgos infrutiferos para interromper o
uso da droga;

+ Uso da droga, mesmo sabendo que causa problemas
no cumprimento de tarefas didrias em casa, escola ou
trabalho.

Pessoas adictas a maconha podem estar em maior risco
de sentir efeitos negativos de seu uso, tais como problemas de
atencdo, memoria e aprendizado “™. Também é importante saber
que a concentragdo de THC na maconha (0 que confere a poténcia
da maconha) tem aumentado nas Ultimas décadas, incluindo o uso
de Cannabis concentrada em cigarros eletronicos 4.

Quanto maior o nivel de THC, mais fortes serdo os efeitos
da droga no cérebro. Ressalte-se que formas recentemente
popularizadas de uso da maconha (por exemplo, extrato umedecido
de maconha; pasta comestivel) podem entregar padrdes muito
elevados da substancia para o usuario #.

48



Pesquisadores ainda desconhecem a extensdo dos efeitos
danosos da maconha quando corpo e cérebro em desenvolvimento
sdo expostos a altas concentragdes de THC ou como 0s recentes
aumentos de poténcia da droga afetam o risco de um usudrio se
tornar dependente #%43,

A poténcia da maconha, conforme detectada em amostras
confiscadas, tem aumentado constantemente nas ultimas décadas *.
No inicio dos anos 1990, o contetddo médio de THC em amostras de
maconha confiscada era de aproximadamente 3,8%. Em 2014, foi de
12,2%. O extrato médio de maconha contém mais de 50% de THC,
com algumas amostras excedendo 80% *.

Ainda ndo se sabe como as pessoas vém se ajustando ao
aumento da poténcia da maconha, usando menos ou fumando de
modo diferente. Estudos recentes sugerem que usudrios experientes
podem ajustar a quantidade de fumaga e o quanto inalam com base
na poténcia da maconha que estdo usando, porém nédo sdo capazes
de compensar totalmente quanto as variagdes de poténcia “4.

Essas tendéncias levantam preocupagbes de que as
consequéncias do uso de maconha possam ser piores do que
no passado, particularmente entre aqueles que serdo 0s novos
usuarios de maconha ou em jovens, cujos cérebros ainda estdo se
desenvolvendo, e so especializardo os circuitos cerebrais em torno
dos 21 aos 25 anos 43,
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9. VULNERABILIDADE A OUTRAS DROGAS

Sintese das evidéncias: o uso da maconha provavelmente
precede o de outras substancias licitas e ilicitas e o desenvolvi-
mento de adigdo a outras substancias . Pesquisas mostram que
a exposicdo precoce de roedores adolescentes aos canabinoides
diminui a reatividade dos centros de recompensa cerebral de
dopamina na idade adulta #¢. Os achados também séo consistentes
com experimentos com animais que demonstram a capacidade do
THC de “estimular” o cérebro para respostas reforgadas a outras
drogas .

Estudo usando dados longitudinais do Inquérito Epidemio-
l6gico Nacional de Uso de Alcool e Disturbios Relacionados, nos
Estados Unidos, descobriu que os adultos que relataram uso de
maconha eram mais suscetiveis ao desenvolvimento de transtorno
de uso do dlcool do que aqueles que ndo usavam a droga .

Essa pesquisa revelou ainda que pessoas que usaram
maconha e ja tinham um distdrbio pelo consumo de bebida alcodlica
apresentavam maior risco de piorar seu transtorno relacionado ao
alcool. Acrescente-se que o uso de maconha também esta ligado a
outros disturbios do uso de substéncias, incluindo a dependéncia de
nicotina *.

9.1 FATORES NA INICIAGAO AO USO DE DROGAS

Sintese das evidéncias: é importante considerar que além
dos mecanismos bioldgicos, outros fatores, como o ambiente
social, s@o criticos no risco de iniciagdo ao uso de drogas 5"
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Uma alternativa a hipotese da droga-droga € que as pessoas mais
vulneraveis seriam mais propensas a comegar a usar substancias
prontamente disponiveis, como maconha, tabaco ou dlcool, e
desse modo suas interagdes subsequentes com outros usuarios
aumentariam as chances de experimentarem outras drogas .
Pesquisas adicionais sdo necessarias para explorar essa questao.

9.2 SENSIBILIZACAO CRUZADA

Sintese das evidéncias: estudo experimental com
camundongos nos quais foi administrado previamente THC
mostrou resposta comportamental aumentada quando expostos a
substancia e também a outras, como a morfina — esse fendomeno
¢ denominado sensibilizagdo cruzada. Essas descobertas s&o
consistentes e reforgam a hipdtese de ser a maconha uma porta de
entrada para o consumo de outras drogas *.

Contudo, deve-se considerar: a maioria dos usudrios de
maconha ndo passa a consumir outras substancias, consideradas
‘mais viciantes”. Além disso, a sensibilizagdo cruzada ndo é
exclusiva da maconha. O é&lcool e a nicotina também estimulam o
cérebro para uma resposta aumentada a outras drogas e, como a
maconha, também séo tipicamente usados antes de uma pessoa
progredir para o consumo de outras substancias psicoativas %%
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10. EFEITOS DA MACONHA NO ORGANISMO

A maconha é atualmente a substancia ilicita mais utilizada no
mundo. Com a tendéncia atual de descriminalizagéo e legalizagdo da
maconha nos EUA, Canadé, Uruguai e em outros paises, os médicos
encontrardo mais pacientes usando a droga de forma recreacional
em uma variedade de idades e estados de salde.

Nos préximos capitulos, abordaremos algumas das possiveis
consequéncias atribuidas a maconha para a sadde humana, de
acordo com as evidéncias cientificas atualmente disponiveis para
as diferentes especialidades médicas. As principais fontes de
consulta e revisdo do tema foram o relatério The Health Effects of
Cannabis and Cannabinoids, publicado pela The National Academies
of Sciences Engineering Medicine dos Estados Unidos (2017) %> e o
relatério Marijuana Report Series, publicado pelo National Institute
on Drug Abuse (NIDA) (2017, atualizado em junho de 2018) ®, além
de artigos cientificos e revisdes sistematicas de estudos com boa
qualidade.

10.1 ANGIOLOGIA E CIRURGIA VASCULAR

Sintese das evidéncias: a maconha predispde a arterite
induzida por Cannabis, um dos subtipos de tromboangeite
obliterante, e a tromboflebite superficial migratéria . A arterite
por Cannabis pode, de fato, representar uma causa frequente de
doenga arterial obstrutiva periférica juvenil, mas provavelmente é
subdiagnosticada .
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* Arterite induzida por Cannabis

Sintese das evidéncias: entre as manifestagdes vasculares
periféricas do uso da maconha ha uma condi¢do denominada
arterite induzida por Cannabis, similar clinicamente e na arteriografia
a tromboangeite obliterante (TOA), ou doenga de Buerger, condigéo
relacionada com o tabagismo, podendo ser considerada um subtipo
de TOA %, Essa condigdo pode apresentar o fenémeno de Raynaud,
ulceragdo ou necrose em extremidades distais. O tratamento envolve
cessagdo da maconha e terapia antiplaquetdria com baixa dose de
aspirina para promover a revascularizagdo .

* Tromboflebite superficial migratéria

Sintese das evidéncias: a tromboflebite superficial migratéria
recorrente também tem sido relatada em usudrios cronicos de
maconha, acometendo extremidades inferiores, mados e virilha.
Essa condigdo € resolvida apds a cessagdo de uso da droga 506",
Portanto, é imperativo que os clinicos considerem indagar o uso de
Cannabis em pacientes jovens com doenga vascular periférica.

10.2 CANCEROLOGIA E ONCOLOGIA

Sintese das evidéncias: hd moderadas evidéncias de
auséncia de associagdo entre o consumo de Cannabis e a incidéncia
de cancer de pulmao e de cancer de cabega e pescogo #%. Nao ha
evidéncias suficientes para apoiar ou refutar a associagdo entre o
consumo de Cannabis e a incidéncia de cancer de esofago . Ha
limitadas evidéncias para associagdo estatistica entre consumo
atual, frequente ou crénico de Cannabis e tumores testiculares de
tipo ndo seminoma ©%,
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Ha insuficientes evidéncias para apoiar ou refutar associagdo
entre uso de Cannabis e incidéncia de canceres de prostata, cervical,
gliomas malignos, linfoma ndo Hodgkin, peniano, do reto, sarcoma de
Kaposiedebexiga®7?. Hainsuficientes evidéncias paraapoiar ou refutar
associacao entre uso da maconha pelos pais e risco subsequente de
leucemia mieloide aguda, leucemia linfoblastica aguda, rabdomiossar-
coma, astrocitoma ou neuroblastoma na prole 7374,

O risco de a maconha causar cancer de pulmdo, como
estd bem evidenciado com o tabaco, continua a ser uma questédo
aberta %75, A fumacga da maconha contém produtos de combustéo
cancerigenos, incluindo 50% a mais de benzopireno e 75% a mais
de benzantraceno (e mais fendis, cloretos de vinilo, nitrosaminas,
espécies reativas de oxigénio) do que contém a fumaga de cigarro .

A Cannabis contém muitas substancias cancerigenas, mas
ainda ndo estd claro se seria uma causa de cancer pulmonar ou
em outros sitios, portanto, mais estudos sdo necessdrios. Além
disso, como existem importantes distingdes bioldgicas entre os
canceres que ocorrem em um determinado orgéo, incluindo subtipos
histoldgicos e moleculares, essas pesquisas precisardo investigar e
identificar separadamente os fatores de risco associados a cada um
deles 75,

Pesquisas futuras precisardo abordar o escopo limitado e
a qualidade de estudos epidemioldgicos sobre a associagdo entre
0 uso de Cannabis e a incidéncia do cancer, e os pesquisadores
precisardo confirmar as evidéncias existentes sobre os canceres de
pulmao, cabega e pescoco e expandir a base de evidéncias sobre
cancer testicular, esofagico e infantil, bem como outros canceres
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em adultos. Para abordar as limitagdes metodoldgicas, estudos
futuros também precisardo ser bem planejados e empregar métodos
rigorosos de coleta e medigdo de dados 7°.

0 fumante de maconha normalmente faz uma inalagdo mais
profunda, que é mantida por mais tempo, o que resulta em deposigéo
de alcatrdo quatro vezes maior comparada ao tabagista . Enquanto
alguns estudos ndo controlados sugerem que fumar maconha
regularmente e de forma intensa pode aumentar o risco de cancer
pulmonar (CP), estudos de base populacional bem estruturados néo
conseguiram encontrar aumento do risco de CP associado ao uso
de maconha .

Além disso, o fato de que muitos usudrios também
consomem tabaco torna dificil estabelecer, com razodvel preciséo,
a contribuicdo especifica da maconha, se houver, para o risco de
cancer de pulmdo. A cultura celular e os estudos com animais
também sugerem que THC e CBD podem ter efeitos antitumorais.
Isso foi proposto como uma das razdes pelas quais as associagbes
esperadas mais fortes ndo sdo observadas entre uso de maconha e
cancer de pulmao, mas é necessaria mais pesquisa nessa questao,
que ndo esta resolvida 6375,

Alguns estudos mostram ligagdo clara entre uso de maconha
na adolescéncia e aumento do risco de uma forma agressiva de
cancer testicular, que atinge predominantemente adultos jovens "%
0 inicio precoce de cancer testicular em comparagdo com o cancer
de pulméo e a maioria de outros tipos de cancer indica que, qualquer
que seja a natureza da contribuicdo da maconha, ela pode se
manifestar ao longo de apenas alguns anos de uso.
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10.3 CARDIOLOGIA

Sintese das evidéncias: o consumo de Cannabis causa
arritmia, taquicardia ventricular, cardiomiopatia, infarto agudo do
miocdrdio e morte cardiaca subita *77®. Esses efeitos parecem
ser reforcados pelo tabagismo e precipitados por atividade
fisica excessiva, especialmente durante as primeiras horas de
consumao %7782,

Os canabinoides - compostos ativos da maconha - tém
efeitos heterogéneos sobre a circulagéo central e periférica. Apds
inalar a fumaga da maconha, passados alguns minutos, a frequéncia
cardiaca acelera e a pressdo arterial aumenta pela maior atividade
do sistema nervoso simpatico. Assim, as vias respiratorias relaxam e
dilatam e ocorre hiperemia ocular, por conta da dilatagdo dos vasos
sanguineos, tornando os olhos avermelhados, caracteristicos dos
Seus usuarios 828,

Essas agdes aumentam a demanda de oxigénio no miocérdio,
0 que pode reduzir o tempo de angina induzida pelo exercicio em
pacientes com histéria de angina estével 284, Além disso, a maconha
foi associada ao desencadeamento de infarto agudo do miocérdio
(IAM) em pacientes jovens do sexo masculino ®. Modelos humanos
e animais sugerem que esse efeito pode ser devido ao vasoespasmo
arterial coronariano, contudo estudos longitudinais indicaram que
a maconha pode ndo ter um efeito significativo na mortalidade em
longo prazo ®.

Esses efeitos sobre a salde cardiovascular precisam ser
examinados de forma mais detalhada, em particular devido ao uso
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crescente de maconha medicinal por pessoas com problemas de
saude e idosos que podem ter aumentado a vulnerabilidade basal
devido a fatores de risco cardiovascular relacionados a idade %%,

Embora sejam necessarias pesquisas adicionais para
determinar definitivamente o impacto da maconha nas doengas
cardiovasculares, é fundamental que os médicos se posicionem e
aconselhem contra o uso recreacional de maconha, especialmente
em pessoas com histdrico de transtornos das artérias coronérias ®.

Sdo necessarios mais esforgos para aumentar a conscienti-
zagdo do publico, especialmente jovem, sobre os riscos cardiovascu-
lares associados ao uso de Cannabis e disseminar o conhecimento
acumulado em relagdo a seus efeitos nocivos *.

+ Hipertensao arterial e hipotensao ortostitica

Sintese das evidéncias: a maconha aumenta a presséo
arterial sistolica e diastélica em pacientes em decubito dorsal 8384,
Porém, também pode induzir hipotensdo ortostatica e pré-sincope
ortostdtica, possivelmente aumentando o risco de desmaios e
quedas. A tolerancia a alguns efeitos cardiovasculares geralmente
se desenvolve com a repetida exposigao %%, Os achados sugerem
que o efeito cardiaco da marijuana é principalmente cronotrdpico °'.
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* Infarto do miocardio

Sintese das evidéncias: hd limitadas evidéncias de
associagdo estatistica entre o uso de maconha e o desencadea-
mento do infarto agudo do miocérdio (IAM) 778788 Q risco de ataque
cardiaco durante a primeira hora ap6s fumar maconha é quase cinco
vezes maior que o usual e o risco no usudrio didrio fica na razéo de
1,5% a 3% por ano 7’#. Estas observages podem ser explicadas, em
parte, pela elevagdo da frequéncia cardiaca e redugéo da capacidade
de transporte de oxigénio pelo sangue, provocadas pela maconha .

O papel da Cannabis como desencadeante do IAM é
plausivel, devido aos seus efeitos cardioestimulatérios que podem
causar isquemia em coragdes suscetiveis **/7#. Qs niveis de car-
boxi-hemoglobinemia gerada a partir da combustdo da substancia
resultam em redugdo da capacidade de transporte de oxigénio no
sangue, que pode contribuir para a isquemia. Dada a plausibilida-
de fisiolégica de um efeito desencadeante, fumar Cannabis pode
aumentar o risco de 1AM, particularmente naqueles com alto risco
de doenga cardiovascular 88,

+ Taquicardia e arritmia

Sintese das evidéncias: a taquicardia é a mais consistente
mudanca fisiolégica induzida pela maconha, através da carboxi-
-hemoglobina proveniente da inalagdo de fumaga com mondxido
de carbono 848 A frequéncia cardiaca - normalmente de 70 a
80 batimentos por minuto (BPM) - pode aumentar mais 20 a
50 BPM ou até dobrar, em alguns casos. O uso de outras drogas
concomitantes com a maconha, por exemplo a nicotina, pode
amplificar esse efeito 8.
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Quadro 1 — Associagao de doencas cardiovasculares e a Cannabis.

Doengas cardiovasculares associadas ao uso de Cannabis

1 Frequéncia cardiaca 1 Risco de morte subita

1 Presséo arterial sistolica

(especialmente) e diastdlica 1 Risco de taquicardia ventricular
supinas
1 Risco de acidente vascular 1 Risco para desmaios e quedas

encefalico em jovens saudaveis (hipotensao ortostatica)

| Tempo para angina induzida por
1 Risco de arritmias exercicio em pacientes com angina
estavel

1 Risco de infarto agudo do
miocardio e de AVE em jovens do  Vasoespasmo arterial coronariano
sexo masculino

10.4 CLINICA MEDICA

Sintese das evidéncias: o consumo de maconha pode
gerar efeitos agudos, durante a intoxicagdo, e cronicos, decorrentes
do uso repetido da substancia ®>. Os efeitos da maconha sobre a
saude precisam ser examinados de forma mais acurada devido
a seu crescente uso na forma medicinal por pessoas doentes
e idosos, o que pode ter aumentado a vulnerabilidade basal em
fungdo de fatores de risco cardiovascular relacionados a idade .

Nos quadros a seguir sdo apresentados efeitos adversos ja
bem documentados em humanos e cientificamente relacionados ao
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consumo da maconha. Os efeitos da Cannabis em curto prazo s@o
demonstrados no Quadro 2.

Quadro 2 — Efeitos adversos em curto prazo do consumo de Cannabis.
Ansiedade, paranoia Déficit na memdria de curto prazo
Aprendizagem deficiente Disturbios do sono

Atencdo e julgamento prejudicados Preju_|z_o ) L
cognitivas
Aumento da frequéncia cardiaca Psicose (incomum)

Déficit na coordenagdo motora e
equilibrio

Fonte: Adaptado de Nida *; Schweinsburg, Browne Tapert *

A crescente popularidade do consumo médico e recreativo
de Cannabis, especialmente entre 0s jovens, suscita preocupagoes
imediatas quanto a sua seguranga e efeitos de longo prazo, conforme
demonstrado no Quadro 3.
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Quadro 3 — Efeitos adversos em longo prazo do consumo de Cannabis.

Riscos associados ao consumo de Cannabis, em longo prazo

Dificuldades para aprendizagem

1 Risco de tosse cronica
escolar

1 Risco para transtornos de uso
Memoria com perda potencial de QI* de outras drogas ilicitas (cocaina,
heroina, crack etc.)

1 Risco para transtornos de uso do

1 Risco de crises de bronquite .
alcool

1 Risco de DPOC Risco potencial para dependéncia

1 Risco de esquizofrenia **

Fonte: Adaptado de Nida %

* Perda de quociente de inteligéncia (Ql) em individuos com transtorno persistente de uso de
maconha que comegaram a usar fortemente durante a adolescéncia.

** Sintomas/disturbios concomitantes ao uso cronico de maconha. No entanto, as pesquisas ainda

ndo determinaram se a maconha é causal ou apenas associada a esses problemas mentais
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Figura 5 — Efeitos positivos e negativos do uso de maconha.

Sintomas de ] | Dificuldades na memoria
abstinéncia Y SL recente
a Cannabis

Retardo do tempo de reagéo, perda
da capacidade de diregdo
Prejuizo no julgamento

Aumento ou redugdo
) . ) dos sintomas depressivos
4 liberagdo de dopamina

Dificuldade para o

= desenvolvimento cerebral
4 ou redugéo
dos sintomas
de ansiedade Sensagéo de

queimagdo na boca

enagarganta
Alivio do e

glaucoma
Crise de bronquite

Olhos
avermelhados

Tosse produtiva

Aceleragdo dos Inflamagédo e
batimentos hiper-reatividade
cardfacos pulmonar

4 do risco
4 do estimulo de cancer de
para o apetite pulmao

Deficiéncia do

Redugdo da ndusea e sistema imunoldgico

vomitos na quimioterapia

Alivio da dor

Fonte: Adaptado de Healthline (The Effects of Marijuana on Your Body), 2017.
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10.5 DERMATOLOGIA

Sintese das evidéncias: estudo revelou que o endurecimento
das artérias causado pelo uso de maconha em longo prazo
aumentou a idade hioldgica dos usudrios em 11%, o que poderia
tornar um usudrio de 30 anos biologicamente mais proximo dos
33 anos de idade. Os autores concluiram que o uso dos maconha
estava associado ao envelhecimento cardiovascular acelerado .

A maconha contém delta-9-tetraidrocannabinol (THC) e
outros compostos que visam os receptores de canabinoides no
cérebro. A ativagdo de receptores de canabinoides produz de vaso-
constricdo sistémica secundaria a diminuigdo da produgéo de 6xido
nitrico, sendo responsavel por manifestagdes cutaneas, que sdo
comuns e incluem envelhecimento prematuro da pele, escurecimento
periorbital, perda de cabelo e cor acinzentada do cabelo %.

Os efeitos adversos da Cannabis no sistema tegumentar
(membranas mucosas e pele) sdo relativamente inespecificos e,
em muitos casos, se sobrepéem ou sdo dificeis de distinguir dos
relacionados ao tabaco. A conjuntivite e xerostomia sdo os efeitos
adversos mais frequentes; além disso, glossite atréfica, mucosa
nasal seca e membranas com crostas aparecendo podem ser
observadas *.

0 consumo de Cannabis aumenta significativamente o risco

de periodontite, estomatite difusa e lingua despapilada também
podem ser observadas .
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Além disso, pode causar uma reagdo muito especifica
da Uvula, que pode durar de horas a dias. Angioedema agudo,
provavelmente devido a toxicidade da fumaga e a mecanismos
alérgicos, ja foi relatado. Esse tipo de angioedema pode ocorrer logo
depois de fumar maconha .

Casos de urticaria de contato tém sido descritos, principal-
mente em produtores de Cannabis. Os testes de punctura usando a
planta ou extratos de flores femininas sdo positivos. No entanto, as
reagOes do tipo 1 observadas ap6s o consumo podem ndo ser casos
de verdadeira alergia a Cannabis - estas reagées também podem
ser causadas por fungos (particularmente Aspergillus) que podem
contaminar a planta *.

10.6 ENDOCRINOLOGIA E NUTROLOGIA

Sintese das evidéncias: o THC tende a estimular o apetite,
promover a deposigdo de gordura e a adipogénese *.

+ Adiposidade visceral e resisténcia a insulina

Sintese das evidéncias: o uso cronico de Cannabis foi
associado a adiposidade visceral e a resisténcia a insulina do tecido
adiposo, mas ndo foi associado a esteatose hepatica, insensibilida-
de a insulina, disfungédo de células B pancredticas ou intolerdncia a
glicose %%,

* Diabetes e sindrome metabdlica

Sintese das evidéncias: hd limitada evidéncia de associagao
estatistica entre uso de Cannabis e diminuicéo do risco de sindrome
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metabdlica e diabetes %% H4 evidéncias limitadas de associagéo
estatistica entre seu uso e aumento do risco de pré-diabetes %1%

A revisdo das evidéncias mostrou que o uso de maconha
teve associagdo inversa ou nenhuma associagao com o indice de
massa corporal (IMC); associagdo inversa com desrequlagdo
metabdlica e sindrome metabolica; e associagao inversa ou nenhuma
associagao com diabetes mellitus. Contudo, esses achados
precisam ser vistos com cautela, pois foram baseados em estudos
transversais, que ndo permitem avaliar a temporalidade entre
exposicdo e desfecho. O Cardia - estudo longitudinal conduzido por
Bancks e colaboradores % - foi o Unico estudo que mostrou risco
aumentado para o pré-diabetes.

* Doengas da tireoide

Sintese das evidéncias: o uso cronico de Cannabis nédo
esteve associado com disfungdo da tireoide, contudo esteve
associado estatisticamente com baixos niveis de TSH %,

10.7 EFEITOS NA SAUDE REPRODUTIVA

Sintese das evidéncias: hd uma associagdo entre 0 uso
da maconha e as interrupgdes do ciclo menstrual; as mulheres
que consomem maconha tém uma taxa ligeiramente elevada de
ciclos menstruais sem ovulagdo 1% Evidéncias sugerem que 0S
canahinoides encontrados na maconha podem reduzir a fertilidade
feminina ao inibir a liberagdo hipotalamica do horménio liberador
de gonadotropina, levando a redugdo da produgdo de estrogénio e
progesterona e a ciclos menstruais anovulatérios '™, Evidéncias
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limitadas sugerem que o consumo de Cannabis tenha um impacto
negativo na salde reprodutiva masculina "2 Ha evidéncia de
redugdo na concentragdo e na contagem total de espermatozoides
em adultos jovens saudaveis M314,

* Distirbios cognitivos e neurocomportamentais

Sintese das evidéncias: o consumo de Cannabis durante
a gravidez estd associado a um risco aumentado de resultados
adversos no nascimento. A exposigdo pré-natal influencia no de-
senvolvimento do cérebro e pode ter efeitos duradouros nas
funcbes cognitivas ""®1?1122 0 uso de Cannabis durante a gravidez
estd relacionado a diversos resultados neurocomportamentais e
cognitivos, incluindo sintomas de desatengdo, impulsividade, déficits
na aprendizagem e meméria, e deficiéncias em aspectos das fungoes
executivas 11128124,

* Infertilidade

Sintese das evidéncias: 0 uso cronico de Cannabis prejudica
o potencial reprodutivo humano ao interromper o ciclo menstrual,
suprimir a ovogénese e prejudicar o implante e o desenvolvimen-
to embriondrio em mulheres 1% Fumar maconha tem grande
impacto na saude da mulher, e 0 aconselhamento para a cessagao
¢ fundamental no planejamento da gravidez, especialmente nas
mulheres com disturbios de fertilidade ™67,

Estudos em animais e in vitro identificaram o papel inibitério
do sistema canabinoide na disfungéo erétil, sugerindo que a Cannabis
possa realmente ter efeitos antagonistas periféricos sobre a fungéo
erétil, estimulando receptores especificos no tecido cavernoso 4%,
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O uso de maconha causa problemas crescentes de
ejaculacéo, reduzindo a contagem e motilidade dos espermatozoides
e gerando perda de libido e impoténcia em homens '4'20,

* Retardo do crescimento fetal e baixo peso

Sintese das evidéncias: hd evidéncias de que a exposi¢ao
pré-natal a Cannabis estda associada a redugdo do crescimento
fetal e baixo peso. O teste de meconio identifica principalmente a
exposicdo pré-natal que ocorre no terceiro trimestre da gestagdo '.

10.8 EXPOSICAO PRE-NATAL, PERINATAL E
NEONATAL A CANNABIS

Sintese das evidéncias: estudos em animais demonstraram
que concentragbes moderadas de THC, quando administradas a
gravidas e nutrizes, podem ter efeitos duradouros sobre o recém-
nascido, incluindo aumento da resposta ao estresse e padroes
anormais de interagdo social. Também mostraram déficits de
aprendizado naqueles que foram expostos a maconha no periodo
pré-natal 12?7 Pesquisas com humanos mostram que alguns bebés
de usudrias de maconha durante a gravidez exibiram respostas
alteradas a estimulos visuais, aumento de tremor e gritos agudos, o
que poderia indicar problemas de desenvolvimento neuroldgico '3,

Durante o periodo escolar, criangas expostas a maconha
durante a gravidez sdo mais propensas a mostrar lacunas em
habilidades de resolugdo de problemas, memdria e na capacidade
de permanecerem atentas '¥2'%. A exposigdo pré-natal a maconha
também esta associada a maior probabilidade de uma pessoa usar
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maconha como adulto jovem, mesmo quando outros fatores que
influenciam o uso de drogas séo considerados ',

10.8.1 Condigcbes neonatais e perinatais

Sintese das evidéncias: ha evidéncias limitadas de
associagao estatistica de consumo materno de Cannabis e
complicagbes na gravidez para a mae '*151% H4 substancial
evidéncia de associagdo estatistica entre o consumo materno de
maconha e a ocorréncia de baixo peso no nascimento (pequeno
para idade gestacional) na prole ¥51¥1% Ngo foi encontrada
associagao com exposicdo a Cannabis no Utero com alteragdo da
circunferéncia cefalica e do comprimento do recém-nascido '351%%140,

* Aborto espontaneo

Sintese das evidéncias: estudos sugerem que gravidas
usudrias de maconha apresentam risco duas vezes maior de
aborto espontaneo '**2. Dado o potencial da maconha de impactar
negativamente o cérebro em desenvolvimento, o Colégio Americano
de Obstetras e Ginecologistas (Acog) '"® recomenda que os médicos
aconselhem as mulheres a ndo consumirem a maconha durante a
gestagdo e enquanto estdo amamentando.

+ Baixo peso ao nascer

Sintese das evidéncias: os achados dos estudos com
relagdo ao baixo peso ao nascer sdo consistentes com os efeitos de
substancias ndo canabinoides na Cannabis fumada e no tabaco. Tem
sido demonstrado em varios estudos que o aumento do mondxido
de carbono (CO), com niveis elevados de carboxi-hemoglobina no
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sangue, pode ser até cinco vezes maior apés fumar maconha do
que apds fumar cigarro . Em outros estudos sobre exposicdo
a maconha durante a gravidez, a hipoxia fetal causada pelo
mondxido de carbono tem sido sugerida como causa da restrigdo
do crescimento fetal *. Assim, hd evidéncias substanciais de uma
associagdo estatistica do tabagismo materno com Cannabis e baixo
peso ao nascer %,

+ Malformagoes congénitas

Sintese das evidéncias: ha evidéncias limitadas de
associagdo estatistica do tabagismo materno com Cannabis e
malformagdes congénitas *%5. 0 consumo de maconha 30 dias antes
da gravidez até o final do primeiro trimestre gestacional aumentou
o risco de anencefalia, atresia esofdgica, hérnia diafragmatica e
gastrosquise ™. Williams, Correa e Rasmussen ' encontraram risco
aumentado para comunicagao interventricular (CIV) isolada.

* Prematuridade/idade gestacional

Sintese das evidéncias: ha limitada evidéncia de uma
associagdo estatistica do fumo materno com Cannabis e admissao
de recém-nato em unidade de cuidados intensivos %%,

10.8.2 Condigbes pds-natais (tardias)

* Distidrbios de hiperatividade

Sintese das evidéncias: estudos encontraram associagoes
estatisticas entre o consumo de maconha durante a gravidez
e o desenvolvimento futuro de distdrbios de hiperatividade em
CrianGaSB&WSW'WSQ
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E preciso realizar mais pesquisas para clarificar os efeitos
especificos da maconha e de outros fatores ambientais que podem
estar associados ao consumo materno da Cannabis, dentre os quais
um ambiente familiar desfavordvel ou o uso de outras drogas pela
mae . Para Martin e colaboradores '*5 também sdo necessdrias
mais pesquisas sobre como o uso de maconha durante a gravidez
pode afetar a salde e o desenvolvimento de bebés, tendo em vista
politicas varidveis sobre 0 acesso a maconha, bem como o0 aumento
significativo, na Ultima década, de mulheres gravidas que procuram
tratamento por causa da maconha.

* Distidrbios no desenvolvimento

Sintese das evidéncias: ha insuficientes evidéncias para
apoiar ou refutar associagéo estatistica de uso materno de Cannabis
e resultados posteriores na prole como, por exemplo, sindrome da
morte subita infantil, prejuizos na cognigdo / desempenho académico
e uso posterior de substancias 14714,

10.8.3 Cannabis medicinal durante a gestacao

Sintese das evidéncias: hd relatos de uso de maconha para
o tratamento de ndusea grave associada a gravidez '*. Contudo,
ndo ha evidéncias cientificas que confirmem que seja pratica segura
e, portanto, ndo deve ser recomendada. Mulheres que considerem
a utilizagdo de maconha medicinal durante a gravidez ndo devem
fazé-lo sem antes consultar seus médicos 161",
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10.8.4 Cannabis durante a amamentacao

Sintese das evidéncias: a exposicdo ao THC por meio
do leite materno no primeiro més de vida pode resultar em retardo
no desenvolvimento motor no primeiro ano do bebé % Ha
ainda poucos estudos para determinar se a exposicdo ao THC
durante a amamentagdo pode estar ligada a efeitos tardios na vida
da crianga ™°. Perez-Reyes e Wall '® sugerem que quantidades
moderadas de THC fluem para o leite materno quando a nutriz usa
Cannabis; com o uso regular, o THC pode se acumular em altas
concentragées no leite materno humano.

Como o cérebro do bebé ainda se encontra em processo de
formagdo, o THC consumido pelo leite materno pode afetar o desen-
volvimento desse 6rgdo. Dadas todas essas incertezas, as maes que
amamentam sdo desencorajadas a usar maconha 16,

As nutrizes devem ser informadas que os riscos potenciais
da exposigdo do bebé aos metabdlitos da maconha ainda
sdo desconhecidos e devem ser encorajadas a interromper seu
consumo "'81°. Segundo recomendagao da Academy of Breastfeeding
Medicine %, em razdo de as informagdes disponiveis ainda serem
insuficientes para avaliar os efeitos do uso de Cannabis durante a
amamentagdo, o uso de maconha deve ser desencorajado pelos
médicos no periodo de lactagdo.

A nutriz que utilize, por alguma razdo, maconha medicinal
deve procurar 0 médico que prescreveu a medicacdo e um pediatra
para se aconselhar em relagdo aos cuidados com o bebé, devendo
considerar sempre a decisdo de interromper o uso durante a
amamentagado 16",
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Quadro 4 — Recomendagbes quanto ao uso da Cannabis antes, durante e apds
a gravidez.

Recomendagdes do Acog

Antes da gravidez e no inicio da gravidez, indagar a todas as mulheres
sobre 0 uso de tabaco, alcool e outras drogas, incluindo maconha e outros
medicamentos usados por outras razoes.

Mulheres que relatam o uso de maconha devem ser aconselhadas sobre
as possiveis consequéncias adversas para a salde decorrentes do uso
continuado durante a gravidez.

Mulheres gravidas ou que planejam engravidar devem ser encorajadas a
interromper o uso de maconha.

Mulheres grévidas ou que planejam engravidar devem ser incentivadas
a interromper o uso de maconha para fins medicinais em favor de
uma terapia alternativa para a qual haja melhores dados de seguranga
especificos de uso durante a gravidez.

Né&o hd dados suficientes para avaliar os efeitos do uso de maconha em
lactentes durante a amamentagdo e, na auséncia de tais dados, o uso de
maconha dever ser desencorajado.

Fonte: Adaptado de American College of Obstetricians and Gynecologists (Acog) '

10.9 GASTROENTEROLOGIA E HEPATOLOGIA

Sintese das evidéncias: o consumo didrio de Cannabis
esta fortemente associado a fibrose entre moderada e grave.
Os individuos infectados pela hepatite C viral (HCV) devem ser
aconselhados a reduzir ou abster-se do consumo de maconha '%.
Interromper o uso da maconha previne novos episddios de sindrome
de hiperemese canabica (SHC) 1.
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* Hepatite C cronica

Sintese das evidéncias: o consumo didrio de Cannabis foi
identificado como novo preditor, independentemente da gravidade da
esteatose na hepatite C cronica, e esta significativamente associado
a progressdo da fibrose na doenga 1%41%

* Sindrome de hiperemese canabica

Sintese das evidéncias: o uso cronico de Cannabis pode
levar ao desenvolvimento de uma sindrome rara, caracterizada por
episddios ciclicos e severos de nauseas, vomitos e desidratagao.
Essa nova condigdo clinica coincide com taxas crescentes de uso
abusivo da droga. Os pacientes com SHC geralmente permanecem
mal diagnosticados por um longo periodo de tempo '%.

A sindrome pode ocorrer em usudrios de maconha com
menos de 50 anos de idade e com longa histéria de uso da droga
e, com frequéncia, leva a procura de servicos de emergéncia.
No entanto, o problema pode ser resolvido com a interrupgao do
consumo da maconha "%,

Quadro 5 — Associagao das doencas do aparelho digestivo e a Cannabis.

Doenca/condi¢ao

clinica

Preditor de gravidade da esteatose hepética

Flapeiie L el associada a progressdo da fibrose hepatica

Episddios ciclicos de nduseas, vomitos e

Sindrome de hiperemese desidratacdo
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10.10 IMUNOLOGIA E INFECTOLOGIA

Sintese das evidéncias: hd evidéncias limitadas de
associagdo estatistica entre consumo de Cannabis e diminuig&o
da produgdo de vdrias citocinas inflamatérias em individuos
sauddveis 95119161163 N3o hd provas suficientes para apoiar ou
refutar uma estatistica de associagdo entre consumo da substancia
e outras respostas celulares imunes adversas em individuos
saudaveis 5164165,

0 THC e outros canabinoides podem prejudicar as fungdes
do sistema imunoldgico de vdrias células. Se o sistema imunoldgico
for comprometido com o uso de maconha, pode haver significantes
implicagdes para a saude dos usudrios #6435,

A relagdo entre o uso de maconha e as deficiéncias no
sistema imunoldgico baseia-se, em parte, nas descobertas de que o
THC inibe a capacidade de protecéo das células T e dos macréfagos
alveolares contra agentes patogénicos. Os macréfagos alveolares
representam a principal linha de defesa contra infecgbes nos
pulmoes 64355,

Embora parega que alguns constituintes da maconha possam
ter potencial para uso terapéutico como resultado de seus efeitos
anti-inflamatdrios e imunossupressores, também pode haver riscos
de efeitos negativos, como infecgdes graves, se forem utilizados de
forma recreativa ou como prescrigdo médica, particularmente para
pessoas com o sistema imunoldgico comprometido #4355,
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10.10.1 Imunocompeténcia em individuos sem
doenca infeciosa

Sintese das evidéncias: ha evidéncias limitadas que
sugerem que a exposi¢do regular a fumaga de Cannabis pode ter
alguma atividade anti-inflamatéria %°. H4 escassez de dados sobre
efeitos da maconha ou da terapéutica baseada em canabinoides
sobre o sistema imunolégico humano *'%. N&o ha dados suficientes
para conclusdes gerais sobre os efeitos da fumaga de Cannabis ou
de canabinoides na competéncia imune %19,

A exposicao regular ao fumo de Cannabis diminui varios
fatores reguladores secretados pelos leucécitos e bem estabelecidos
na mediagdo da inflamagdo. Consistente com a premissa de que
os canabinoides podem ter atividade anti-inflamatdria, estudo de
Abo-Elnazar e colaboradores (2014) * mostrou aumento da produgéo
de um mediador anti-inflamatério, o que poderia ser indicativo de
declinio na competéncia imunoldgica.

Em contrapartida, a atividade anti-inflamatéria da maconha,
sob certas condigbes, pode ser benéfica porque a inflamagdo é
um evento-chave no processo de muitas doengas %. Por exemplo,
acredita-se que a inflamagé&o crénica seja central nos disturbios neu-
rocognitivos associados ao HIV e que essa atividade anti-inflama-
toria possa ser potencialmente benéfica para diminuir a progressdo
do declinio neurocognitivo %. A descoberta de que os canabinoides
podem ter atividade anti-inflamatdria é consistente com os achados
em estudos conduzidos em experimentos em animais e em culturas
de células ™.
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10.10.2 Suscetibilidade e progressao de doenca
infeciosa

* Aspergilose

Sintese das evidéncias: hd evidéncias limitadas que
sugerem que a infecgdo por Aspergillus pode estar associada ao
uso de Cannabis %778177  Apesar da natureza limitada da literatura
sobre aspergilose e uso de Cannabis, diretrizes de consenso e
pesquisadores sugerem que pacientes imunocomprometidos evitem
0 uso dessa substancia devido ao seu potencial para aumentar o
risco de infecgdo por Aspergillus 17817°.

* Hepatite C viral (HCV)

Sintese das evidéncias: ha evidéncias limitadas de auséncia
de associagdo estatistica entre uso didrio de Cannabis e progressao
da fibrose hepética ou doenga hepdtica em individuos com hepatite
C viral (HCV) %7172 No geral, a evidéncia disponivel de que a
Cannabis ndo estd associada a progressao da fibrose hepdtica e
da doenga hepatica em individuos com HCV é mais forte do que a
evidéncia disponivel de que seu uso esteja associado a progressao
dessas doengas em individuos com HCV 170172,

« Papilomavirus humano oral (HPV)

Sintese das evidéncias: ndo hd evidéncias suficientes
para apoiar ou refutar associagdo estatistica entre uso regular de
Cannabis e aumento da incidéncia do papilomavirus oral humano
(HPV) 155,173,'\74'

+ Sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA/AIDS)

Sintese das evidéncias: ndo ha evidéncias suficientes para
apoiar ou refutar uma associagdo estatistica entre uso de Cannabis
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ou canabinoides (dronabinol) e efeitos adversos sobre o estado
imunoldgico em individuos com HIV/AIDS 95167169,

10.11 MEDICINA DO TRANSITO E DO TRABALHO
10.11.1 Acidentes de trabalho e lesdes

Sintese das evidéncias: ha evidéncias insuficientes para
apoiar ou refutar uma associagdo estatistica entre uso de Cannabis
e ocorréncia de acidentes ou les6es ocupacionais #1720,

Zwerling e colaboradores »' avaliaram carteiros que se
submeteram a teste pré-admissional quanto ao uso de drogas
e constataram que aqueles com teste positivo para maconha
apresentaram taxas mais elevadas de acidentes (55% a mais),
ferimentos (75% a mais) e absentefsmo (75% a mais) em comparagéo
com os trabalhadores cujo resultado do teste foi negativo para
maconha.

10.11.2 Conducéao de veiculos e maquinas

Sintese das evidéncias: hd evidéncias consistentes de
associagao estatistica entre consumo de Cannabis, antes ou durante
a condugdo de veiculos automotores, e aumento do risco de acidentes
180184 0 risco de estar envolvido em um acidente dobra apds o uso
da maconha; ademais, eleva o risco de acidentes fatais 8185 A
associagdo € dose-dependente e particularmente alarmante em
funcdo do crescente aumento da poténcia da maconha e do aumento
da prevaléncia de seu uso envolvendo condutores de veiculos em
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anos recentes ®'%0H4 evidéncias de que fumar maconha prejudica,
de forma significativa, a atencdo, capacidade de julgamento e
coordenagdo motora, levando a retardo no tempo de reagdo aos
obstaculos nas rodovias 8182191,

A maconha tem sido a droga ilicita mais frequentemente
encontrada no sangue de motoristas que estiveram envolvidos em
acidentes de transito, incluindo aqueles com vitimas fatais; estudos
tém também evidenciado relagdo direta entre concentragdo de THC
no sangue e perda da habilidade de condugéo de veiculos 80190192,
Dois grandes estudos europeus revelaram que 0s motoristas que
tiveram THC dosado no sangue tinham aproximadamente duas
vezes mais chances de serem culpados por um acidente fatal do
que os motoristas que nao usaram dlcool ou outras drogas %2,

Pessoas envolvidas em acidentes de transito (AT) com niveis
séricos particularmente altos de THC séo trés a sete vezes mais
propensas a serem responsaveis por AT que aquelas que ndao usaram
drogas ou alcool "®'. O risco associado a maconha em combinagao
com o alcool parece ser maior do que a droga por si s6 . A
maconha prejudica, de forma significativa, a atengdo, a capacidade
de julgamento, a coordenagdo motora e o tempo de reagdo, e 0s
estudos tém evidenciado uma relacéo direta entre a concentragédo

de THC no sangue e a perda da habilidade de condugéo de veiculos
181,182,191,194_

Revisdes sistematicas com metanédlise encontraram que
0 risco de estar envolvido em um acidente de transito aumentou
significativamente ap6s o uso de maconha, em alguns casos, o
risco dobrou ou mais do que duplicou "% Contudo, um estudo
caso-controle realizado pela National Highway Traffic Safety Admi-
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nistration (NHTSA) '*, nos EUA, ndo encontrou nenhum aumento
significativo de risco de colisdo atribuivel a Cannabis apds o controle
da idade, género, etnia e presenga de dlcool do motorista.

0 papel desempenhado pela maconha em acidentes é muitas
vezes pouco claro, pois pode ser detectado em fluidos corporais por
dias ou mesmo semanas apds a intoxicagdo aguda e porque as
pessoas frequentemente combinam seu uso com alcool %1%,

10.12 NEUROLOGIA

Sintese das evidéncias: ha evidéncias limitadas de associagao
estatistica entre o uso recreacional de Cannabis e o acidente
vascular cerebral isquémico ou hemorragia subaracndidea °%°%2%2,
Ha evidéncia sugestiva de estreita relagdo temporal entre o
consumo de Cannabis e a ocorréncia de AVC 203205,

+ Acidente vascular encefélico (AVE) e cerebral (AVC)

Sintese das evidéncias: hd vasta literatura cientifica com
evidéncias de que fumar maconha aumenta o risco de AVE % e de
alterages vasculares associadas ao AVE 2721, Os usuarios pesados
de Cannabis tém uma taxa maior de AVE ndo fatal ou ataque
isquémico transitério comparados aos ndo usuarios 2.

E importante identificar todos os fatores que tém papel
no recente crescimento da incidéncia de AVE na populagdo jovem,
considerando o aumento do uso mundial de canabinoides (natural e
sintético), a legalizagdo recente do consumo em alguns paises e seu
suposto envolvimento em eventos cardiovasculares 55212213,
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0 acidente vascular encefélico (AVE) ou cerebral (AVC)
¢ resultado de lesdo por isquemia ou hemorragia de um vaso
sanguineo no cérebro. Os sintomas se manifestam de forma subita
e podem levar a severas incapacidades, como paralisia parcial ou
total, perda da fala ou da viséo.

Wolff e Jouanjus #'®avaliaram o papel da Cannabis na ocor-
réncia de complicagdes cerebrovasculares em 98 casos de AVE des-
critos como relacionados ao consumo da droga. Os pacientes eram
jovens, com idade média de 32,3 + 11,8 anos, sendo a maioria do sexo
masculino (3,7:1). Dois tergos deles fumavam Cannabis e tabaco. Os
resultados mostraram uma relagdo temporal entre o uso de canabinoi-
des (natural ou sintético) e a ocorréncia de acidente vascular cerebral.

Quadro 6 — Acidente Vascular Encefélico (AVE) e consumo de maconha.

Mecanismos envolvidos na etiologia do AVE

em usuarios de maconha

Hipotensao ortostatica com
comprometimento da autorregulagédo do
fluxo sanguineo cerebral

Alteragdo da fungdo
vasomotora cerebral

Cardioembolismo com

fibrilacdo atrial Qutras arritmias

Estenose intracraniana Sindrome de vasoconstrigao cerebral
multifocal reversivel

Hipertensdo supina e

oo - . Vasculopatia, vasoespasmo
oscilagoes na pressao arterial

Fonte: Adaptado de Wolff e colaboradores 2 e Wolff e Jouanjus 2'°
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10.13 ODONTOLOGIA

Sintese das evidéncias: com o aumento da prevaléncia do
consumo de maconha, ha evidéncias de efeitos secunddrios orais
associados a Cannabis, como xerostomia, leucoedema, leucoplasia,
hiperplasia gengival, aumento da cadrie, periodontite, gengivite, perda
dentaria e maior prevaléncia de Candida albicans '*. Arazao de chance
para periodontite severa foi 40% maior nos consumidores frequentes
de Cannabis comparada aqueles que nunca, ou raramente, a usaram ',
Os dados limitados que relatam aumento de carie e ocorréncia de
gengivite observada em pacientes indicam uma combinagdo de
fatores, tais como estilo de vida e xerostomia 2'°. O efeito na fungdo
salivar parece diminuir com o tempo, possivelmente relacionado a
tolerancia que se desenvolve durante o uso em longo prazo #4215,

A doenga periodontal é uma das condigBes cronicas mais
comuns e uma das principais causas de perda dentaria em adultos.
Embora a periodontite tenha um componente genético, fatores como
idade mais avangada, sexo, condigOes cronicas — como diabetes,
exposigdo ao tabaco e maconha - e higiene bucal também podem
aumentar o risco ou a gravidade da doenga .

Um estudo nacional publicado em 2017, nos Estados Unidos,
baseado no National Health and Nutrition Examination Survey
(Nhanes) %, preocupado com a legalizagdo da maconha em alguns
estados e outros paises, mostrou a associagao entre uso recreativo
frequente da maconha e do haxixe e a ocorréncia de periodontite.
Houve maior prevaléncia de periodontite grave e perda dentdria em
usuarios regulares. A razdo de chance para periodontite severa foi
1,4 vez maior para os consumidores frequentes de Cannabis que
entre 0S que nunca ou raramente a usaram 2',
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Quadro 7 — Associacdo de doencas bucais e a Cannabis.

Doengas bucais associadas a Cannabis

Candidiase oral Hiperplasia gengival Perda dentdria
Carie Leucoedema Periodontite cronica
Gengivite Leucoplasia Xerostomia

10.14 PEDIATRIA E HEBIATRIA

Sintese das evidéncias: hd evidéncias limitadas de
associagao estatistica entre o consumo de maconha e o desen-
volvimento cognitivo durante a adolescéncia *?'9??'. Um numero
limitado de estudos sugere que ha deficiéncias nos dominios
cognitivos da aprendizagem, memodria e atencdo em individuos que
pararam de fumar Cannabis *??'. O consumo de maconha durante
a adolescéncia esta relacionado a deficiéncias no desempenho
académico e educagdo subsequentes, emprego e renda, relagdes
sociais e papéis sociais *.

Revisdes sistematicas sugerem que idade precoce de
iniciagdo do uso de Cannabis tende a estar ligada a maiores
diferengas na fungdo cerebral durante a vida adulta; por outro lado,
0 cérebro s6 completa o desenvolvimento proximo aos 25 anos de
idade 2022 Além disso, resultados de pesquisas sobre consumo de
alcool revelam que a exposigdo a substancias psicoativas durante
esse periodo, quando o cérebro sofre uma rapida transformagéo,
poderia ter impacto mais duradouro no desempenho cognitivo 2.
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Essainterferéncia na fungdo cognitiva durante a adolescéncia
e em adultos jovens que se sobrepde ao periodo critico em que a
principal responsabilidade é estudar, poderia muito interferir na
capacidade desses individuos de terem melhor desempenho escolar
e alcangarem outros objetivos educacionais .

No entanto, com a escassez de dados sobre o impacto
das mudancas da politica em relagdo a Cannabis que vém
ocorrendo em alguns paises 2%, juntamente com as limitagOes
existentes no campo de estudo do desenvolvimento neurolégico de
dependéncia (predominio de estudos transversais), ainda estamos
engatinhando para comegar a entender como a maconha impacta
o adolescente, com efeitos em sua salde cognitiva na vida adulta
e no funcionamento psicossocial mais amplo ?7. Sdo necessdrias
mais pesquisas para examinar especificamente o impacto da droga
na cognicdo em adolescentes e adultos emergentes, ou seja, com
idade entre 14 e 25 anos *.

10.14.1 Aprendizagem, memoria e atencao

Sintese das evidéncias: ha evidéncias moderadas de uma
associagdo estatistica entre o uso agudo de Cannabis e o compro-
metimento nos dominios cognitivos da aprendizagem, memdria e
atengdo %%, Ha evidéncias limitadas de uma associagao estatistica
entre abstinéncia sustentada do uso de Cannabis e deficiéncias nos
dominios cognitivos da aprendizagem, memdria e atengdo *52'2,
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10.14.2 Cannabis na adolescéncia

Sintese das evidéncias: ha substanciais evidéncias de
uma associagao estatistica entre o aumento da frequéncia de uso
de Cannabis e a progressdo para o desenvolvimento de uso
problematico %2 Estudos com animais e com seres humanos
indicam que a exposicdo a maconha durante a fase de desen-
volvimento na adolescéncia pode causar alteragdes adversas
permanentes no cérebro *. A iniciagdo do consumo da erva em idade
precoce é fator de risco para desenvolver consumo problemético da
droga %,

Estudos de imagem do impacto da maconha sobre a
estrutura do cérebro em seres humanos mostraram resultados
conflitantes. Alguns estudos sugerem que o uso regular de Cannabis
na adolescéncia esté associado a conectividade alterada e ao menor
volume de regides cerebrais especificas envolvidas em uma ampla
gama de fungdes executivas, como memdria, aprendizado e controle
de impulsos em comparagdo com pessoas que ndo a usam 22023,
Contudo, outros estudos ndo encontraram diferengas estruturais sig-
nificativas entre o cérebro de usuarios e ndo usuarios da droga 2.

Jackson e colaboradores %7 analisaram o impacto da
Cannabis na inteligéncia na adolescéncia, a partir de dois estudos
longitudinais. Os autores sugeriram que 0 uso de maconha pode
causar comprometimento funcional nas habilidades cognitivas, mas
que o grau e/ou a duragdo do problema dependem da idade do inicio
do uso, da quantidade e do tempo de consumo.
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Estudo de Meier e colaboradores * concluiu que o
transtorno persistente de uso regular de maconha, comegando na
adolescéncia, foi associado a perda de seis ou até oito pontos do
quociente de inteligéncia (Ql) medidos no meio da idade adulta.
Jé 0s que comegaram a consumir na idade adulta ndo sofreram
quedas. Esses resultados sugerem que a maconha tem maior
impacto em longo prazo, em jovens cujos cérebros ainda estdo se
desenvolvendo, criando novas conexdes e os amadurecendo de
outros modos 6238240,

0 sistema endocanabinoide é conhecido por desempenhar
papel importante na formagdo adequada de sinapses durante o
desenvolvimento inicial do cérebro e no refinamento das conexdes
neurais na adolescéncia*62**241. Se efeitos em longo prazo do uso de
maconha no funcionamento cognitivo ou no QI forem confirmados
em pesquisas futuras, essa pode ser uma via pela qual o uso de

maconha durante a adolescéncia produz seus efeitos em longo
pl’aZO 36,238,240,241‘

A dificuldade para ter conclusdes definitivas sobre o impacto
de longo prazo da maconha sobre o cérebro humano em estudos
passados é geralmente limitada pelo fato de que os participantes
dos estudos usavam substancias multiplas, e havia dados prévios
limitados sobre a saude fisica e mental deles 552,
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Quadro 8 — Evidéncias sobre uso problematico da Cannabis na adolescéncia.

Evidéncias substanciais

Aumento da frequéncia do consumo de Cannabis e progressédo para o
desenvolvimento do consumo problematico.

Iniciar o consumo de Cannabis em idade precoce € um fator de risco para o
desenvolvimento do consumo problematico da droga.

0 tratamento do transtorno do déficit de atengdo e hiperatividade (TDAH)
durante a adolescéncia néo é fator de risco para o desenvolvimento do
consumo problematico de Cannabis.

Ser do sexo masculino e fumar cigarros séo fatores de risco para a
progressao do consumo de Cannabis para 0 consumo problematico.

Ser do sexo masculino eleva a gravidade do uso problemético de Cannabis,
mas a recorréncia do consumo problematico néo difere entre homens e
mulheres.

Evidéncias moderadas

A exposigdo ao uso combinado de drogas de abuso é fator de risco para o
desenvolvimento do uso problematico de Cannabis.

Ansiedade, transtornos de personalidade e transtornos bipolares nao séo
fatores de risco para o desenvolvimento do uso problematico de Cannabis.

Dependéncia de alcool e de nicotina, isoladamente, ndo séo fatores de risco
para a progressao do uso de Cannabis para 0 uso problematico.
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Durante a adolescéncia, a frequéncia de consumo de maconha,
comportamentos de rebeldia, uso de alcool, uso de nicotina, uso de drogas
injetaveis, desempenho escolar inadequado, comportamentos antissociais
e abuso sexual infantil sdo fatores de risco para o desenvolvimento de
consumo problematico da droga.

0 TDAH adolescente nao € fator de risco para desenvolver o uso
problematico de Cannabis.

Persisténcia do uso problematico de Cannabis e histdria de tratamento
psiquiatrico.

Ser do sexo masculino é fator de risco para desenvolver o uso problematico
de Cannabis.

Transtorno depressivo maior € fator de risco para desenvolver o uso
problematico de Cannabis.

Uso problematico de Cannabis e aumento da gravidade dos sintomas do
transtorno de estresse pos-traumatico.

Evidéncias limitadas sobre abstinéncia sustentada

A ansiedade na infancia e a depresséo infantil sdo fatores de risco para o
desenvolvimento do uso problematico de Cannabis.

Fonte: Adaptado de U.S. National Institute on Drug Abuse (Nida) *

10.14.3 Desempenho escolar e académico

Sintese das evidéncias: ha evidéncias limitadas de associagdo
estatistica entre a Cannabis e o desempenho académico *.

Em revisdo sistematica com 16 estudos longitudinais,
Macleod e colaboradores *° relataram que o uso de Cannabis foi
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consistentemente relacionado a resultados educacionais negativos
(medidos principalmente por taxas de abandono), mas eles também
notaram que a forga da associagdo variou entre os estudos
revisados. Ndo houve evidéncia de uma relagdo causal entre 0 uso
de Cannabis e menor éxito educacional %°.

Horwood e colaboradores ' relataram que os individuos
que comegaram a usar Cannabis antes dos 15 anos experimenta-
ram resultados educacionais negativos significativamente maiores.
Os autores estimaram as razdes de chance (odds ratio) agrupadas,
que indicaram que o rendimento educacional dos que nunca usaram
Cannabis, aos 18 anos, foi entre duas e trés vezes maior comparado
ao dos que usaram antes dos 15 anos de idade. Os individuos que
ndo usaram a droga aos 18 anos tinham maior probabilidade de
concluir o ensino médio, matricular-se na universidade e obter um
diploma universitdrio em comparagdo com 0s que usaram a droga
antes dos 18 anos.

Brook e colaboradores ?* relataram que jovens de 10 a 19
anos que usavam Cannabis tinham taxas estatisticamente mais altas
de suspensdo ou expulsdo da escola comparados aos jovens nao
USU&rios.

10.14.4 Efeitos cognitivos e psicossociais

Sintese das evidéncias: hd moderada evidéncia de
associagdo estatistica entre o consumo de maconha e 0 prejuizo
nos domfnios cognitivos da aprendizagem, memodria e atengéo (no
uso agudo) *. Ha evidéncia limitada de associagdo estatistica entre
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o consumo da droga e efeitos sobre o desenvolvimento cognitivo
durante a adolescéncia .

Pesquisas experimentais com ratos expostos ao THC
antes do parto, logo apds o nascimento ou durante a adolescéncia,
mostraram dificuldades na execugdo de tarefas especificas de
aprendizagem e de memoria, em periodos posteriores na vida. As
deficiéncias cognitivas observadas nos ratos adultos expostos
ao THC, durante o periodo da adolescéncia, foram associadas a
alterag@es estruturais e funcionais no hipocampo 26120.228.229

Quadro 9 — Efeitos psicossociais do consumo da Cannabis.

Evidéncias moderadas sobre efeitos psicossociais do uso de

Cannabis

Prejuizo nos dominios cognitivos da aprendizagem, memodria e atengao
(uso agudo)

Evidéncias limitadas sobre efeitos psicossociais do uso de

Cannabis

Aumento das taxas de desemprego e/ou baixa renda
Desempenho académico e resultados na educagao prejudicados
Funcionamento social prejudicado

Prejuizo no desenvolvimento e engajamento apropriado de papéis sociais

Evidéncias limitadas sobre abstinéncia sustentada de Cannabis

Prejuizo nos dominios cognitivos da aprendizagem, memodria e atengao

Fonte: Adaptado de U.S. National Institute on Drug Abuse (Nida) °
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Estudos com ratos ¢ e com primatas ?*° também mostraram
que a exposicao do adolescente ao THC estd associada a disfungéo
do sistema de recompensa cerebral, aumentando a probabilidade de
um animal usar outras drogas (por exemplo, heroina) quando lhe é
dada oportunidade.

10.14.5 Porta de entrada para outras drogas

Sintese das evidéncias: hd evidéncia moderada de
associagdo estatistica entre uso de Cannabis e desenvolvimento de
dependéncia de substancia e/ou disturbio de abuso de substancias,
incluindo &lcool, tabaco e outras drogas ilicitas *. Ha evidéncias
limitadas de associagdo estatistica entre uso de Cannabis e inicio
do uso do tabaco ®, e entre uso da Cannabis e padroes de consumo
e/ou de mudanca para outras substancias licitas e ilicitas *.

Algunsestudos sugerem que o uso damaconha provavelmente
precede o de outras substancias licitas e ilicitas e o desenvolvimen-
to de adigdo a outras substancias #5°%. Pistis e colaboradores *
demonstraram que a exposigdo precoce aos canabinoides em
camundongos adolescentes diminuiu a reatividade dos centros de
recompensa cerebral de dopamina mais tarde, na idade adulta.

Hasin e colaboradores *°, analisando dados das duas ondas
da pesquisa “The National Epidemiologic Survey on Alcohol and
Related Conditions (NESARC)’, realizada nos EUA, descobriram que
os adultos que relataram uso de maconha durante a primeira onda da
pesquisa (2001-2002) eram mais propensos do que os adultos que
ndo usavam maconha a desenvolver um transtorno por uso de alcool
(TPA) em 3 anos; as pessoas que usaram maconha e j& apresentavam
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TPA no inicio da pesquisa encontravam-se em maior risco de piorar
0 TPA.

Estudos experimentais demonstraram a capacidade do
THC de “estimular” o cérebro para respostas reforgadas a outras
drogas “°. Em camundongos, nos quais foi administrado previamente
THC, houve resposta comportamental aumentada quando expostos
a THC e a outras drogas, como a morfina - fendmeno denominado
sensibilizagdo cruzada®'.

A medida que esses achados sdo generalizados para
humanos, poder-se-a explicar o aumento da vulnerabilidade para a
drogadigdo a outras substancias ilicitas mais tarde na vida, que a
maioria dos estudos epidemioldgicos tem relatado para pessoas que
comegam a usar maconha ainda bem jovens .

Essas descobertas sdo consistentes com a ideia de a
maconha ser uma porta de entrada para o consumo de outras
drogas *. Contudo, a maioria dos usudrios de maconha nédo passa a
consumir outras drogas mais pesadas, além disso, a sensibilizagdo
cruzada ndo é exclusiva da maconha 2. 0 dlcool e a nicotina também
estimulam o cérebro para uma resposta aumentada a outras drogas
e, como a maconha, sdo tipicamente usados antes de uma pessoa
progredir para diferentes substancias psicoativas .

E importante considerar outros fatores, além dos bioldgicos,
como o ambiente social, que também sdo criticos no risco de iniciagao
ao uso de drogas. Uma alternativa a hipdtese da “porta de entrada para
as drogas” é que pessoas mais vulneraveis sdo simplesmente mais
propensas a comegar com substancias prontamente disponiveis,
como a maconha, o tabaco ou &lcool *.
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Além disso, suas interagbes subsequentes com outros
usuarios de drogas aumentam as chances de experimentarem
outras substancias *. Essa é uma questao ainda em aberto, e requer
pesquisas adicionais para explorar a possivel ligag&do entre o consumo
de Cannabis e a porta de entrada para outras drogas %

10.15 PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA

Sintese das evidéncias: hd evidéncias consistentes de
associagdo estatistica entre consumo de Cannabis, em longo prazo,
com piora de sintomas respiratorios (tosse e expectoragdo cronica)
e episédios de bronquite cronica mais frequentes *. Ha evidéncias
moderadas de associagao estatistica entre consumo de Cannabis e
alteragdes da dinamica das vias aéreas melhoradas com uso agudo,
mas nado cronico. Ha também aumento da capacidade vital forgada
(CVF) ® e evidéncias moderadas de associagdo estatistica entre
a cessagdo do consumo de Cannabis e a melhora nos sintomas
respiratorios *.

Do mesmo modo que o fumo de tabaco, o de maconha é
irritante para as vias respiratérias e pode causar tosse e sibilancia.
Também contém niveis de produtos quimicos volateis e alcatrdo
semelhantes ao tabaco, suscitando preocupagdes quanto ao risco
de céancer e doenga pulmonar 7. Se para o fumante de tabaco ha
nexo causal com o cancer de pulméo, para o fumante de maconha
esta questdo permanece em aberto, a despeito da combustdo do
cigarro da maconha conter produtos carcinogénicos na fumaga,
incluindo 50% mais de benzopireno e 75% mais de benzantraceno do
que a fumaga do tabaco, além de compostos fendlicos, cloreto de
vinil, nitrosaminas, espécies reativas de oxigénio etc.%75.
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0 consumo de maconha estd associado a inflamagdo e
ao aumento da resisténcia das vias aéreas e a hiperinsuflagdo
pulmonar, e individuos que fumam maconha regularmente relatam
mais sintomas de bronquite cronica do que os que ndo fumam 54,
Fumar maconha pode também reduzir a resposta imune do sistema
respiratério, aumentando a probabilidade de a pessoa adquirir
infecgBes respiratérias, incluindo pneumonia. Estudos experimentais
e com humanos ndo foram capazes de demonstrar que fumar
maconha aumente o risco de enfisema .

A complexidade na comparagdo dos riscos para a saude
respiratéria da maconha e do tabaco diz respeito as formas como as
duas substancias sdo usadas. Uma vez que os fumantes de maconha
costumam inspirar mais profundamente e mantém a fumaga nos
pulmdes por mais tempo do que os fumantes de cigarros, os efeitos
da maconha duram mais tempo, de modo que os usuarios de
maconha podem fumar com menos frequéncia que os de cigarros ¥.

* Asma

Sintese das evidéncias: apesar da sibilancia, um dos
sintomas de asma, ser comum entre usuarios de Cannabis, ha
evidéncias insuficientes para apoiar ou refutar uma associagao
estatistica entre fumar maconha e o desenvolvimento dessa doenga
ou sua exacerbagdo *. Estudos atuais ndo conseguiram controlar
outros fatores importantes de confusdo, incluindo a adesdo a
medicamentos para asma *°.

Asma é uma sindrome clinica associada a inflamagéo das
vias aéreas, limitagdo do fluxo aéreo, hiperresponsividade bronquica,
sintomatologia com sibilos episddica e tosse, uma condigdo clinica
predominantemente alérgica. Em todo o mundo, a doenga afeta 339
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milhdes de pessoas e é responsavel por mais anos de vida ajustados
a incapacidade do que o diabetes mellitus ##.

A evidéncia que liga a Cannabis com risco de asma ou
exacerbagdo € limitada pelo alcance e tamanho da amostra dos
estudos disponiveis e pelo uso de abordagens mais padronizadas
para medir a prevaléncia ou exacerbagdes de asma. Poucos estudos
examinaram a ligagdo entre elas, ndo havendo evidéncia clara de
ligagdo entre asma ou exacerbagdo de asma e 0 uso da droga. No
entanto, a sibilancia, um de seus sintomas, parece ser comum entre
0s usuarios de Cannabis %%,

+ Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)

Sintese das evidéncias: ha limitada evidéncia de associagéo
estatistica entre o fumo ocasional de Cannabis e um aumento do
risco de desenvolver DPOC quando controlado pelo uso do tabaco *.
Ha insuficiente evidéncia para suportar ou refutar uma associagéo
estatistica entre o fumo de maconha e as admissdes hospitalares
por DPOC .

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPQOC) é uma
sindrome clinica que consiste na inflamagdo das vias aéreas e na
obstrugdo do fluxo aéreo. Classificada como quarta maior causa de
mortes em todo 0 mundo, sequndo a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), as estimativas apontam mais de 3 milhées de mortes por ano
e uma prevaléncia global de 10% em adultos 2.

0 diagndstico da DPOC ¢é realizado pelo exame de

espirometria, definido pela relagéo entre o volume expiratério forgado
no primeiro segundo (VEFT) apds broncodilatador, dividido pela
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capacidade vital forgada (VEF1 / FVC) <70% (ponto de corte fixo) 2.
Ainda nao esta claro se o uso regular de Cannabis esta associado ao
risco de desenvolver DPOC ou de levar a uma exacerbagdo da DPOC .
Estudos recentes podem ter como fatores de confundimento o
tabagismo e o uso de outras drogas inaldveis, bem como exposicdes
ocupacionais e ambientais .

Esses estudos ndo conseguiram quantificar o efeito
do consumo didrio ou ocasional da maconha sobre o risco de
exacerbagao da DPOC . N&o ha evidéncias de alteragdes fisioldgicas
ou de imagem consistentes com o enfisema e os dados existentes
sdo incapazes de confirmar uma ligagdo definitiva entre a maconha
e 0 enfisema bolhoso %24,

Ha risco aumentado de desenvolver obstrugdo do fluxo
aéreo em fumantes de Cannabis e tabaco em comparagdo com néo
fumantes, sugerindo-se efeito sinérgico do tabagismo e da maconha
no desenvolvimento da DPOC. No entanto, apenas o tabaco ou a
Cannabis podem estar envolvidos 6.

A falta de consistente associagdo epidemioldgica sugere
que o fumo regular de Cannabis pode ser fator de risco menos
significativo para o desenvolvimento da DPOC que o tabagismo.
Sdo necessdrios novos estudos para separar claramente os efeitos
do seu consumo a partir do tabagismo sobre os riscos de doenga
pulmonar e suas exacerbagdes, assim como melhores evidéncias
em relagdo aos usuarios de Cannabis pesados *.

A revisdo de Tashkin 7® concluiu que ha falta de evidéncia
entre uso de Cannabis e queda da fungdo pulmonar. Pletcher e
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colaboradores 2% argumentam contra a ideia de que fumar a droga
por si s6 seja fator de risco para o desenvolvimento da DPOC. Isso
¢ ainda mais suportado pelo estudo de Kempker, Honig e Martin 2#,
que concluiu que fumar Cannabis ndo estava associado a menor
VEF1 depois de ajustar o tabagismo. No entanto, o consumo de
Cannabis foi associado a uma CVF maior, 0 que pode ter levado a
um VEF1/CVF falsamente inferior.

* Fungdo pulmonar

Sintese das evidéncias: ha evidéncia moderada de
associagdo estatistica entre consumo de Cannabis e melhora da
dindmica das vias aéreas com o uso agudo, mas ndao com uso
cronico ®. Ha evidéncia moderada de associagdo estatistica entre
fumar maconha e maior capacidade vital forgada (CVF) %7°.

As medidas comuns da fungd@o pulmonar incluem volumes
expiratorios forgados, volumes pulmonares, resisténcia e condutancia
das vias aéreas e capacidade de difusdo do pulméo para 0 monoxido
de carbono (DLCO). Os valores da espirometria contém as medidas
dos volumes expiratérios forgados, incluindo o volume expiratdrio
forgado no primeiro segundo; a capacidade vital forgada e a relagdo
VEF1/FVC. O Ultimo é uma medida de obstrugdo do fluxo aéreo
quando a espirometria é realizada, apés o uso de broncodilatador,
sendo utilizado para o diagnostico de doenga pulmonar obstrutiva
cronica .

Em geral, 0 uso de Cannabis tem sido associado a bron-
codilatagdo, entretanto muitos autores concordam que quaisquer
beneficios podem ser compensados quando a maconha é fumada
regularmente %. Achados atuais ndo sdo conclusivos em uma
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variedade de medidas da fungdo pulmonar, podendo ser afetados
pela qualidade dos estudos, incapacidade de se ajustar a fatores de
confundimento importantes, incluindo tabaco e outros medicamentos
inalatérios, além de outras exposigdes ocupacionais e ambientais *.

* Sintomas respiratorios e bronquite cronica

Sintese das evidéncias: hd evidéncias substanciais de
associagdo estatistica entre fumar maconha em longo prazo e piora
de sintomas respiratérios, tosse, expectoragdo e sibilancia, além
de crises mais frequentes de bronquite crénica *. Existe evidéncia
moderada de associagdo estatistica entre cessagdo do consumo de
Cannabis e melhora nos sintomas respiratorios *.

Os sintomas respiratdrios incluem tosse, expectoragao,
sibilancia e dispneia. A bronquite cronica é definida como produgéo
cronica de expectoragdo ou tosse produtiva por trés meses
consecutivos por ano durante pelo menos dois anos consecutivos 2.
Trata-se de um diagndstico clinico e ndo requer confirmagao por
espirometria ou evidéncia de obstrugdo ao fluxo aéreo.

A bronquite aguda e cronica pode ocorrer como resultado do
uso crénico de maconha?#%2%'2%2 Fumar Cannabis se associa a dispneia,
faringite, rouquidao e exacerbagdo da asma. Tanto a maconha como o
tabaco causam danos bronquicos significativos 2225,

Polen e colaboradores * descobriram que fumantes
regulares de maconha tinham mais visitas médicas ambulatoriais
por problemas respiratdrios do que ndo fumantes. Ndo houve efeitos
aditivos claros sobre os sintomas respiratérios observados ao fumar,
tanto Cannabis quanto tabaco. A cessagdo do consumo de Cannabis
foi associada a resolugdo de sintomas de bronquite crénica.
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Quadro 10 — Associacéo de doencas respiratorias e a Cannabis.

Evidéncias substanciais

Piora dos sintomas respiratdrios e episédios de bronquite crénica mais
frequentes (fumar Cannabis por longo periodo).

Evidéncias moderadas

Maior capacidade vital forgada (CVF).

Melhoria da dinamica das vias aéreas com uso agudo, mas ndo com uso
cronico.

Evidéncias limitadas

Aumento do risco de desenvolvimento de doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) quando controlado para uso de tabaco (consumo ocasional
de Cannabis).

Y E RN ENES

Desenvolvimento de asma ou exacerbagao da asma.

Internagdes hospitalares por DPOC.

Fonte: Adaptado de National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine *; U.S. National

Institute on Drug Abuse (Nida) *

10.16 PSIQUIATRIA

Estudos sugerem que ndo € incomum individuos com
disturbios mentais usarem substancias ilicitas. Do mesmo modo,
ndo € incomum que individuos que abusam ou sdo dependentes de
drogas atendam aos critérios de diagndstico para disturbios de saude
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mental *. Em 2014, uma pesquisa norte-americana da Substance
Abuse and Mental Health Services Administration (Samsha) %’
revelou que 20,2 milhdes de adultos tinham disturbio de uso de
substancias e, desses individuos, 7,9 milhdes tinham transtorno
mental e transtorno de uso de substancias. Essa ocorréncia tambhém
¢ denominada comorbidade.

10.16.1 Comorbidades no abuso de substancias

Muitas explicagdes tém sido propostas para compreender
por que ha transtornos de sadde mental relacionados a comorbidade
por abuso de substancias. As trés hipoteses que tém sido mais
exploradas séo 2°72%;

* Transtorno de abuso de substancias
A doenga mental pode ser um fator de risco potencial para o
desenvolvimento de um transtorno de abuso de substancias .

As pesquisas sugerem que individuos que estdo em risco de
ter um transtorno de salde mental, ou aqueles que experimentam
sintomas subclinicos, podem ser mais propensos do que outros a
usar drogas como forma de automedicagao %*°.

 Transtornos mentais

0 uso de substancias pode ser um fator de risco potencial
para o desenvolvimento de transtornos mentais .
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Dada a sobreposigdo nos substratos neuroquimicos
associados (por exemplo, dopamina, serotonina), alteragdes neuro-
bioldgicas especificas devido ao uso de drogas podem ter efeitos
resultantes nos processos neurais que regulam a satde mental %625,

* Sobreposigdo na predisposi¢ao de fatores de risco

Uma sobreposicdo nos fatores predisponentes de risco (por
exemplo, vulnerabilidade genética, ambiente) pode contribuir para
o desenvolvimento tanto do abuso de substancias como de um
transtorno de salde mental .

Vulnerabilidades genética e ambiental, por exemplo, podem
contribuir para o desenvolvimento de abuso de substancias e
transtornos de saude mental. Estudos sugerem que o desenvolvi-
mento de transtornos de salde mental e transtornos de abuso de
substancias podem ser resultado sintomatico de anormalidades
neurobiolégicas preexistentes (por exemplo, anormalidades de
receptores, modificagdes epigenéticas etc.) %2,

Embora a explicagao ainda nao seja clara, € razodavel supor
que a comorbidade entre abuso de substancias e transtornos de
salde mental ocorra devido a mistura de cendrios propostos *?%. No
entanto, com esse contexto em mente, é importante notar que essa
questdo afeta diretamente a capacidade de determinar a causalidade
e/ou direcionalidade em associagbes entre uso de substancias
e resultados da salde mental. Essa é uma questdo complexa, que
certamente merece uma investigagdo mais aprofundada %52
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10.16.2 Transtornos de saude mental

Sintese das evidéncias: o uso de Cannabis é suscetivel a
aumentar o risco de desenvolver esquizofrenia e outras psicoses;
0 risco é diretamente relacionado a frequéncia e intensidade do
consumo %% Em individuos com esquizofrenia, o uso da substancia
pode estar ligado a um suposto melhor desempenho nas tarefas
de aprendizagem e memoria %%. O consumo de Cannabis nao
parece elevar a probabilidade de desenvolver depresséo, ansiedade
e transtorno de estresse pos-traumatico *%. Para individuos diag-
nosticados com transtornos bipolares, o uso didrio da droga pode
estar associado a sintomas maiores que 0s de ndo usudrios 5%
Os usudrios pesados de Cannabis sdo mais propensos a relatar
pensamentos suicidas que 0s ndo usudrios, e o consumo regular
da substancia tende a aumentar o risco de desenvolvimento de
transtorno de ansiedade social *>%.

Ha varios estudos associando o uso de maconha ao
aumento do risco de transtornos psiquidtricos, incluindo psicose
(esquizofrenia), depressédo, ansiedade e distdrbios pelo uso de
outras substancias psicoativas *'?°. Contudo, se, e em que medida
o consumo de Cannabis causa realmente essas condigdes, nem
sempre € facil determinar ™.

A gquantidade de droga usada, a idade na época do primeiro
uso (experimentacdo) e a vulnerabilidade genética exercem influéncia
nessa associagao %5222 A evidéncia mais forte, até o momento,
diz respeito aos vinculos entre uso da maconha e disturbios do uso
de substancias e entre uso de maconha e disturbios psiquidtricos
em pessoas com vulnerabilidade genética preexistente ou outra
condigdo vulnerave| 55256262
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* Ansiedade

Sintesedas evidéncias: hdevidénciaslimitadas deassociagao
estatistica entre uso de Cannabis e desenvolvimento de qualquer
tipo de transtorno de ansiedade, exceto de ansiedade social 263264,
Ha evidéncias moderadas de uma associagdo estatistica entre o
uso regular de maconha e o aumento da incidéncia de transtorno de
ansiedade social 2652%_Hg evidéncias limitadas de uma associagao
estatistica entre o uso didrio da erva e 0 aumento dos sintomas de
ansiedade %2,

Os transtornos de ansiedade compartilham caracteristicas
de medo e ansiedade excessivos, que induzem sintomas psicoldgicos
e fisicos que podem causar sofrimento significativo ou interferir nas
dreas sociais, ocupacionais e outras de funcionamento ?’. Para
determinado ano, estima-se que 18% da populagdo adulta dos EUA
sofrerd de sintomas associados a algum transtorno de ansiedade 2®.
Dado o papel do sistema endocanabinoide na regulagdo do humor,
€ muito relevante explorar a relagdo entre ansiedade e Cannabis %.

Estudos longitudinais examinaram as associagdes entre uso
de maconha, disturbios de humor e ansiedade e distirbios de uso
da Cannabis. Ap6s o ajuste de varios fatores de confundimento, nédo
foi encontrada associagdo entre a maconha e transtornos de humor
e ansiedade 264770,

As associagdes significativas encontradas nesses estudos
foram o aumento do risco para transtornos de uso de dlcool,
dependéncia de nicotina, transtorno de uso de maconha e outros
transtornos causados por outras drogas psicoativas ?*?°. 0 uso de
Cannabis foi correlacionado com uso recente de dlcool e cocaina,
comportamento sexual de risco e morador de rua #°.
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Ha necessidade de realizar mais estudos para determinar
se a comorbidade psiquidtrica, fatores sociodemograficos ou 0 uso
conjunto de Cannabis com alcool e cigarros possui efeitos bioldgicos
ou psicossociais que aumentam o risco de transtorno de ansiedade
generalizada %52,

Além disso, ha evidéncias limitadas de associagao estatistica
entre uso didrio de maconha e aumento dos sintomas de ansiedade,
porém tais achados precisam ser replicados em amostras maiores
com controles apropriados *2%.

* Desenvolvimento de esquizofrenia e outras psicoses

Sintese das evidéncias: hd evidéncias substanciais de
associagao estatistica entre uso de Cannabis e desenvolvimento de
esquizofrenia ou outras psicoses, com maior risco entre usuarios
frequentes %5%71272 Evidéncias sugerem que a prevaléncia de uso
de Cannabis entre pessoas com esquizofrenia é geralmente maior
do que na populagdo geral 7. Ha associagdo mais forte com o
uso frequente, sugerindo uma relagdo dose-resposta entre o uso
da droga e o risco de um psicotico 35?2, A relagdo entre o uso de
Cannabis, o transtorno do uso de Cannabis e as psicoses podem ser
multidirecionais e complexas %1%

Essas evidéncias sdo apoiadas por vdrias revisdes
sistematicas de boa qualidade. A magnitude dessa associagdo €
de moderada a grande e parece ser dose-dependente, podendo
ser influenciada por fatores genéticos. Evidéncias sugerem que a
prevaléncia de uso de Cannabis entre esquizofrénicos é maior do que
na populagéo geral %5273,
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Estudo recente de Di Forti e colaboradores ?7* revelou que
usudrios de Cannabis portadores de uma variante especifica do gene
AKT1 (que codifica uma enzima que afeta a sinalizagdo de dopamina
no estriado) correm maior risco de desenvolver psicose. O estriado
€ uma drea do cérebro ativada e inundada com dopamina quando
certos estimulos estdo presentes. Os autores encontraram risco sete
vezes maior de psicose em usudrios didrios de maconha com essa
variante em comparagdo com aqueles que consumiam com pouca
frequéncia ou ndo consumiam a droga 7“.

Caspi e colaboradores 7> encontraram aumento do risco
de psicose em adultos que usaram maconha na adolescéncia e
tinham variante especifica do gene para a catecol O-metiltransfe-
rase (COMT), uma enzima que degrada neurotransmissores como
dopamina e norepinefrina.

* Curso dos sintomas de esquizofrenia ou outras psicoses

Sintese das evidéncias: ha evidéncias moderadas de que,
entre os individuos com transtornos psicoticos, existe associagao
estatistica entre uma histéria de uso de Cannabis e melhor
desempenho cognitivo ®. Ha evidéncias limitadas de uma associagao
estatistica entre a Cannabis e aumento nos sintomas positivos
da esquizofrenia (por exemplo, alucinagdes) entre individuos com
transtornos psicéticos *°. Ha evidéncias moderadas de auséncia
de associagdo estatistica entre a Cannabis e o agravamento dos
sintomas negativos da esquizofrenia (por exemplo, afeto embotado)
entre individuos com transtornos psicéticos %.

A maconha piora o curso da doenga em pacientes que ja
tinham diagnostico de esquizofrenia e pode produzir uma reagao

105



psicdtica aguda em pessoas ndo esquizofrénicas, especialmente em
doses elevadas, embora isso desaparega a medida que a droga €
eliminada .

Ha evidéncias limitadas de associagdo estatistica entre uso
de Cannabis e aumento nos sintomas positivos da esquizofrenia (por
exemplo, alucinagées) em individuos com transtornos psicéticos.
Ha evidéncias moderadas de auséncia de associagdo estatistica
entre uso da maconha e agravamento dos sintomas negativos da
esquizofrenia (por exemplo, afeto embotado) em individuos com
transtornos psicoticos 27°.

Histérias de consumo de Cannabis estdo associadas
a melhoria de desempenho estatisticamente significativa nas
medidas da fungdo cognitiva em pacientes com perturbagoes
psicdticas 27728, Contudo, as pesquisas ndo apoiam a ideia de que
a exposi¢do aguda a Cannabis melhore o desempenho cognitivo de
pacientes com transtornos psicoticos, pois a intoxicagédo aguda esta
associada ao desempenho cognitivo prejudicado nos dominios da
memoria, aprendizagem e atengao 2727

* ldeagao suicida e suicidio

Sintese das evidéncias: ha evidéncias moderadas de
associagdo estatistica entre uso de Cannabis e aumento da
incidéncia de ideagdo suicida e tentativas de suicidio, com maior
incidéncia em usudrios mais pesados %2722 Ha evidéncias
moderadas de associagdo estatistica entre uso da substancia e
aumento da incidéncia de suicidios consumados 52’226, Evidéncias
relatadas sugerem que qualquer nivel de consumo de maconha
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estd relacionado com aumento da ideagdo suicida e de tentativas
de suicidio, além de maior risco de morte por suicidio 27228 Hg
substanciais evidéncias de efeito dose-resposta, com uso pesado
de Cannabis associado a um maior risco *52722% Hg necessidade de
novos estudos que discriminem os efeitos do uso agudo e os de
uso crénico da droga com a ideagdo suicida, tentativas de suicidio e
suicidios consumados *.

Estudo realizado por Shalit e colaboradores %7 encontrou
diferengas significativas no risco de suicidio. Em homens, qualquer
uso de Cannabis foi significativamente associado a incidéncia de
suicidalidade em modelos totalmente ajustados (aOR, 1,91; IC 95%
=1,02-3,56), mas ndo em mulheres (aOR, 1,19; IC 95% = 0,64-2,20).

« Transtorno bipolar

Sintese das evidéncias: hd evidéncias moderadas de
associagdo estatistica entre o uso regular de Cannabis e aumento
dos sintomas de mania e hipomania em individuos diagnosticados
com transtornos bipolares 526526281 - Ag evidéncias sugerem que o
uso da maconha modera o transtorno bipolar, 0 que leva ao aumento
tempo de recuperagdo, recaida e recorréncia de fases maniacas *. A
Cannabis é a droga ilicita mais vulgarmente utilizada por individuos
com perturbagdes bipolares 2.

Os transtornos bipolares e relacionados sé@o categorizados
por episddios e/ou sintomas de mania, hipomania e depressao .
Os fatores de risco para o desenvolvimento do transtorno bipolar ndo
séo claros; no entanto, pesquisas sugerem que a estrutura cerebral, a
genética e a histdria familiar podem contribuir para seu surgimento %2,
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+ Transtorno de estresse pés-traumatico

Sintese das evidéncias: ndo ha evidéncias que sustentem ou
refutem uma associagao estatistica entre a Cannabis e o desenvol-
vimento de transtorno de estresse pds-traumdtico ®. Ha evidéncias
limitadas de associagéo estatistica entre uso da droga e aumento
da gravidade dos sintomas do transtorno de estresse pds-traumatico
em individuos com esse tipo de transtorno %528,

0 transtorno de estresse pés-trauméatico (TEPT) enquadra-se
nos transtornos mais amplos relacionados a trauma e estresse,
categorizados pelo DSM-V 2,

Os critérios diagndsticos de TEPT incluem exposigdo a um
evento traumdtico (por exemplo, ameaga de morte, ferimento grave
ou violéncia sexual) e sintomas de sofrimento psicoldgico que
ocorrem como resultado dessa exposicéo (por exemplo, sintomas de
intrusdo, como memarias angustiantes); evitagdo de estimulos que
estdo associados com o evento traumatico; alteragbes negativas no
humor e cognigao; alteragdes na excitagdo e reatividade associadas
ao evento traumatico; comprometimento funcional 26828,

* Transtornos depressivos

Sintese das evidéncias: ha evidéncias moderadas de
associagdo estatistica entre uso de Cannabis e um pequeno
aumento do risco de desenvolvimento de transtornos depressivos,
que aumenta com a frequéncia de uso **. Ndo ha evidéncias que
sustentem ou refutem uma associagéo estatistica entre a maconha
e mudangas no curso ou na sintomatologia dos transtornos
depressivos *.
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Essa evidéncia é apoiada pela revisdo sistematica de Lev-Ran
e colaboradores 2, que incluiu dez estudos longitudinais, com
tamanhos amostrais entre 700 e 45 mil. Ha fortes evidéncias para
apoiar a conclusdo de que existe uma associagao entre a maconha
e um pequeno aumento do risco (OR= 1,17) do desenvolvimento de
transtornos depressivos, 0 que sobe conforme a frequéncia de uso
(OR=1,62). A possivel relagdo entre consumo pesado de Cannabis e
desenvolvimento de sintomas ou transtornos depressivos precisa ser
mais explorada %6,

Dado que estas relagfes séo associativas e ndo necessaria-
mente causais, € importante notar possiveis explicagoes alternativas
para 0s achados mistos %. Por exemplo, foi documentada na
literatura cientifica uma associagdo inversa entre o uso de Cannabis
e transtornos depressivos, e essa relagdo pode ser bidirecional 264285,
Esse cendrio complexo é consistente tanto com os papéis protetores
conhecidos do sistema endocanabinoide no controle do humor e
do afeto, quanto com a propensdo dos receptores canabinoides de
serem submetidos a dessensibilizagdo ap6s ativagao prolongada .

Quadro 11 — Associacéo de transtornos psiquiatricos e a Cannabis.

Transtornos psiquiatricos associados ao uso de maconha

Disturbio bipolar Transtorno de ansiedade social

Esquizofrenia e outros transtornos ~ Transtorno de estresse pos-
psicoticos traumatico

Ideagdo, tentativa e suicidio

Transtornos depressivos
consumado

Fonte: Adaptado de National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine *; U.S. National

Institute on Drug Abuse (Nida) *.
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10.17 UROLOGIA

Sintese das evidéncias: ha evidéncias limitadas sobre o
impacto da Cannabis na fungdo sexual masculina ®. O uso frequente
da substéncia esta associado ao maior ndmero de parceiros
sexuais, tanto para homens como para mulheres, e a dificuldades
na capacidade dos homens para atingir o orgasmo .

O impacto do uso de Cannabis na fungdo sexual tem
sido estudado in vitro e in vivo e permanece incompletamente
compreendido . Shamloul e Bella ' revisaram o impacto paradoxal
da Cannabis na saude sexual masculina, destacando estudos sobre
os receptores canabinoides cavernosos e do sistema nervoso
central, que foram vistos como tendo efeito conflitante na fungéo
erétil. Ensaios clinicos em humanos também sugeriram efeitos
variados da Cannabis na fungdo erétil, prazer e satisfagdo sexual,
duragdo da relagéo sexual e desejo.

0 consumo didrio de Cannabis foi associado ao relato de
diagnéstico de infecgdo sexualmente transmissivel em mulheres,
mas ndo em homens *. A frequéncia de uso da droga ndo foi
relacionada a problemas sexuais em mulheres, mas o consumo
didrio versus ndo uso foi associado ao aumento do numero de
homens incapazes de atingir o orgasmo ou atingindo o orgasmo
muito rapidamente ou muito lentamente ?%C.

Sdo necessdrios mais estudos utilizando instrumentos
validados para avaliar os efeitos da Cannabis na disfungdo erétil,
dado seu crescente uso e descriminalizagdo nos Estados Unidos e
no mundo .
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11. EFEITOS TERAPEUTICOS DA CANNABIS E
DOS CANABINOIDES

Sintese das evidéncias: hd evidéncias conclusivas
de eficacia terapéutica da Cannabis como analgésico para dor
cronica, antiemético em pacientes submetidos a quimioterapia e
na espasticidade referida pelo paciente na esclerose mdltipla *. Ha
evidéncias moderadas de sua eficacia terapéutica nos disturbios de
sono, de curto prazo, na apneia obstrutiva do sono, fibromialgia, dor
cronica e na esclerose multipla %. Ha evidéncias limitadas da eficdcia
terapéutica para sindrome de Tourette, transtorno de estresse pds-
-traumatico, transtorno de ansiedade social, espasticidade reportada
pelo médico na esclerose multipla e na inapeténcia e perda ponderal
na SIDA/AIDS %.

A Cannabis sativa tem uma longa histéria como planta
medicinal, provavelmente ha mais de dois milénios, tendo
permanecido disponivel como medicamento licenciado nos EUA
por cerca de um século, antes de a Associagdo Médica Americana
retird-lo da 12% edicdo da Farmacopeia 2. Em 1985, empresas
farmacéuticas receberam aprovagdo para comegar a desenvolver
preparagdes de A9-tetraidrocanabinol (THC) - Dronahbinol e Nabilona
- para uso terapéutico e, como resultado, os canabinoides foram
reintroduzidos no arsenal de prestadores de servigos de salde
dispostos %%,

0 renovado interesse nos efeitos terapéuticos da maconha
emana do movimento que comegou hd vinte anos para disponi-
biliza-la como medicamento para pacientes com uma variedade
de condigbes *. Em 1996 o Arizona e a Califérnia aprovaram pela
primeira vez a legislagdo sobre a Cannabis medicinal. Duas décadas
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depois, em 2016, 28 estados americanos e o Distrito de Colimbia
haviam legalizado o uso medicinal, enquanto 8 estados legalizaram
ambos, uso medicinal e recreacional, e outros 16 permitiram acesso
limitado a produtos com baixa concentragdo de THC 2,

As potenciais propriedades medicinais da maconha e seus
componentes tém sido objeto de pesquisa e debate acalorado
ha décadas. O préprio THC demonstrou beneficios médicos em
formulagdes especificas *. A U.S. Food and Drug Administration
(FDA) aprovou medicamentos baseados em THC, prescritos em
forma de comprimidos para o tratamento de nauseas em pacientes
submetidos a quimioterapia contra o cancer e para estimular o apetite
em pacientes com sindrome consumptiva devido a HIV/AIDS %.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa)
passou a considerar, com a Resolugdo RDC n° 17/2015 2%, a
Cannabis sativa como planta medicinal, retirando-a de uma lista de
substancias proibidas, e publicou resolugdo que autoriza a prescrigao
e importagdo de medicamentos com THC, além de ter liberado o
registro e a importagé@o de Mevatyl, composto por THC e canabidiol,
indicado para espasticidade .

Além disso, vérios medicamentos a base de maconha tém
sido aprovados, ou estdo sendo submetidos a ensaios clinicos no
Reino Unido, Canada e outros paises europeus, para o tratamento da
espasticidade e dor neuropatica da esclerose mdltipla, combinando
THC com outra substancia quimica encontrada na maconha,
chamada canabidiol (CBD) **%. A CBD n&o possui as propriedades
gratificantes do THC e alguns relatérios indicam que pode ser
promissora para o tratamento de disturbios convulsivos, entre outras
condigoes %%,
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Quadro 12 — Evidéncias sobre a eficacia terapéutica de Cannabis e
canabinoides com referéncias dos principais estudos.

Evidéncias conclusivas
Indicagao clinica Forma/apresentagao
Dor crénica em adultos %5292 Cannabis

Espasticidade reportada pelo paciente na esclerose

multipla 223202304 Canabinoides orais

Nauseas e vomitos induzidos por
quimioterapia 52429901

Evidéncias moderadas

Indicagao clinica Forma/apresentagao

Canabinoides orais

Disturbio do sono de curto prazo: apneia obstrutiva
do sono, fibromialgia, dor cronica, esclerose
mumpla 55,296,332

Evidéncias limitadas

Indicagao clinica Forma/apresentagao

Canabinoides
(nabiximol)

Ansiedade para falar em publico, no transtorno de

ansiedade social *>2% Ganabidiol

Apds lesdo por trauma cerebral ou hemorragia

intracraniana 5326327 Cannabis

Aumento do apetite e perda de peso associada com Cannabis,
HIV/AIDS 5305306 canabinoides orais
Deméncia 5322324 THC em cépsulas

Espasticidade reportada pelo médico na esclerose

mltipla 5525530234 Canabinoides orais

Glaucoma 529325 Canabinoides orais
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Sindrome de Tourette THC em cdpsulas

Sintomas depressivos em individuos com dor

o P~ Canabinoides orais
cronica ou esclerose mdltipla %2%

Transtorno de estresse pos-traumatico 5533533 Nabilona

Fonte: Adaptado de National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine *; U.S. National
Institute on Drug Abuse (Nida) *.

Quadro 13 — Evidéncias insuficientes ou ausentes sobre a eficacia terapéutica
de Cannabis e canabinoides com referéncias dos principais estudos.

Evidéncias ausentes ou insuficientes

Cancer, incluindo gliomas *2% Esquizofrenia e outras psicoses $2%3%

Coreia e sintomas

neuropsiquiatricos Sindrome anorexia-caquexia associada ao
associados a doenga de cancer e anorexia nervosa #1430
Huntington 3%

Distonia 5302319821 Sindrome do coldn irritdvel 5530

Epilensia* 5210913 Sintomas do sistema motor associados a
PrEp discinesia induzida por levodopa 521618
Esclerose lateral Sintomas do sistema motor associados a
amiotrofica 55314315 doenca de Parkinson 216318

Espasticidade em
paralisia por leséo da medula
espinha| 55,293,302-304

Tratamento de drogadigdo a outras
substancias psicoativas 5231

Fonte: Adaptado de National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine *; U.S. National
Institute on Drug Abuse (NIDA) *.

* Epilepsia: Sindrome de Dravet e sindrome de Lennox-Gastaut comentadas em destaque a seguir.
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Os pesquisadores geralmente consideram medicamentos
que usam produtos quimicos purificados derivados ou baseados na
planta de maconha como mais promissores terapeuticamente do
que o uso de toda a planta de maconha ou seus extratos brutos .

O desenvolvimento de fitoterdpicos a partir da Cannabis
representa um grande desafio, pois a planta pode conter centenas
de produtos quimicos ativos desconhecidos e pode ser dificil
desenvolver um produto com doses precisas e consistentes .

Esforgos estdo em andamento para desenvolver farmacos
direcionados que sejam agonistas ou antagonistas dos receptores
canabinoides ou que modulem a produgdo e degradagdo dos en-
docanabinoides, embora tais intervengbes ainda ndo tenham
demonstrado seguranga ou eficécia. No entanto, espera-se que
esses agentes terapéuticos estejam disponiveis no futuro *.

0 uso de maconha como medicamento também apresenta
outros problemas, como os efeitos adversos a salde do fumo de
maconha e o comprometimento cognitivo induzido pelo THC.
No entanto, um numero crescente de estados norte-americanos
legalizou a distribuigdo de maconha ou seus extratos para pacientes
em muitas condigbes médicas .

Uma preocupagdo adicional com a maconha medicinal
€ que pouco se sabe sobre o impacto em longo prazo de seu uso
por pessoas com vulnerabilidades relacionadas com a saudde e/
ou a idade - como idosos ou pessoas com cancer, AIDS, doengas
cardiovasculares, esclerose multipla ou outras doengas neurodege-
nerativas %. Outras pesquisas serdo necessdrias para determinar
se pessoas cuja saude foi comprometida pela doenga ou por seu
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tratamento (por exemplo, quimioterapia) correm maior risco de
desfechos adversos para a salde decorrentes do uso de maconha ®.

* Epilepsia: sindrome de Dravet e sindrome de Lennox-Gastaut

Sintese das evidéncias: evidéncias cientificas sobre o
potencial de eficécia antiepiléptico dos canabinoides alcangaram
um ponto de inflexdo nos dltimos doze meses, com a realizagdo
de trés estudos de alta qualidade com terapia adjuvante controlada
por placebo de um produto de CBD purificado em pacientes com
sindrome de Dravet e sindrome de Lennox-Gastaut 3734,

Nesses estudos, o CBD foi superior ao placebo na redugao
da frequéncia de convulses (tonico-clénicas, tonicas, clonicas e
atonicas) em pacientes com sindrome de Dravet, e na frequéncia
de convulsdes em pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut. Pela
primeira vez, ha agora evidéncias de classe 1 de que o uso adjunto
de CBD melhora o controle das convulsdes em pacientes com
sindromes epilépticas especificas .

Com base nas informagées atualmente disponiveis, no
entanto, ainda nédo esté claro se o melhor controle das convulsoes
descrito nesses estudos estava relacionado a agdo direta do CBD,
ou se foi mediado por interages com medicacdes concomitantes,
particularmente um aumento acentuado nos niveis plasmaticos de
N-desmetil clobazam metabdlito ativo do clobazam 7.

A clarificagdo da contribuigéo relativa do CBD para melhorar
os resultados das convulsées requer uma reavaliagdo dos dados
dos ensaios para o subgrupo de pacientes ndo medicados com o
clobazam, ou a realizagdo de estudos adicionais que controlem o
efeito de fatores de confundimento dessa interagdo*.
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12. TRATAMENTO PARA INTERRUPCAO DO
USO DA MACONHA

Sintese das evidéncias: ha evidéncias de que fumantes de
maconha possam se beneficiar de tratamentos a base de terapia
cognitivo-comportamental (TCC), uma técnica utilizada com sucesso
no tratamento de outras dependéncias, por exemplo, tabagismo %34,
Ha evidéncias incompletas para todas as farmacoterapias
investigadas e, para muitos desfechos, a qualidade das evidéncias foi
baixa ou muito baixa **'. Os medicamentos antidepressivos do grupo
ISRS, bupropiona e buspirona ndo demonstraram ser eficazes no
tratamento da dependéncia de Cannabis **'. As formulagoes de THC
sdo consideradas experimentais, com alguns efeitos positivos sobre
os sintomas de abstinéncia e fissura *'.

Os transtornos do uso de maconha sdo muito semelhantes
a outros disturbios do uso de substancias, embora os resultados
clinicos de longo prazo possam ser menos graves. Em média,
adultos que procuram tratamento usam maconha quase todos 0s
dias ha mais de dez anos e tentaram parar 0 uso por mais de seis
vezes %.

E importante considerar que usuarios com transtornos pelo
consumo de maconha, especialmente adolescentes, muitas vezes
também sofrem de outros transtornos psiquiatricos, podendo ainda
usar ou ser dependentes de outras substancias psicoativas, como
tabaco, cocaina ou alcool %634,

Ha evidéncias que sugerem que o tratamento eficaz de
transtornos de saude mental com medicamentos e terapias com-
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portamentais pode ajudar a reduzir o uso de maconha, particular-
mente nos envolvidos com uso intensivo e naqueles com transtornos
mentais mais cronicos. 0s sequintes tratamentos comportamentais
tém se mostrado promissores: terapia cognitivo-comportamen-
tal, gerenciamento de contingéncia e terapia de aprimoramento
motivacional .

No momento, a FDA ainda ndo aprovou nenhum medicamento
para o tratamento do transtorno do uso de maconha, mas a pesquisa
¢ ativa nessa area .

Como problemas de sono sdo proeminentes na retirada
de maconha, alguns estudos estdo examinando a eficdcia de
medicamentos que ajudam na terapia dos disturbios do sono, como
o0 zolpidem ou buspirona, farmaco ansiolitico, e a gabapentina, que
podem melhorar o sono e possivelmente a fungdo executiva *.

As diregbes futuras incluem o estudo de substancias
chamadas moduladores alostéricos, que interagem com receptores
canabinoides para inibir os efeitos gratificantes do THC . Os
disturbios do uso de maconha parecem ser muito similares a outros
transtornos por uso de substancias, embora os resultados clinicos
em longo prazo possam ser menos graves. Em média, os adultos que
procuram tratamento para o0s transtornos causados pela maconha a
usam quase todos os dias ha mais de 10 anos e tentaram parar mais
de seis vezes .

Estudos disponiveis indicam que o tratamento mais eficaz
do transtorno de uso de drogas é a base de terapias comporta-
mentais apoiada ou ndo, conforme o caso, em farmacoterapia. Isto
pode ajudar a reduzir o consumo de maconha, particularmente entre
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aqueles envolvidos com uso pesado e agueles com mais transtornos
mentais cronicos. 0s seguintes tratamentos comportamentais
mostraram-se promissores:

- Gerenciamento de contingéncia: abordagem de ge-
renciamento terapéutico baseada no monitoramento
frequente do comportamento-alvo e na provisdo (ou
remogdo) de recompensas positivas tangiveis quando o
comportamento-alvo ocorre (ou n&o) %3735,

- Terapia cognitivo-comportamental: forma de psicoterapia
que ensina as pessoas estratégias para identificar, desen-
volver habilidades e corrigir comportamentos problemati-
cos, a fim de aumentar o autocontrole, interromper o uso
de drogas e abordar uma série de outros problemas que
frequentemente ocorrem e atuam como gatilhos para o
uso continuado da droga 5634334,

- Terapia de aprimoramento motivacional: forma sistema-
tica de intervengdo projetada para produzir uma mudanga
rapida e motivada internamente; a terapia ndo tenta tratar a
pessoa, mas sim mobilizar seus proprios recursos internos
para mudanca e engajamento no tratamento 5651392,

0 uso de Cannabis € relativamente comum e difundido
em todo o mundo, e a demanda de usudrios dessa droga para
tratamento vem aumentando na maioria das regides do mundo.
Os movimentos em alguns paises para descriminalizar ou legalizar
o0 uso de Cannabis provavelmente resultardo na continuagédo dessa
tendéncia. Atualmente ndo existem medicamentos especificos para
o0 tratamento do consumo de Cannabis **'.
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Revisdo sistematica Cochrane *'com metanalise avaliou 21
ensaios randomizados envolvendo 909 participantes. A qualidade
da evidéncia para muitos dos resultados nessa revisdo foi baixa ou
muito baixa, em razdo do pequeno nimero de estudos selecionados
e de participantes. Houve alguma inconsisténcia nos desfechos,
e risco de viés devido aos participantes do estudo desistirem do
tratamento.

Os autores *' da revisdo concluiram que:

1. H4 evidéncias incompletas para todas as farmaco-
terapias investigadas e, para muitos desfechos, a
qualidade das evidéncias foi baixa ou muito baixa;

2. 0Os resultados indicam que antidepressivos inibidores
seletivos de recaptagdo da serotonina (ISRS), anti-
depressivos de agdo mista, bupropiona, buspirona e
atomoxetina s@o provavelmente de pouco valor no
tratamento da dependéncia de Cannabis;

3. Dada a evidéncia limitada de eficdcia, as preparagées
de THC devem ser consideradas ainda experimentais,
com alguns efeitos positivos sobre os sintomas de
abstinéncia e fissura. A base de evidéncias para o
anticonvulsivante gabapentina, ocitocina e N-acetil-
cisteina € fraca, mas esses medicamentos também
merecem uma investigagdo mais aprofundada.
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13. CONSIDERACOES FINAIS

A adolescéncia € a fase de transi¢do em que séo preparados
os pilares para a entrada na fase adulta e representa uma
oportunidade para a intervengéo de politicas publicas que possam
melhorar os desfechos de saulde, e consolidar a saude de modo a
perdurar durante a vida, o que ndo é so desejavel, mas possivel no
horizonte das boas praticas de saude.

Para municiar quem legisla e quem executa as politicas
publicas de salde, precisamos de mais pesquisas para determinar
a frequéncia especifica de uso e o nivel de seguranca de doses de
THC ou THC/CBD que possam ser consideradas para adultos. Sera
também necessdrio determinar em que idade o uso de Cannabis
ndo estd mais ou menos associado a danos neurocognitivos signi-
ficativos (por exemplo, sabemos que o uso antes dos 18 anos estd
associado a maiores déficits neurocognitivos, mas néo esta claro se
o limite de idade deve se definir em 21 ou préximo dos 25 anos,
quando o neurodesenvolvimento significativo da matéria cinzenta
estiver completo).

Estima-se que, com a legalizagdo que vem ocorrendo em
diversos paises, o custo da Cannabis diminua e 0 consumo suba,
como ja documentado em um estudo, que constatou redugédo no
risco percebido de uso de Cannabis entre os jovens.

Ademais, serdo necessdrias pesquisas adicionais para
ajudar a determinar o impacto da legalizagdo da maconha ou
outras decisdes politicas sobre padrdes de uso, idade de inicio e
necessidades de tratamento. Com o acesso mais facil a Cannabis, é
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particularmente critico educar o publico sobre os potenciais efeitos a
saude do uso agudo e regular relacionados a juventude.

E imperativo que a comunidade cientifica aumente a
disseminagdo e a comunicagdo de resultados de pesquisas
relacionadas a maconha com os legisladores e gestores, a fim de
influenciar decis6es criticas sobre limites de idade legal, aplicagéo
de leis de menores, decisées de poténcia da droga (por exemplo,
relagdo THC versus distribuicdo de recursos para prevengdo e
tratamento a medida que 0s governos comegam a considerar a
legalizagdo da maconha).

Esta pode ser uma oportunidade rara para ajudar a
desenvolver politicas que possam melhorar os resultados da saude
publica em relagdo ao controle da maconha, seja qual for a deciséo
tomada pelo Estado brasileiro.

As maiores liches que a comunidade cientifica pode
compartilhar neste momento, muitas delas aprendidas com o exitoso
programa nacional de controle do tabagismo, s@o que precisamos
investir recursos para retardar o inicio do consumo de Cannabis apds
o periodo sensivel de maturagdo significativa do sistema nervoso,
ou seja, proximo dos 25 anos. Além disso, devemos lutar para que
0S recursos para prevengdo, triagem e intervencdo precoce para
usudrios regulares de maconha (especialmente visando os jovens)
sejam aumentados e, finalmente, investir em mais pesquisas sobre
0 impacto dos componentes da maconha e dosagem no risco
de dependéncia e neurocognicdo (ou seja, acompanhamento de
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evidéncias preliminares de que niveis mais altos de CBD e limitagdo
do teor de THC podem reduzir o impacto na saude publica do
consumo de Cannabis).

A fim de otimizar o desenvolvimento neuronal e reduzir
a prevaléncia de transtornos por uso de Cannabis, intervengdes
validadas empiricamente destinadas a reduzir e prevenir 0 uso da
droga por jovens precisam ser consistentemente implementadas
para minimizar o impacto do uso regular de Cannabis no cérebro em
desenvolvimento.
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