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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) e outras fontes de pesquisa, sem limite de tempo.
A estratégia de busca utilizada baseou-se em perguntas estruturadas na forma P.I.C.0. (das iniciais “Paciente”,
“Intervengéo”, “Controle”, “ Outcome”). Foram utilizados como descritores: Cannabis, Marijuana Smoking, Marijuana
Abuse, Substance-Related Disorders, Street Drugs, Psychotropic Drugs, Substance Withdrawal Syndrome, Disease
Progression, Prevalence, Age of onset, Risk, Social Facilitation, Cannabinoids, Endocannabinoids, Receptors, Drug;
Receptors, Cannabinoid; Receptor, Cannabinoid, CB1; tetrahydrocannabinol, physician-patient relations, drug effects,
brain/drug effects, adverse effects, abnormalities, drug-induced, time factors, complications, toxicity, comorbidity,
mental disorders, psychoses, substance-induced; cognition, cognition disorders, cognition disorders/chemically
induced®; psychotic disorders, bipolar disorder, schizophrenia, attention deficit disorders with hyperactivity, alco-
holism, alcohol drinking, ethanol/adverse effects, depressive disorder, depression, depression/chemically induced,
anxiety disorders, adolescent behavior, ethanol/adverse effects, lung diseases, respiratory system, respiratory tract
diseases, cardiovascular diseases, heart rate, myocardial infarction, central nervous system, memory, cephalometry,
cerebral cortex, cerebral ventricles, regional blood flow, tomography, emission-computed, magnetic resonance
imaging, brain mapping, brain chemistry/drug effects, neoplasm/chemically induced, pregnancy, maternal exposure,
lactation, prenatal exposure delayed effects, embryonic and fetal development, infant, newborn, concept formation/
drug effects, congenital abnormalities, brain/growth & development, psychomotor performance, verbal learning/drug
effects, attention/drug effects, intelligence/drug effects, violence, accidents, traffic; automobile driving, diagnostic,
genetic predisposition to disease, gene expression, gene frequency, genotype, genome-wide association study*,
behavior, addictive/genetics®; diseases in twins, twins, dizygotic, twins,monozygotic; marijuana abuse/therapy*;
therapeutic use, buspirone, narcotic antagonists, tiazoles, tetrahydrocannabinol/therapeutic use, neuropsychological
tests, intelligence tests, cognitive therapy, psychotherapy, brief; family therapy, interview, psychological, reinfor-
cement (psychology); reinforcement, social, motivation, reward”, combined moaality therapy, prevention & control,
rehabilitation, substance abuse treatment centers. Esses descritores foram usados para cruzamentos de acordo
com o tema proposto, em cada topico das perguntas P.I.C.0. Apds andlise desse material, foram selecionados 0s
artigos relativos as perguntas que originaram as evidéncias que fundamentaram a presente diretriz.

e Revisdo sistematica de estudos experimentais e observacionais realizada;

e Revisdo de trabalhos observacionais e experimentais, sobretudo Ensaios Clinicos Randomizados Duplo-cego;

e Revisdo de estudos de meta-analise (diretrizes internacionais sobre tratamento de cada dependéncia, revisoes

Cochrane) e,
e Em todas as revisoes, foram identificados os estudos com evidéncia A, para estabelecer a melhor conduta a
ser tragada em relacdo ao tratamento do tabagismo.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Auxiliar o médico que faz atendimento geral ou primario a reconhecer, orientar, tratar ou encaminhar ao servigo
especializado o usuario com potencial de desenvolver, ou que ja apresenta abuso ou dependéncia da maconha.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragéo desta diretriz estdo detalhados na pagina 23.

2 Abuso e Dependéncia de Maconha
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INTRODUCAO

A maconha, nome comum da Cannabis sativa, é a (lroga
ilicita mais usada em todo munc].o, o que jus‘ci)cica o aumento
das pesquisas em relagio ao sistema canal)inoide, nos tltimos
15 anos. O uso da maconha geralmente é intermitente e limi-
tado; no entanto, estima-se que 10% dos que experimentaram
maconha tornam-se usuérios didrios e 20% a 30% a consomem
semanalmente. Alguns autores sugerem que os danos causados
pela maconha, por seus efeitos nocivos ndo serem tio Sbvios
como o de outras drogas, sdo em alguns casos subestimadosl(D).
Alguns estudos demonstram que os individuos tém iniciado o
uso Lem mais ce(].o e a concentracao de deltag—tetrahidroca—
nabinol (THCQ), principal substancia psicoativa presente na
maconha, estd 30% maior do que ha 20 anos'?(D). No entanto,
nos tltimos anos, comegou-se a investir em pesquisas, buscando
avaliar a amplitude dos efeitos do uso dessa c].roga. Esse tema é
particularmente importante para pro{:issionais de satde mental,
pois os maiores prejuizos relacionados ao uso da maconha sao
os transtornos mentais que acabam sendo relacionados com o
consumo, abuso e c].epen(léncia dessa drogaZ(D). [ntdmeros es-
tudos tém associado o uso crénico de maconha com o aumento
das taxas de ansiedade, depressio, loipolari(].ade e esquizofrenia.
Alguns desses estudos demonstram que o inicio do uso é um
importante fator de risco. Quanto mais ce(lo, frequente e
prolongado 0 uso, maior ¢ a vulnerabilidade para posteriores
prol)lemas (Qua&ro 1). Entre os transtornos psiquiatricos mais
comumente associados destacam-se os transtornos psicoéticos,
transtornos do humor, transtornos de ansiedade, déficit de
atengao e hiperativida(les(D).

O uso crénico da maconha provoca déficits de aprendiZagem,
&iminuigé’.o das habilidades mentais, especialmente da atengao
e memoria, &iminuigio da capacidade motora e diminuigéo
progressiva da motivagdo. Usudrios frequen’ces de maconha tém
prejuizos sensiveis em relag&o a concentragdo e a memoria de
curto prazo e tendem a desenvolver prol)lemas com a memoria
recente, além de poderem apresentar um prejuizo da capaci&ade
de Aesempenhar tarefas com etapas mﬁltiplas. Ha piora de disttr-
bios pré-existentes, hronquites e infertilidade (reduz a quan’cit].ade
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de testosterona, além de a]teragées de secre-
gado de horménios sexuais que poderiam ser
associadas a maior dificuldade de implanta-
gado eerionéria)*(D). A adolescéncia ¢ um
momento da vida de maior vulnerabilidade e
que pocle favorecer a experimentagdao e a ma-
nutengao do uso de maconha. Fatores, como,
por exemplo, baixo rendimento escolar, uso de
outras substancias psicoativas como alcool e
o tal:)aco, por parte do préprio adolescente ou
de amigos seus, delinquéncia, e desestrutura
familiar contribuem para a manutengao do

comportamento do uso de substénciass(C).

A maconha é um componente causal que
interage com outros componentes causais, tais
como uma vulnerabilidade genética, concligées
ambientais e de neurodesenvolvimento. Com
0 avango das técnicas exploratérias do cére-
bro humano, vemos um caminho a seguir.
Acreditamos que a Combinag&o de diversas
a})ordagens que permitam avaliar os individu-
os sob diferentes aspectos, tais como clinica,
psicossocial, terapéutica, neuropsicolégica,
neuroimagem (estrutural, funcional e mole-
cular), psiconeuroendocrinologia e genética,
poderemos ter dados mais precisos sobre as
consequéncias prejucliciais do uso aguclo e
cronico da macon}laé’(A).

[

Algumas definigdes. |

Usuarios pesados ou regulares: os que fumam todo dia ou
quase todos os dias.

Estimativa da carga: nimeros de cigarros de cannabis fumado
por dia x ndmero de anos que fuma. Ex 1 cigarro/dia, durante 5
anos= 5 cigarros-ano. Para o tabaco a carga tahdgica é estimada
por: nimero de cigarros fumado por dia x nimero de anos/20. Ex;
20 cigarros/dia x 30 anos/20= 30 anos-mago.

1. CoMO INCIDE O USO DE MACONHA E QUAL
E A PREVALENCIA DE DEPENDENCIA?

A maconha é a droga ilicita mais usada no
mundo. E a terceira mais popular se conside-
rarmos o uso recreacional, clepois do tabaco e
do lcool. Relatério da Organizagao das Nagées
Unidas (ONU) estimou, para 2009, uma preva-
lencia anual de usuérios de maconha entre 125
a203 milh(’)es, em todo o mundo (2,8% a4,5%
da populagéo entre 15 e 64 anos), evidenciando
discreta elevagéo nos tltimos 15 anos. Para o
Brasil, estimou-se prevaléncia anual de cerca
de 2,6% da populagéo entre 15 a 64 anos,
sendo 6,3% nos jovens (15-16 anos) e 2,3%
nos a(lul’cos7(D).

Estudo realizado no Brasil, em 2001, por
meio de pesquisa domiciliar, envolvendo 107
cidades com mais de 200 mil ha]:)i’can’ces, en-
controu prevaléncia de 6,9% (ICC)S%: 5,2-8,())
paraa faixa etéria entre 12 e 65 anos. Repe’ci&o
em 2005, a preva.léncia passou para &,8%
(IC95%: 6,0-11,6), confirmando crescimento
do ntimero de usudrios observado em levanta-

mentos anteriores®(B).

QO uso da maconha geralmente é intermiten-
te e limitado; no entanto, estima-se que 10%
dos que experimentaram maconha tornam-se
usuérios didrios e 20% a 30% a consomem
semanalmente. Apesar do aumento dos es’cu(los,
principalmente em humanos, em torno das
proprie&ades de abuso da rnaconha, ainda ndo
sdo bem conhecidos seus efeitos psicotrépicos
responsaveis por desenvolverem uma sindrome
de depencléncia. Alguns estudos demonstram
que os individuos tém iniciado o uso bem mais

cedoea concentragao de THC est4 30% maior

do que ha 20 anos'?(D).

Abuso e Dependéncia de Maconha
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Amplo estudo realizado nos Estados Uni-
dos encontrou um risco de dependéncia de 9%
para usudrios de cannabis, atingindo até 16%
entre os com iniciagao durante a adolescéncia.
O mesmo estudo encontrou risco de 32% para
’ca]oagismo, 23% para heroina, 17% para cocaina
e 15% para alcool. Taxas semelhantes foram
obtidas em estudo posteriores’(A).

Em estudo realizado com 1586 estudantes
em 14 escolas pﬁblicas e privadas do ensino mé-
dio e fundamental de Porto Alegre, verificou-se
que o uso de maconha teve seu pico de experi-
mentagao na faixa ctdria dos 14 aos 16 anos
(72,5%), sendo a prevaléncia de uso na vida (uso

experimental) de 21% nessa populagéom(D).

Recomen&agio

A maconha éa droga ilicita mais usada em
todo mundo, o que justi{'ica o aumento das
pesquisas em relagéo ao sistema canabinoide,
nos tiltimos 15 anos. E a terceira droga mais
popular, se considerarmos o uso recreacional,
clepois do tabaco e do 4lcool. Estudo nacio-
nal de 2005 definiu aumento da prevaléncia
entre os usudrios de maconha para 8,8%.
Amp]o estudo realizado nos Estados Unidos
encontrou um risco de dependéncia de 9%
para usudrios de canna]:)is, atingindo até 16%
entre os com iniciagdo durante a adolescéncia.
Apesar de seu uso geralmente ser intermitente

e limitado, de 20% a 30% dos usuérios fario

uso frequente.
2. QuAis SAO OS SINAIS E SINTOMAS DA
SINDROME DE DEPENDENCIA DE MACONHA

E COMO INICIAR O TRATAMENTO?

Evidéncias a respeito da existéncia de uma

sindrome de depen(léncia da maconha, que

Abuso e Dependéncia de Maconha

provoca gran(le polémica na populagio 1eiga e
principalmente entre os usudrios de cannabis,
vém se acumulando nos dltimos anos. O
reconhecimento da existéncia dessa sindrome
é importante, pois seu desenvolvimento pocle
aumentar o risco de transtornos psiquidtricos
graves, como psicoses, bipolaridade afetiva,

depressio, ansiedade e psicopa’cologias da

personalidaden(A) .

Pesquisa feita pelo National Comorl)iclity
Survey, com amostra representativa da po-
pulagéo americana, demonstrou que 4% dos
individuos entrevistados com idade entre 15
e 54 anos preencheram critérios para depen-
déncia de maconha na data da avaliagé’.og(A).
Além disso, mostrou que de cada 11 indivi-
duos que usaram cannabis pelo menos uma
vez na vida, um usudrio desenvolveu sindrome
de dependéncia de maconha de acordo com
os critérios da DSM IV2(D), num periodo
de 10 anos apés o seu primeiro uso’(A).
Ol)servou-se, ’caml)ém, que h4 um risco maior
de desenvolvimento de dependéncia entre 1
e 3 anos apés a primeira experiéncia''(A).
Estudo prospectivo com acompanhamento
por 12 anos demonstrou que 1 em cada 4
usuarios de maconha desenvolveram sindro-
me de depen&éncia no periodo compreendi(lo
entre a adolescéncia e a idade adulta jovem.
Se esse risco fosse distribuido igualmente
ao longo desses 12 anos, cerca de 4% dos
usudrios se tornariam &ependentes a cada 2
anos3(A). H4 cliferengas signiﬁcativas entre
o género, sendo mais frequente o abuso e a
clepen&éncia de maconha entre os homens
do que em mulheres (22% versus 15%, com
p=0,03), sendo frequente a associagdo com
o tal)agismoM(B).
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Efeitos agudos, cronicos e efeitos adversos da maconha.

¢ Ansiedade e panico, especialmente em usuérios iniciais
* Prejuizos em atengdo, memdria e no desempenho psicomotor durante a intoxicacao
* Possivel aumento do risco de acidente se a pessoa dirige um automavel sob efeito da maconha, especialmente se a

maconha for associada a lcool

* Risco aumentado para sintomas psicéticos entre individuos vulneraveis, pela historia pessoal ou familiar

Possiveis Efeitos

confirmados) nivel de desempenho cognitivo

Adaptado de Hall & Solowij, 1998'(D)

* Aumento do risco de canceres na cavidade oral, faringe e esofago. Leucemia entre recém-nascidos expostos no (tero
Adversos (a Serem o probjemas no desempenho escolar em adolescentes e baixa produtividads em adultos em profissdes que requerem alto

O Qua(lro 2 sintetiza os efeitos agudos e
cronicos do abuso de maconha, com seus efeitos

a,(],versos .

Em estudo avaliando nao somente a pro-
gressdo como a prevaléncia do uso de maconha
entre os anos de 1991-1992 e 2001-2002 em
uma amostra de 42.862 e 43.093 pessoas,
respectivamente, observou que nao houve au-
mento signiﬁcativo dos resultados na populagéo
geral, onde a prevaléncia de uso foi de 4% em
ambos os perioclos. Entretanto, houve aumento
signiﬁcativo das taxas de abusadores ou depen-
dentes entre os usudrios de maconha entre os
anos de 1991-1992 e 2001-2002 (30,2% e

35,6%, respectivamente). Esse aumento poc],e

estar relacionado, em parte, ao aumento do
potencial adictivo da maconha, ou seja, houve
aumento de 66% no teor de THC na amostra
de maconha analisada em 2001-2002 (5,11%)
comparativamente a de 1991-1992, (3,01% de
THQ)'(A).

Acumulam-se também evidéncias de que o
uso eventual de maconha tende a evoluir para
0 uso regular e dat para a dependéncia. Um
estudo retrospectivo do grupo de trabalho de
Transtornos por Uso de Substancias da DSM-
IV mostrou resultados consistentes com uma
progressao para dependéncia nos abusadores de
alcool e cannal)is, mas ndo nos de cocafna e de

opiéceosls(B) .

Abuso e Dependéncia de Maconha
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Pesquisas com animais foram importantes
para comprovar um dos critérios que compdem
a sindrome de dependéncia, que é o aumento
da toleréncia, ou seja, a necessidade de doses
maiores de maconha para obter os mesmos efei-
tos outrora atingidos com doses menores“’(D).
Em relagéo aos seres humanos, os sinais de
aumento de tolerancia sio bem documentados

e em regra gerais, aparecem com doses acima

de 3 mg/leg/dia”‘“’(D).

Dados de 2008 a respeito de tratamento
demonstram 17% de internagées nos EUA
ocorrem por dependéncia a opioicles. A ten-
déncia atual ¢ rever a importancia do papel
da maconha como fator de agravo a satide,
principalmente de adolescentes no impacto
de sua vida escolar e comportamental. Como
opgdes de tratamento encontram-se as in-
tervengdes comportamentais, incluindo a
terapia cognitivo-comportamental, incentivo-
motivacional (Contingency Management)™(A).
Ainda nao existem medicagées especificas
para o tratamento de maconhaZI(A), apesar
das vérias tentativas que ja foram feitas, como
dronal)inol, nefazoclona, hupropiona, mitra-
zapina, tlivalproa‘co de sédio, mas todas elas
nio sio melhores que o placebozz'zg(A)zd'(D);
os estudos dos receptores canabinoides con-
tinuam pesquisanclo os ]jloqueadores desses
receptores®!(A). Os principios de tratamento
da toxicoclepen(léncia combinam os tratamen-
tos disponiveis as necessidades do paciente,
atendendo as mﬁltiplas necessiflades, sendo
baseados nas melhores evidencias disponiveis

até o momento? (D).
Ensaios clinicos randomizados com jovens

usudrios de maconlla, avaliando a eficcia da

intervengao ]oreve, demonstraram reclugé.o

Abuso e Dependéncia de Maconha

signiﬁcativamente maior, em 3 meses de
seguimento®(A).

A Terapia Multidimensional Familiar-
MDFT (Mu/tidimensiona/ Fami/y leerapy) é
programa de tratamento ambulatorial para
adolescentes com pro]olemas de comportamento
baseado na a]oordagem familiar. MDFT foi con-
siderada eficaz em adolescentes com diferentes
conﬁguragées de gravi(lade do abuso e depen-
déncia de maconha e tratamento®(B)? (D). Ao
comparar a MDFT com a terapia de grupo e
intervengao educacional multifamiliar, as trés
modalidades de terapias demonstram })eneficio,
sendo a primeira superior em relagéo as duas
citadas ao avaliar o &esempenl’lo escolar/aca-
clémico, social e familiar, além de manutengao
do beneficio no seguimento deaté 1 ano?(A).
Em 2003, os governos da Bélgica, Franga,
Alemanha, Holanda e Suiga concordaram que
havia uma necessidade na Europa para um
programa de tratamento para adolescentes com
abuso e depen&éncia de cannabis associado a
outros problemas comportamentais,iniciando
um estudo randomizado controlado chamado

INCANT ([Nternationa/ Cannabis Need ][or
Treatment). O INCANT ¢ um ensaio rando-
mizado controlado que compara a MDFT com
tratamento usual (TAU), ou seja, interven-
¢Oes-comportamentais, incluindo a terapia
cognitivo Comportamen’cal e incentivo-motiva-
cional (Contingency Management) e, em varias
cida&es, como em Bruxelas, Berlim, Paris, Haia
e Genebra. Avaliagées foram feitas no inicio e
aos 3, 6, 9 e 12 meses apés a ran&omizagio.
Um minimo de 450 casos, no total est4 sendo
avaliado na Bélgica, Suiga, Franga, Alemanha
e Holanda. Foram inclufdos adolescentes de
13 a 18 anos de icla(le, com transtorno por
uso de cannabis (clependéncia ou abuso), com
pelo menos um genitor (lisposto a participar
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do tratamento. RandomiZagéo foi estratificada
quanto a género, idade e nivel de consumo de
cannabis. Avaliagées tinham foco no uso de
sulas’cé.ncias, fungéio mental, prol)lemas com-
portamentais, e funcionamento em relag&o a
1[amilia, escola, colegas e tempo de 1azer29(A).
Até recentemente, distarbios relacionados ao
uso de cannabis em adolescentes nio eram
vistos na Europa como necessitando de trata-
mento, e a co-ocorréncia de tais disttrbios com
outros problemas mentais e comportamentais
foi subestimada. Isso mudou recentemente,
pois os dados preliminares estdo sendo analisa-
dos e di£erengas entre os centros em relagéo a
amostra foram encontra&as, sendo fundamen-
tal a fonte de referéncia e encaminhamento
do usuério de maconha para tratamento ser
considerada como uma covariavel nas analises
seguintes®(A).

Recomendagéo

O uso constante de maconha pocle levar a
(lepen(léncia quimica, com procura compulsiva
pela droga e alauso, apesar dos efeitos nocivos
3 satde. O funcionamento social, familiar e
educacional fica preju(licaclo. Estudos indicam
que aproximadamen’ce 9% dos que abusam da
maconha tornam-se dependentes. Esse ntimero
aumenta para 17% se o infcio for na adolescén-
cia e aumenta para 25% a 50% para usudrios
didrios. Dependen’ces e abusadores desenvolvem
tolerancia e os que tentam parar com o uso
relatam diversos sintomas na retirada da droga:
irritabilidade, insbnia, &iminuig'a’.o do apetite,
necessidade de usar e fissura pela droga. O tra-
tamento deve iniciar-se diante do cliagnéstico de
abuso e/ou depencléncia de maconha, que deve
ser sistematicamente investigaclo durante as
consultas mé(licas, principalmente em homens

que fazem uso de taljaco.

3. A SiNDROME DE ABSTINENCIA E DETECTA-
VEL?

A abstinéncia ¢ uma alterag'a'.o compor-
tamental mal a(laptativa, com elementos
fisiolégicos e cognitivos, que ocorre quando a
concentragao de uma substancia no sangue e
tecidos declinam em um individuo que manteve
uso pesaclo e prolongado de uma substancia.
Com desenvolvimento dos sintomas &esagra&é-
veis de abstinéncia, a pessoa tende a consumir
a substancia para aliviar ou para evitar esses
sintomas, tipicamente utilizando a substancia

durante o dia inteiro, comegando logo apds o

(lespertaru(D).

Durante anos, a comunidade cientifica ne-
gou a existéncia de uma depencléncia fisica da ni-
cotina, uma vez que os sintomas da abstinéncia
eram mais sul)je’civos, tais como ansiedade, de-
pressao, irritabilidade e inquietagao. Entendiam,
por isso, que o tabagismo levava tio somente
a clependéncia “psicol(’)gica”. Atualmente nio
h4 davidas da existéncia de uma abstinéncia da
nicotina, mas o consenso ainda nao ocorre com
a maconha, apesar de varios estudos ja eviden-
ciarem a existéncia da sindrome de abstinéncia
em usudrios de maconha. Estudo comparativo
recente demonstrou que ambas as abstinéncias,
de nicotina e de maconha, sdo similares tanto

em magnitude como no curso do tempo’!(B).

Os usuérios didrios de maconha desenvol-
vem sintomatologia mais intensa que os usudrios
esporédicos. Apesar de nao ser consenso, os
sintomas como ansieclade, {:issura, insdnia e
inapeténcia sdo relatados durante a sindrome de
abstinéncia da maconha, e considerados pelos

usudrios dependentes muito semelhantes étqueles
da sindrome de abstinéncia do tabaco3l(B)32 (©).

Abuso e Dependéncia de Maconha
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A revisio do conceito de sindrome de absti-
néncia da maconha deixou clara a existéncia des-
sa sindrome, porém ressaltou a importancia do
desenvolvimento de mais estuclos, uma vez que
alguns fatores po&em interferir no aparecimento
dos sintomas de a]ostinéncia, tais como uso
concomitante de outras clrogas, ambiente social

em que vive e personalitlade do usuério™(D).

Um estudo feito em uma populagéo de 72
adolescentes, com idades entre 14 e 19 anos,
demonstrou que o tipo de sintomas de absti-
néncia nessa populagéo é praticamente igual
aos sintomas em uma populagﬁ.o de adultos
na mesma situagao, cliferinclo, somente, em
incidéncia e magnitude, uma vez que sdo mais
brandos na adolescéncia. Isso indica que o tempo
de uso e a frequéncia aumentam as chances e

a intensidade da abstinéncia e, provavelmente,

da dependéncia34(B).

Estudos realizados em macacos, nos quais o
THC foi administrado pelas vias intravenosas,
intramuscular e oral, observaram-se sintomas de
abstinéncia ap6s a interrupgao da administragéo
da su]Jsténcia, tais como agressividade, anore-
xia, bruxismo e irrita]oilida(le, que sao também
observados em humanos durante a sindrome de
abstinéncia35'36(D). Em seres humanos foram
feitos estudos com pacientes internados e em
tratamento ambulatorial. Um estudo controlado
ran&omizado, com usuérios de maconha em
regime de internagao, administrou place]oo, 20
mg de THC oral e 30 mg de THC ora137(A).
Ao término desse estudo, verificou-se que os
sintomas apresenta(los durante a fase de uso
do place]ao estavam associados a abstinéncia
de THC: aumento da ansiedade, (lepresséio e
irritabilidade, e &iminuigéo da quali(la(le e da

quantidade de sono’(A).
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Uma pesquisa realizada o]Jservou, durante
28 dias, a agressividacle em pacientes que tinham
interrompi&o (comprovaclo por testes Jcoxicolégi-
cos de urina &iérios) o uso de maconha desde o
inicio do estudo. Esse resultado de aumento da
agressivida(le é observado do terceiro ao sétimo
dia de abstinéncia. Os pacientes que faziam
uso de maconha diariamente ficaram visivel-
mente mais agressivos do que os que fumavam
eventualmentegs(C). Em estudo com 209
adolescentes (165 homens e 64 muﬂleres),com
idades entre 13 ¢ 19 anos, para determinar a
sindrome de abstinéncia da maconlla, foram
diagnosticaclos dependentes, sendo 78,6% s6
com dependéncia de maconl'la3g(A). Todos des-
creveram (ue a progressao do uso inicial para o
regular foi répi(la e, se associada ao élcool, foi
mais répi(la ainda. Destes, 82,1% apresentavam
transtorno de conduta, 17,5%, depresséo maior
e 14,8%, transtorno de hipera’civi(lade e defici-
éncia de atengao. Dois tergos deles relataram a
sindrome de abstinéncia. Nesse estudo com jo-
vens americanos, 35% afirmaram sentir vontade
de parar de usar maconha, mesmo tendo histéria
de tentativas anteriores frustradas. Esse dado
revelou que aproximadamente 1/3 da amostra
admite ndo ter controle sobre seu consumo®(A).
Jé em estudo com a populagéo alemé., 27,3%
da amostra, que compreen&ia jovens entre 14
e 17 anos, afirmaram ter vivenciado algumas
tentativas frustradas de interrupgao do uso*’(A).

Recomendag&o

A abstinéncia ¢ uma alteragé.o comporta-
mental mal adaptativa, quanclo a concentragao
da maconha no sangue e tecidos declina em um
individuo que manteve uso pesado e prolonga-
do. O usudrio crénico de maconha apresenta
sintomas de abstinéncia ap6s a interrupgao da
administragéo da substancia, tais como agressi-
Vidacle, anorexia, bruxismo e irritabilidade. Com
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o desenvolvimento dos sintomas desagradéveis
de abstinéncia, a pessoa tende a consumir a

substancia para aliviar ou evitar esses sintomas.

4. QuAIS SAO AS MORBIDADES MAIS CO-
MUNS, CLINICAS E PSIQUIATRICAS, RELA-
CIONADAS AO USO AGUDO E CRONICO DA
MACONHA?

A relagéo entre o uso da maconha e comor-
bidades vem clespertanclo crescente interesse ao
longo da dltima década. O estudo da extensao
e das repercussoes dessa relagéo tem grancle im-
portancia para a pratica clfnica, considerando-
se a prevaléncia de consumo de maconha na
populagéo, especialmente na faixa etdria entre
15 e 35 anos. A discussdo sobre dependéncia
de maconha e comorbidades tem grande impor-
tancia no contexto atual de tratamento, ja que
a presenga de outros transtornos psiquidtricos
poderia ser associada a um beneficio evidente
de intervengdes farmacolégicas, que, potencial—
mente, pocleriam impactar o uso da maconha

ou ser por ele impactaclas.

A percepgao sobre esses prejuizos ficou mais
evidente na dltima clécada, a partir do aumento
da procura por servigos de satide para tratamen-
to. Estima-se que, nos Estados Unidos, entre os
anos de 1993 e 2005, o ntimero de admissc')es
decorrentes de prol)lemas relacionados ao uso
da maconha praticamente &obrou‘“(A). Outros
estudos pro&uziram evidéncias consistentes de
que a exposigdo a maconha em determinado
momento da vida pocle ser associada a maior
prol)al)ilidade de ocorréncia de transtornos

mentais diversos.

Entre as possfveis consequéncias do uso con-

tinuado de maconha, destacam-se (Tal)ela 1):
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» sintomas e al’cerag(’)es funcionais respi-
ratérias - hiperinsuﬂagéo, e aumento
de resisténcia de vias aéreas - e risco de
infecgées;

> risco de doengas cardiovasculares.
Estudo envolvendo cerca de 4000
pacientes acometidos de infarto agudo
do miocardio IAM encontrou risco
4,8 vezes maior (ICQS%: 2,4 a 9,5)
de TAM até 1 hora apdés o consumo
da maconha, que caiu para 1,7 vezes
(ICQS%: 0,6-5,1) entre 1 e 2 horas
apds o consumo, quando comparado a
ndo-usuarios**(B). Baseado no risco e
na prevaléncia de fumantes de maconha
no mundo estima-se em 0,8% a {ragéo
atribuivel & maconha de todos os IAM
que ocorrem no mun(lo‘B(B). O desen-
cadeamento do IAM decorre do aumento
da frequéncia cardfaca e do consumo de
oxigénio, levando ao aumento do débito
cardfaco. Os niveis de carl)oxihemoglo-
bina se elevam a valores superiores ao
do cigarro comum*(C). Estd descri’ca,
também, a presenga de insuficiéncia
coronéria e [AM por fluxo lento das
artérias corondrias em pacientes com

estudo hemodinamico normal45(C).

» morbidades psiquiatricas. Entre os trans-
tornos psiquidtricos mais comumente
associados destacam-se os transtornos
psicéticos, transtornos do humor, trans-
tornos de ansie(lacle, déficit de atengao e
hiperativi(lade.

Outro efeito provével éa clirninuigéo da
fertilidade. Ha4 evidéncias de que espermatogé-
nese poderia ser afetada., além de alteragées de

secregao de hormonios sexuais que poderiam ser

Abuso e Dependéncia de Maconha
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Principais efeitos adversos agudos e cronicos associados ao uso da cannabis.

Agudos

Alucinacdes visuais e auditivas

Hiperemia conjuntival, aumento do apetite, midriase
Risco de pneumotdrax em usuarios com enfisema

associadas a maior dificuldade de implantagéo

embriondria.

Diversos estudos tém demonstrado risco
aumentado 2 a 3 vezes de acidentes com vefculos
em individuos que clirigem sob agao da c].roga,
chegando a ser O vezes maior na primeira hora
apés o consumo e 2 vezes apds 2 horas, com-

paraclo a ndo-usuarios.

Recomendagéo

A relagéo entre c].epencléncia de maconha
e comorbidades tem grande importdncia no
contexto atual de tratamento, pois outros
transtornos psiquidtricos podem ser associados
a um beneficio evidente de intervengdes farma-
colégicas que, potencialmente, poc],em impactar

o uso da maconha ou ser por ele impactadas.

Abuso e Dependéncia de Maconha

Ansiedade, reacéo de panico e sintomas psicéticos, mais frequentes em usuarios recentes/iniciantes ou pesados
Reducdo do tempo de reacéo, processamento de informacéo, coordenagdo perceptivo-motora, redugdo da performance motora e da atengéo

Aumento da incidéncia de acidentes em motoristas em uso da droga (dose-dependente)
Aumento da frequéncia cardiaca, do risco de angina e de infarto agudo do miocérdio

4 evidéncias consistentes de que a exposicao
Ha evidenci 'ttdq posigd
34 maconha em determinado momento da vida
pocle ser associada a maior pro]sa])ilidacle de

ocorréncia de transtornos mentais diversos.

5. PODE EXISTIR PREJUiIZO COGNITIVO IR-
REVERSIVEL EM USUARIOS PESADOS DE
MACONHA?

Evidéncias clinicas e experimentais apontam
para prejuizos, decorrentes da intoxicagio agu(la
por maconha nas fung()es cognitivas superiores,
parl:icularmente na memoria, atengdo e organi-
zagdo, assim como na integragao de informagc’)es

complexas‘“’(A) .

Um recente estudo encontrou significati—

va diminuig&o nas medidas de atengao, além
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das envolvendo meméria entre usuarios de
maconha“(B). A gravidade desses déficits
cognitivos esta diretamente relacionada com a
precocida&e do envolvimento com essa clroga
e ao tempo de exposigdo a mesma*¥(D). Ainda
que claramente essas al’ceragc")es cognitivas
estejam relacionadas a graves dificuldades na
adaptagéo psicossocial e dificultem a preven-
gdoa recaidas, poucos estudos tém se dedica-
do a esclarecer se tais prejuizos cognitivos sdao
irreversiveis ou ndo. Nesse sen’cido, encontra-
mos um estudo prospectivo envolvendo 70
jovens canadenses que foram acompanhados
dos 17 aos 20 anos, o]Jjetivando a avaliagéo
do impacto do consumo de maconha sobre o
quociente de inteligéncia (QI). Esse estudo
concluiu que o consumo recente de cinco
ou mais cigarros de maconha por semana
produziu um efeito negativo sobre QI glolaal.
No entanto, esse mesmo efeito negativo nao
foi observado entre os individuos que tinham
sido previamente usudrios pesados, mas ja
ndo estavam usando a substancia nos tltimos
meses. Conclufram que a maconha nio tem
impacto negativo a longo prazo sobre a inte-
1igéncia glo]aal em individuos que se tornaram
abstémios dessa droga49(B).

Qutro estudo foi desenvolvido para
avaliar os efeitos do uso regular da maconha
sobre a neurocognigao. Verificaram que os
atuais usudrios pesados, comparados aos
nao-usuérios de maconha, apresentaram,
como espera(lo, pior desempenho cognitivo,
incluindo Ql geral, memoria, velocidade de
processamento, vocabulario, atengao e ra-
ciocinio abstrato. Essa (liferenga se manteve
signiﬁcativa mesmo apds a contabilizagao de
potenciais fatores de confusio. Em contraste,
os ex-fumantes de maconha nao apresenta-
ram essas alteragées cognitivas, podendo-se
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concluir que esses déficits cognitivos sdo rever-
siveis apds um perio&o prolongaclo de abstinén-
cia da drogaSO(B). No entanto, esses resultados
diferem de outros estudos recentes, envolvendo
adolescentes usuérios pesados de maconha e
que se tornaram a]ostinentes, que avaliaram o
funcionamento neuropsicolc’)gico e o padr&o
geral de resultados sugerindo que, mesmo apos
um més de abstinéncia monitorada, os usuarios
de maconha na adolescéncia ainda demonstram
sutis déficits neuropsicolégicos em comparagao
aos nao-usudrios, particularmen’ce al’ceragc‘)es
cognitivas envolvendo a atengdo e a memoria de
curto prazo, assim como climinuigéo na veloci-
dade psicomotora. O uso da maconha durante
a adolescéncia pode influenciar negativamente
a neuromaturagao e, consequentemente, o
desenvolvimento neurocognitivo, resultando
em mais graves consequéncias cognitivas
futuras em comparagao ao uso dessa (lroga
iniciado na vida adulta. Uma das possiveis
consequéncias do uso da maconha durante a
adolescéncia seria a interrupgao da poda da
massa cinzenta ou interrupgao de mieliniza-
gao da substancia branca, especia]mente no
cortex pré-frontal, principal sede das fungées
executivas superiores®(C). Essas descobertas
sdo consistentes com estudos em animais que
encontraram mais graves alteragées cognitivas,
induzindo a dificuldades de aprendizagem
entre adolescentes que se desenvolveram sob
a agao da maconha em comparagao a adultos
que nao receberam essa &roga durante sua
neuromaturagao® (D). Outros estudos também
reafirmam a hipétese que o uso precoce de ma-
conha est4 associado ao aumento de anomalias
morfométricas, eletroﬁsiolégicas e cognitivas
entre usudrios de maconha adultos52(B)53'54(C).
Nio ha deﬁnigéo clara de que a abstinéncia
continuada da maconha, a partir dos resultados
a longo prazo, possa levara completa recupera-
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gdo cognitiva ou a desenvolvimento neurolégico

saudével subsequente entre os ado]escentes.

Por outro lado, poucos estudos tém investi-
gado diferengas entre os sexos quanto aos efeitos
da maconha sobre a cognigio. Com o objetivo
de responder a essa questao, um estudo recente
examinou as (liferengas sexuais em relagéo aos
efeitos aguclos da maconha sobre a cognigdo em
usuérios ocasionais de maconha (que fumavam
uma vez ao més)®(B). As tarefas incluiram
atengdo, flexibilidade cognitiva, estimativa de
tempo e processamento Visuoespacial. Como
esperado, 0 uso agudo de maconha causou
prejuizo no desempenho da atengao seletiva e
clivitlicla, a estimativa de tempo e na flexibilidade
cognitiva, em ambos os sexos. Ainda que nao
tenham surgido diferengas entre os sexos quanto
aos efeitos da maconha sobre a cognigao, as
mulheres pe&iram para interromper a sessao de
fumar com mais frequéncia do que os homens,
provavelmente levando a su]:»es’cimagéo das di-
ferengas quanto as respostas individuais destas
as vivéncias subjetivas de desprazer frente as

alteragées cognitivas.

E necessario psicoe&ucagéo destinada a
informar os adolescentes e seus pais ou respon-
sdveis quanto aos riscos potenciais a longo prazo
decorrentes do uso de maconha. E importante
enfatizar as consequéncias das possiveis altera-
¢bes cognitivas decorrentes do uso pesado dessa
clroga € sua repercussao no desenvolvimento do
indivicluo, particularmente no campo académico
e sc’)cio-ocupaciona.l. Por outro lado, estudos
longituclinais sio fundamentais para ajudar a
descartar as influéncias pré-mér]oiclas na fungéo
cognitiva e avaliara trajetoria de desenvolvimen-
to de funcionamento neuropsicolégico entre os

adolescentes usuarios de maconha ao 1ongo do

Abuso e Dependéncia de Maconha

tempo. O uso da maconha e outros derivados
da Cannabis sativa estd associado a prejuizos
cognitivos importantes, principalmente em

fungc')es executivas, memoria e concentragao.

Recomendagio

Ha alguns prejuizos nas fungées cognitivas
superiores de meméria, atengao e organizagao, e
a integragao de informagc‘)es complexas naqueles
usudrios pesados de maconha por 1ongo tempo.
A maconha po&e produzir alteragées cognitivas;
usudrios cronicos apresentam déficits em vérias
dreas, incluindo apren(lizaclo Ver]oal, memoria
de curto prazo, atengao e fungées executivas. O
impacto cognitivo é maior quanto mais precoce

e maior a duragéo do uso.

6. QuAis SAO AS COMPLICACOES PSIQUIA-
TRICAS MAIS GRAVES RELACIONADAS AO
CONSUMO DA MACONHA?

O consumo de maconha est4 consistente-
mente associado a transtornos mentais®(D),
sendo que os transtornos psicéticos sdo os
mais graves®’(B). Recentemente, alguns
estudos passaram a investigar a relagéo do
consumo de maconha com a precipitagdao ou
agravamento de episédios de transtornos do
humors&sg(A)bo'él(B). Esses transtornos do

umor com caracteristica ljipolar, quantlo desen-
cadeados por consumo de maconha, costumam
apresentar uma série de caracteristicas negativas,
como dificuldade na recuperagao dos sintomas
afetivos, maior ntmero de internagdes, piora
na adesio ao tratamento, risco aumentado de
suicidio, maior agressividade e po})re resposta
ao litioéZ(B). Também existe associagdo entre
excessivo consumo de maconha e primeiro
episé(lio l)ipolar mais precoce, segundo achados

de estudos recentes , que encontraram associagao
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entre uso de maconha e pacientes Lipolares com
caracteristicas de cicladores répidos e elevado
grau de ansiedade presente, com OR=2,43
(IC 95% 1,10-4,32)%(A)**(B). H4 associagao
ﬁequente entre excessivo consumo de maconha
em pacientes que fazem abuso ou &ependéncia
de cocafna, com OR=2,39 (IC95% 1,02-5,58)
para abuso e OR=4,87 (IC95% 2,32-10,22)
para clependéncia. Pacientes portadores de
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)
tém 3 vezes mais chance de utilizar maconl'xa,
com OR=3,36 (IC95% 1,64-6,85)*(B). Esses
aspectos sao melhor esclarecidos em um impor-
tante estudo onde encontraram elevado grau
de depresséo ¢ ansiedade, principalmente entre
mulheres jovens que utilizaram cannabis. O uso
1[requente de cannabis entre os jovens aumenta
em 5 vezes a chance de depressio e ansiedade

mais tarde ao longo da vida (OR=5,6 com IC
95% 2,6-12,0). Esses sintomas podem, além
da agao direta da maconha, estar associados a
eventos psicossociais, por exemplo, a aclogéo de
um estilo de vida baseado na contracultura e
eventos circunstanciais: fracasso ou abandono
escolar, (lesemprego e crime; todos sdo fatores
que poclem levar a taxas mais elevadas de trans-
tornos mentais®(A).

Receptores de canabinoides (CB1) encon-
tram-se amplamente distribuidos no sistema
nervoso central, com uma clistril)uig&o que é
consistente com efeitos sobre ampla gama de
1[ungf>es cerebrais, incluindo meméria, emo-
¢do, cognigdo e movimento. Uma das possiveis
relag(")es causais entre consumo de maconha e
episé&ios psicoticos po&e residir nas muclangas
genéticas introduzidas no cultivo dessa droga
nos dltimos anos, que resultou em maior con-
centragdo do principio ativo tetrahidrocanabinol

(A9-THC), segundo os achados de estu&oéé(C),

envolvendo pacientes que apresentavam pri-
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meiro episédio de psicose decorrente do uso
disrio de maconha. Esse estudo concluiu que
esses pacientes, ao consumirem maconha com
altas taxas do principio ativo A9-THC, que
lhe conferia alta poténcia, tornavam-se mais
suscetiveis a desenvolverem surto psicético.
Essa maconha é Conheci&a, tam]aém, como
sinsemi//a, sem semente (slzunlz). No sudeste
de Lonclres, onde foi realizado esse estudo, esse
tipo de maconha continha entre 12% e 18% de
A9-THC, o principio ativo relacionado a estados
psicéticos, e menos de 1,5% canalaidiol, que,
além de nao induzir alucinagées ou delrios, pa-
rece antagonizar o comprometimento cognitivo
e psicotizante causado pelo A9-THC. Uma das
possiveis explicagc")es para o aumento de psicose
em abusadores de maconha com altas concen-
tragbes de AQ-THC pocleria residir na capaciclacle

esse principio ativo aumentar a concentragao

e dopamina nessas regioes cerebrais. Esse
neurotransmissor tem sido associado a estados
psicé’cicos(’(’(C). O uso esporéclico de maconha
ndo aumenta a chance de psicoses (OR=0,8
com 1C95 0,6-1,5), mas ha 6 vezes mais chan-
ces para os usudrios frequen’ces (OR=6,4 com
1C95% 3,2-28,6) ou para quem faz uso por
mais de 5 anos (OR=2,1 com IC 95% 0,9-
8,4)%9(A). Ainda hé trabalhos questionanclo a
relagio entre 0 aumento de dopamina estimula-

do pelo A9-THC e o surgimento de psicose®”(D).

Os efeitos adversos clesagra(la’.veis mais co-
muns decorrentes do consumo de cannabis sio
as reagdes de ansiedade e panico e normalmente
sio relatados por pessoas que experimentaram a
droga pela primeira vez e isso costuma servir de
desencorajamento para prosseguir no uso*(D).
Entretanto, alguns individuos também po&em
experimentar um qua(lro de Confuséo, amné-
sia, delirios, alucinagées, ansiedacle, agitagao e
hipomania (sem muita mudanga no comporta-
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mento). Uma das explicagées para esses quadros
psiquidtricos vem de O]c)servagées clinicas de
sintomas psicéticos em usudrios de cannabis
pesados, que ocorrem apds 0 consumo da clroga
e costumam &esaparecer rapi&amente apés a
abstinéncia da mesma®(B). Um estudo cons-
tatou que houve aumento do risco de episc’)dio
psicético em individuos que ja consumiram
cannabis; particularmente com a maconha sin-
tética, esses riscos de desenvolvimento de psicose
tornam-se mais evidentessg(A). Trata-se de um
composto, intencionalmente adulterado com
canabinoides sintéticos, tais como JWH-018,
a fim de conferir semelhanga com a maconha.
Também ¢ conhecido como “aroma”, “spice”
ou “sonho”. Esse composto ndo é detectado
nos testes para drogas. Trata-se de um potente
agonista do receptor de canabinoides. Pouco se
sabe sobre sua 1carmacologia e toxicologia em

seres humanos. O primeiro estudo que temos

conhecimento foi desenvolvido em 2010%(D).
Esse estudo examina os efeitos do JWH-018
em uma populagéio psiquidtrica e sua relagio
com sintomas psicéticos. Segundo seus acha-
dos, foram ﬁequentes os relatos de episc’)dios
de ansiedade e reagudizagées de perturl)agées
psicéticas, apés o uso. Entre pacientes com his-
téria de doenga psicética, 69% dos que fumaram
essa droga reagudizaram. No entanto, ainda que
esses efeitos psicolégicos sejam desagradéveis,
nenhum desses pacientes relatou a persisténcia
por 1ongo tempo dos sintomas. E possive] que
fumar JWH-018 possa precipitar psicose em in-
dividuos vulneraveis e que as pessoas com fatores
de risco para psicose devem ser aconselhadas a

ndo usarem canabinoides sintéticos.
Recentemente, alguns estudos passaram a

investigar a relagéo do consumo de maconha

com a precipitagdo ou agravamento de episé&ios
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de transtornos do humor59(A)6] (B). O consumo
de maconha afeta a expressao sintomatolégica
de mania e suhsequente risco de desenvolver
transtorno ]jipolar(ﬂ(B). De fa’co, observam-se
eleva(].os inclices de comor})ic].ade entre al)uso/
clepencléncia de maconha e transtornos afetivos
Lipolares em estudos transversais e em amostras
clinicas. Estudos longitudinais confirmam
a hipétese que o uso prolongaclo e intenso
de cannabis est4 relacionado a risco maior de
desenvolvimento de doenga Lipolar e depresséo
maior unipolar, em individuos inicialmente
sem quadros afetivosbg(B). Outra importante
ol)servagéo é que o uso de substancias psicoativas
por individuos com transtornos Lipolares pode
estar associado a uma série de caracteristicas
negativas, como dificuldade na recuperagao dos
sintomas afetivos, maior nidmero de internagdes,
piora na adesdo ao tratamento, risco aumentado

de suicidio, agressivi(lade ea pol)re resposta ao

litio® (B).

Recomenclagéo

J4 existem evidéncias suficientes para alertar
0s jovens que o0 Uso de maconha pode aumentar
o risco de desenvolver uma doenga psicética,
afetiva ]oipola.r, (lepressiva e ansiosa se houver

vulnerabilidade individual e/ou familiar.

7. EXISTE UMA RELACAO CIENTIFICAMENTE
COMPROVADA ENTRE O CONSUMO DE MA-
CONHA E O DESENVOLVIMENTO DE PSICOSE?

A associagdo entre o uso da maconha e
sintomas psicéticos é longamente descrita na
litera’cura, com clescrigéo da ocorréncia desses
fendmenos ainda no século XIX™(D). Esse
autor trabalhou com a perspectiva da utilizagéio
da maconha ou haxixe na exploragéo de modelos

de génese de sintomas psicéticos. Nos tltimos
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anos, principalmente a partir da década de 1980,
surgiram registros sélidos da associagdo entre o

uso da maconha e sintomas psicéticos.

H4 associagdo entre o uso da maconha e o
desencadeamento de esquizofrenia. O estudo
avaliou 45570 militares, ao longo de 15 anos
de acompanhamento, e apresentou como resul-
tado a descrig&o de que o uso “pesaclo” da droga
(de{inido no estudo como mais que 50 ocasides
nesse perfodo) foi relacionado a risco relativo 6
vezes maior de desencadeamento de esquizofre-
nia em relagé.o aos nao-usuarios (RR=06,0 com
IC 95% 4,0—8,9). Esse es’cuclo apontou o uso
da droga como um provével fator in(].epen(lente
relacionado a esquizofrenia“(A). Outro estudo
analisou 50087 individuos e o uso de maconha
foi associado a risco maior de desenvolvimento
de esquizofrenia, tanto em usudrios apenas de
maconha como em usuérios de maconha e ou-
tras drogas. Além disso, para “usudrios pesados”
(mais de 50 vezes no periodo), o risco relativo
associado foi de 6,7 (RR=6,7 com 1C95% 2,1-
21,7). Concluiu-se que o uso da droga pode ser
associado ao desencadeamento da esquizofrenia

com a possi]oiliclade de uma relag&o causa172(B).

Apés a realizagéo dos estudos descritos
acima, havia ainda a necessidade de avaliar se o
uso de maconha levaria 3 ocorréncia de sintomas
psicéticos, ou se pessoas com pre&isposigéo e
até manifestagées de sintomas psicéticos seriam
mais propensas a usar maconha para alivio de
sintomas relacionados ao transtorno psicético.
Um estudo acompanhou 1037 individuos nas-
cidos entre 1972 ¢ 1973 até os 26 anos, com
avaliagées de sintomas psicéticos e uso de drogas
aos 11 anos, aos 15 anos, aos 18 anos e aos 26
anos de idade, por meio de relatos préprios, além

da avaliagéo de sintomas psiquidtricos pelo DSM
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IV. O estudo concluiu, por meio de modelos de
regressdo, (ue O uso de maconha aos 15 e 18
anos foi associado a ocorréncia de sintomas psi-
céticos aos 20 anos, mesmo quan(lo a ocorréncia
de sintomas psicéticos foi controlada para efeitos
confundidores. Esse efeito foi descrito como
cada vez mais forte 3 medida que a clroga era
utilizada em idades mais precoces. Esse estudo
descreveu que 10% dos participantes que usaram
a droga aos 15 e 18 anos tiveram o &iagnéstico

e psicose com caracteristicas esquizo£reni£or-
mes aos 20 anos, em comparagio a apenas 3%
do grupo controle73(A). A consisténcia desses
achados conduziu pesquisa(lores a buscar a re-
plicagéo dos resultados descritos acima. A fim
de alcangar esse ol:)jetivo, estudo 1ongitu(1ina1
com 4045 individuos sem evidéncias de sinto-
mas psicéticos e 59 individuos com sintomas
psicéticos, na Holan&a, confirmou que o uso
de maconha aumenta o risco de psicose e piora
o prognéstico do quaclro apresentaclo. O uso
da maconha foi avaliado ao longo dos 3 anos
do estudo e houve 2,76 vezes maior chance de
ocorréncia de sintomas psicéticos (OR=2,76
com 1C956% 1,18-(),47); considerando-se
sintomas psicéticos graves com necessidade de
cuidados médicos a chance aumenta para 24
vezes (OR=24,17 com 1C95% 5,44-107,46).
Mais de 50% dos casos de psicose observados
nesse perfo&o foram atribuidos ao abuso ou a
dependéncia de maconha. O uso da maconha
também foi relacionado a pior prognéstico em
termos de reincidéncia de sintomas entre os
individuos previamente &iagnos’cica&os com
transtornos psicéticos™(A).

As investigagbes epidemiolégicas recentes
tém procluzido evidéncias consistentes, por meio
de estudos de caso-controle, estudos transver-
sais e prospectivos, de que existe associagao
entre o uso de maconha e desenvolvimento

Abuso e Dependéncia de Maconha
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de psicoses, entre clas, a esquizofrenia75(B).
Foram selecionados os estudos prospectivos que
tenham avaliado a sequéncia temporal entre o
uso de cannabis e aparecimento de sintomas
psicéticos. Apenas um estudo dos sete ndo
apresentou associagao significativa entre o
consumo de cannabis e 0 aumento do risco de
desenvolvimento de psicose. No entanto, esse
estudo apresentou vieses, como baixo nivel de
consumo de cannabis e falta de avaliagéo do uso
de maconha apés a inclusao. Para os seis outros
estudos, os dados demonstram a existéncia de
associagdo signiﬁca’civa entre o uso de cannabis
e transtornos psicéticos (com um risco aumen-
tado entre 1,2¢ 2,8), particularmente entre os

individuos vulnerdveis a psicose no momento

da incluséo%(A) .

Ainda seguindo estudos de coorte, meto-
dologia indicada para a avaliagéo da correlag&o
entre exposigao a fatores ambientais e determi-
nado desfecho no futuro, um estudo realizado
na Nova Zelandia acompanhou 1265 criangas
desde 0 nascimento até os 25 anos. Os parti-
cipantes foram avaliados em relagéo ao uso de
maconha e sintomas psicéticos aos 18, 21 e
25 anos. Modelos de regressio possibilitaram
a o]oservagé.o de que os usudrios didrios de
maconha apresentaram probal)iliclade de 1 0a
1,8 vezes maior de manifestar sintomas psicé-
ticos em relagé.o aos ndo-usuarios. Esse estudo
sugere que ha relagéo entre o uso da clroga e
sintomas psicéticos, mesmo controlando-se
possiveis fatores de confuséo, e que a relag&o
causal provavelmente é no sentido de que o uso
da maconha desencadearia fenomenos psicéticos

e ndo o inverso’®(A).

Essa relagio entre o uso cle maconha e a

ocorréncia de sintomas psicéticos também foi

Abuso e Dependéncia de Maconha

ressaltada em estudos de revisio sistemética e
meta-analise. Estudo de meta-anélise%(A) des-
creveu risco de 2,1 (1C95% 1,7-2,5) no sentido
de que o uso de maconha pocle desencadear
sintomas psicéticos em pessoas vulneréveis e
essa predisposigéo nao po&eria ser explica.da por
nenhuma outra variavel. Em estudo de revisio
narrativa, foram ressaltadas as evidéncias da
associagdao entre uso da maconha e sintomas
psicéticos, bem como provaveis fatores genéticos
associados ao desencadeamento de sintomas
psicéticos’(D).

Existem evidéncias que reforgam a hipétese
de que o consumo de cannabis agrava os sinto-
mas da esquizofrenia. Essa hipé’cese é, tamljém,
plausivel, uma vez que transtornos psicéticos
envolvem clesequili]jrio no sistema dopaminér—
gico e cana]:)inoides, como o THC, aumentam
a 1i})eragéio de c’lopamina.'[»"YS(D). Esses achados
sdo confirmados por estudo desenvolvido para
identificar se o uso de maconha aumenta risco
de resultados psicéticos de forma independen’ce
dos efeitos da intoxicagdao agudasg(A).

Da mesma forma, conclufram que o de-
senvolvimento de psicose era close—clepenc].ente,
mais consistente para os individuos vulneréveis
e para aqueles que tiveram o inicio precoce de
maconha durante a adolescéncia. Re£organclo
essa hipétese de vulnerabilidade, encontramos
trabalho em que foram analisados dados de
um estudo de coorte populacional realizado
na Nova Zeléndia, concluindo que o uso da
maconha estava associado a emergéncia de
psicose em usudrios portadores de uma variagao
alélica do gene da enzima COMT (catechol—
O-methyltransferase)%(A). Esses achados
evidenciam a interagdo entre predisposigéo

genética e exposigao ambiental 2 maconha no
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desenvolvimento dos qua(lros psiquidtricos, ja
que os individuos por’caclores de genes relacio-
nados com a esquizofrenia tém chance muito
maior de desenvolver a doenca quanclo usam
maconha do que os que ndo tém o gene e que
isso pode representar um estressor ambiental
que interage com uma pre(lisposigio genética,

induzindo o transtorno psicético.

Recomendagao

A associagdo entre sintomas psicéticos e o
consumo dos derivados da Cannabis sativa é
longamente conhecida. No entanto, nos tltimos
30 anos, diversos estudos tém estabelecido uma
relagéo de causa e efei’co, sendo que o uso de
maconha pode desencadear sintomas psicéticos.
Esses sintomas po&em variar em intensidade e
duragéo, de acordo com fatores como vulnera-

bilidade do inclivicluo, idade de inicio do a]Juso,

quantidade e tipo de droga consumida.

8. As COMPLICACOES RESPIRATORIAS ASSO-
CIADAS AO CONSUMO DE MACONHA SAO
SEMELHANTES AS OBSERVADAS EM OUTRAS
DROGAS FUMADAS?

Apesar da fumaga da maconha apresentar
uma composigdo quimica muito parecida com
a do tal)aco, exceto a nicotina, presente no
taLaco, e os cerca de 60 canalaioicles, presentes
na cannabis, os efeitos do consumo da cannabis
diferem do tabaco79(B). O fato de haver menor
ntimero de estudos e com menor ntimero de
envolvidos, decorrentes da menor prevaléncia do
uso, da (lroga ser proscrita na grancle maioria dos
paises, da elevada concomitancia do consumo de
maconha e tabaco, da menor duragéo média do
consumo ao 1ongo dos anos e da forma de fumar,
potle jus’ciﬁcar as cliferengas observadas e certa-

mente exerce influéncia na existéncia de muitos
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dados serem inconclusivos, apesar do emprego

de métodos de pesquisa bem controlados.

O consumo de cannabis estd associado a
maior risco de sintomas respiratérios, como
tosse e expectoragao, mas os estudos ndo conse-
guiram evidenciar declinio da fungéo pulmonar
ou obstrugéo ao fluxo aéreo, como ocorre com
o consumo do tabaco. Encontrou-se aumento
da resisténcia das vias aéreas e hiperinsuﬂagéo
com o abuso ou clependéncia da maconha, mas
sem ol)s’crugéio ao fluxo aéreo e sem a]’ceragéo
da difusio de gases, indicando pre&ominio
das alteragc’)es nas vias aéreas mais calibrosas,
centrais, e ndo nas pequenas vias aéreas, e nem
re(lugao das trocas de gases, como ocorre nos
tabagistasso(B). Outros estuclos, com uso de
exames de imagem, também nao evidenciaram a
presenga de enfisema. Especula—se se o modo de
fumar do usuério de cannal)is, maiores volume
por tragada (30% a 60% maior), inspiragdo
profun(la e pausa inspiratéria, pocleriam explicar
o achado de hiperinsu)qagio, uma vez que nao

se deve a doenga obstrutiva.

Apesar de sobrarem razdes para supormos
que a cannabis queimacla seja cancerigena para
0 homem (presenga de quantidades semelhantes

e cancerigenos, os fumantes de maconha ina-
lam mais profundamente, retém mais alcatrio
e material particulado do que os consumidores
de tabaco e, de estudos demonstrarem mu-
’cageniciclacle em animais), os estuclos, até o
momento, sdo inconclusivos. Com relagio ao
cancer de pulméo, alguns estudos demonstraram
associagéo8]'8Z(C) e outros nao®(D), necessitan-

o, assim, de mais estudos para con{:irmagéo.
Taml)ém, diferentemente do tal)aco, o aumento
da incidéncia de canceres em outros orgaos,

como es6£ago, pancreas, rim e colo de Gtero, nao
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foi comprovado até o momento. O uso misto
cannabis e tabaco tem sido o grande obstaculo
para resultados mais consistentes. Até o presen-
te, a Agéncia Internacional para Pesquisa sobre

Cancer (IARC/WHO)nao classifica a maconha

como cancerigena para o homemM(D).

Recomendag&o

QO consumo de cannabis est4 associado a
maior risco de sintomas respiratérios, como
tosse e expectoragdo, mas os estudos ndo conse-
guiram evidenciar declinio da Ifungao pulmonar
ou ol)strugéio ao fluxo aéreo, como ocorre com
o consumo do tabaco. O fato de haver menor
ntimero de estudos e com menor ntimero de
envolvidos, decorrentes da menor prevaléncia do
uso, da c[roga ser proscrita na grande maioria dos
paises, da elevada concomitancia do consumo
de maconha e ta]:)aco, da menor duragao média
do consumo ao 10ngo dos anos e da forma de
fumar, po&e justi{:icar as tli)ferengas observadas
e certamente exerce influéncia na existéncia de

muitos dados inconclusivos.

9. QuUAIS SAO AS REPERCUSSOES DO USO
DA MACONHA NA GRAVIDEZ E NO RECEM~-
NASCIDO?

A maconha ¢ a substancia ilicita mais con-
sumida, depois de élcool e ta]oaco, durante a
gravidezss(B). Prever os efeitos do uso abusivo de
maconha durante a gestagao, e as repercussoes
sobre o desenvolvimento do cérebro e compor-
tamento do filho ao longo da vida, se constitui
em um desafio. Diversas varidveis devem ser
levadas em conta: tempo de exposigao, dose,
via de adminis’cragéo da clroga e uso concomi-
tante de outras substancias psicoativas®(B). A
essas dificuldades em documentar padrc’)es de

consumo € suas consequéncias, s€ somam as
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influéncias de fatores sociais e genéticos, na

condugé.o de estudos prospectivos 10ngituclinais.

Um estudo realizado em roedores consta-
tou que a exposigao rnaternal, mesmo a baixas
doses de compostos canal)inoides, resultou em
alteragf)es na prole, par’cicularmente na atividade
locomotora atipica, assim como em alteragées
cognitivas, comportamentais e emocionais®(D).
Algumas das anormalidades comportamentais
observadas podem estar relacionadas a alteragées
nos niveis de horménio do estresse induzidas
pela exposigao maternal & maconha. Dessa
forma, esses autores conclufram que hé cres-
cente evicléncia, baseada em estudos animais,
demonstrando que as drogas canabinoides sio
neuroteratogénicas, induzindo a anormalidades
duradouras, predominantemente neurocoms-
portamentais, na prole exposta. Esses diversos
achados pré—clfnicos se alinham com os de
outros estudos clinicos que relatam alteragées
na prole de gestantes usudrias de maconha,
principalmente hiperatividade, deficiencia cog-
nitiva e emociona187(B). Um estudo interessante
foi desenvolvido avaliando o risco de consumo
de maconha durante a gravidez e prol)lemas

ou rnaHorrnagées nos recém-nascidos na ilha

do Hawaii (EUA), entre os anos de 1986 e
2002%(B). Foi observado que 39% das criangas
maHormagées congénitas eram filhos de maes
que haviam consumido maconha na gravidez‘
Houve predominio de defeitos congénitos as-
sociados ao sistema nervoso central, sistema
cardiovascular, fissuras orais, membros e sistema
gastrointestinal S(B).

Uma das possiveis explicagées para essas
al’ceragées centra-se em um grancle corpo de
evidéncias que sugere que a exposigdo aos cana-

binoides, os componentes psicoativos da planta
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Cannabis sativa (maconha) e os seus homélogos
en&égenos, age por meio do acoplamento aos
receptores da proteina G, em CB1 e CB2%¥(B).
Pesquisas anteriores ja haviam descrito o im-
pacto do consumo de cannabis na gravi(lez e
os papéis potenciais dos endocanabinoides nas
anormalidades de expressao da enzima que
metaboliza os endocanabinoides (hiclrolase do
amido do 4cido graxo = FAAH) em aborto
espontdneo recorrente. Estudo encontrou a
localizagéo dos receptores CB1 presentes em
todas as camadas da membrana, com expressao
particularmente forte no epitélio amnidtico,
células reticulares e células da camada decidua
materna®(B). Isso torna a placenta humana
um alvo provével para a agao do metabolismo,
fato que pode estar associado a alterag()es na
maturagio cerebral da crianga; corroborando
essa hipétese existem achados recentes que as-
sociam consumo de cannabis periconcepcional
a risco aumentado de anencefalia (OR = 1,7;
1C95% 0,9-3,4)¥(B). Outros estudos também
colaboram com esse entendimento do modo de
agao dos canabinoides sobre o sistema nervoso
central da crianga. Uma das maneiras de enten-
dermos esse fenémeno ¢ avaliando o modo de
agao dos canabinoides sobre o desenvolvimento
de vérios sistemas de neurotransmissores. Em
par’cicular, vérios estudos tém demonstrado
efeitos de canabinoides sobre a maturagao
catecolaminérgicago(D), serotonérgica’*(D),
gaLaérgicagZ(D) e glutamatérgica%(D).

Dois recentes estudos desenvolvidos refor-
gam essa hipé’cese glutamatérgica, ao estudar
populagé'.o de roedores prenhes sob a agao de
canabinoi&es, onde demonstraram que a ativa-
¢ao cronica do receptor CB1 durante a gravidez
prejudica a neurotransmissao glu’camatérgioa
cortical na prole?*95(D).
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Em conjunto, esses resultados sugerem a
existéncia de uma interagdo neuroquimica entre
CBI e receptores NMDA. Em particu]ar, os
resultados apresenta&os nesse estudo indicam
que estimulagéo prolongada pré-natal do re-
ceptor CB1 pode levar a uma resposta reduzida
do receptor NMDA cortical e também sobre
os sistemas opioides%(D). Tudo isso reforga a
ideia que endocanabinoides clesempenham um
papel critico no desenvolvimento cerebral, e
que a segmentagao do sistema endocanabinoide
por exposigao maternal a drogas canabinoides
pode levar a permanente mu(langa no desen-
volvimento neurocomportamental da prole
exposta®(D). Esses achados reforgam os de
outro estudo que encontrou alterag(')es meso-
corticolimbicas, regides cerebrais responsaveis
pelo comportamento emocional, em fetos de
mulheres que consumiram maconha durante
a graviclezss(B). No entanto, outros autores,
apos extensa revisao sobre as possiveis agdes
teratogénicas da maconha, afirmam que nao
hé evidéncias claras de que o uso de cannabis
durante a gravidez humana aumente o risco
de defeitos congénitos, como resultado da ex-
posigao do feto a cannabis no dtero” (D). Ha
algumas evidéncias de que criangas expostas a
maconha no ttero podem apresentar alteragées
comportamentais e no &esenvolvimento, que sdo
transitérias e desaparecern nos primeiros meses
pés-puerpério e esses efeitos sdo pequenos em
comparagao équeles causados pelo uso do tabaco
durante a gravidez e ndo foram observados em
todos os es’cuclosgj(D). Estudo de neuroimagem,
envolvendo prole que esteve exposta a agao da
maconha utilizada pela mae durante a gravidez,
constatou que essas criangas apresentavam mais
erros em relag&o aos participantes ndo expostos.
Esses resultados sugerem que a exposigao pré-
natal & maconha est4 relacionada a rnu(langas
na atividade neural%(B).

Abuso e Dependéncia de Maconha

TAMB



Projeto Diretrizes

Associacdo Médica Brasileira

Por outro 1a(10, fatores genéticos, ambien-
tais e sociais também poderiam influenciar os
efeitos neurol)iolégicos da exposigdo a cannabis

intrattero em seres humanos.

Recomendagiao

O consumo de maconha durante a gestagao
po&e ser associado a uma série de proklemas obs-
tétricos. Esse consumo também pode influenciar
o desenvolvimento do feto, sendo associado a
redugéo do peso e da altura no recém-nascido.
Estudos apontam que criangas expostas ao THC
durante a gestagao podem apresentar prol)lemas
de desenvolvimento e prejuizos cognitivos em

relagéo as {;ungées executivas.

10. EXISTEM PREJUIZOS NO DESENVOLVIMENTO
NEUROPSICOMOTOR E COGNITIVO NOS
FILHOS DE USUARIAS CRONICAS DE MACO-
NHA?

Atualmente, estd claro que a maconha &
mais prejudicial quanto mais cedo ocorrer o
infcio de seu consumo, quanto mais anos de
uso, quanto maior a concentragao de THC e

se houver exposigdo intrauterina”(D).

A maconha éa droga ilicita mais usada por
gr{widas e estudos com animais e fetos humanos
abortados evidenciam efeitos deletérios cerebrais
decorrentes da exposigao intrauterina a maconha
que poclem determinar al’ceragées na vida adulta,
inclusive na predisposigéo para o consumo da
&roga%(B). Virios estudos demonstram que a
maconha pode produzir alterag(‘)es cognitivas;
usudrios crdnicos apresentam déficits em vérias
areas, incluindo aprendiZado Verbal, meméria de
curto prazo, atengao e ﬁungées executivas!?(B).
O impacto cognitivo é maior quanto mais pre-

coce e maior a duragéo do uso. Ainda nao esta
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claro se as al’ceragf)es cognitivas melhoram com a
abstinéncia prolongacla e estudos maiores , inves-
tigando a irreversibilidade dos déficits neurop-
sicolégicos associados ao uso prolongado dessa
substéncia, sao necessarios'®(D). Observagées
a partir de estudos em que os animais foram
expostos, no pré-na’cal ou durante o periodo da
pul)erdade/a(lolescéncia, evi(lenciaram efeitos
adversos imediatos sobre cognigdo e compor-
tamento em comparagao a animais expostos
durante a vida adulta, assim como tais efeitos

persistiram na idade adulta sem reexposigao aos
canabinoides 102(D).

Apesar de a maconha sera clroga. ilicita mais
usada pelas mulheres em idade reprodutiva, ha
relativa escassez de literatura sobre as conse-
quéncias neurocomportamentais na prole e,
particularmen’ce, os efeitos intratitero na idade
adultalog(B). No entanto, h4 um grau de con-
sisténcia nos dados limitados, tanto em estudos
transversais como longitu&inais, onde filhos de
usudrias foram seguiclos por alguns anos. Dois
estudos de coorte se enquadram nessa categoria,
um envolvendo uma amostra de haixo risco e,

outro, uma amostra de alto risco!4105(B).

O QI glol)al ndo ¢ afetado pela exposigao
pré-natal a rnaconha, mas os aspectos da fungé.o
executiva no comportamento, em especial na
anélise, atengao e cognigao visual e interpretagdao
abstratas, estdo negativamente associados com
a exposigdo in utero a cannabis em criangas na
adolescéncia e na idade adulta. Essa hipé’cese
da influéncia do uso de maconha pré—na’cal
nas fung()es executivas é examinada e discutida
em relagéo aos efeitos (ou auséncia de efeitos)
em diferentes idades na prole, nos receptores de

canabinoides e no pré-frontallm'l%(B).
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As consequéncias da exposigao pré—natal a
maconha sio sutis. Além disso, a pesquisa que
forma a base da maior parte das o]oservag()es
relatadas nessa revisio suscita questdes inter-
pretativas que devem ser reconhecidas como a
inca.paci(lacle de manipular o conjunto de fatores
complexos que potencialmente influenciam os
resultados dos estudosl%(B)mé(D). Os dados
disponiveis sugerem impactos negativos no curso

da graviclez e sobre os neonatos.

Recomen(lagéio
Durante a fase inicial de desenvolvimento
crianga, ha pouca evidéncia quanto ao efeito
e maconha pré-nata] no crescimento ou com-
portamento. No entanto, para além da idade
de 3 anos, h4d uma confluéncia de resultados
das diferentes coortes muito sugestiva de uma
associagdo entre a exposigdo a maconha no
pré—natal e os aspectos de comportamento
cognitivo e {;ungées executivas mediadas prin-
cipalmente pela regiao pré—frontal. Cognigaes,
como atengéo / impulsivi(lacle, e resolugao de
problemas, situagdes que exigem a integragao
de habilidades basicas visuoperceptivas parecem
particularmen’ce afetadas. Embora haja um
grau de consisténcia na literatura pré-na’cal, o
ntimero muito limitado de es’cudos, que tém
seguido criangas para além da idade de 3 anos,
enfatiza a necessidade de novas investigagoes

]361’1’1 controladas nessa area.

11. HA EVIDENCIAS QUE OS FATORES GENETI-
COS TENHAM PAPEL NO USO CRONICO DA
MACONHA?

Ha4 tentativas de identificar genes em nivel
molecular para explicar o consumo e abuso de
cannabis. De um modo geral, os estudos com

gémeos apresentanclo abuso de maconha tentam
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investigar em que medida a vulnerabilidade
ao consumo dessa &roga se deve a influéncias
genéticas e/ou ambientais e os resultados tem
sido inconsistentes. A primeira meta-anilise de
estudo com gémeos usudrios de maconha con-
cluiun que a vulnerabilidade, tanto para o inicio
do consumo de cannabis como para o uso abu-
sivo, é substancialmente hereditériam7(B). Esse
estudo afirma que a vulnerabilidade para iniciar
o uso de cannabis é, em parte, devido a0 mesmo
conjunto de genes que induzem ao progresso
no uso da &roga. A iniciagdo ao consumo tem
48% (IC 95% 38,8-56,4%) de vulnerabilidade
relacionada com a hereditariedade para homens
e 40% (IC 95% 30,0-49,2%) para mulheres,
enquanto que o consumo e abuso de cannabis
est4 relacionado com hereditariedade em 51%
(IC 95% 37,9-64,9%) dos homens e 59% (IC
95% 44,3-72,71) das mulheres'”(B).

Para as mulheres, ha controvérsias, pois ha
trabalhos demonstrando que a contriljuigéo
genética relativa foi menor, e a contril)uigéo
ambiental superior, para a iniciagdo do con-
sumo de cannabis em comparagdao ao uso
prol)leméticomg(B). Isso pode ocorrer porque
os estdgios iniciais do processo de consumo de
cannabis sdo mais sensiveis a fatores aml)ientais,
como a disponil)ilida&e de drogas e uso por pares,
ao passo que a probabilida&e de depen&éncia é
mais influenciada por fatores Liolégicos, tais
como cliferengas individuais na resposta fisica

a droga.

Fatores genéticos que influenciam o consu-
mo de maconha poclem se so]arepor a influén-
cia de outros. A vulnerabilidade genética
geral ao uso de drogas pocle ser relacionada
com genes sul:)jacentes a caracteristicas de

personali(lade como a busca da novidade, para
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atributos bioquimicos ou paraa vulnerabilidade
psiquidtrica'®(B).

No entanto, em relagio aos transtornos de
abuso de droga em geral, estudos de associagdo
ampla de genoma tém encontrado dezenas de
genes que poclem contribuir para a vulnerabi-
lidade. Muitas dessas variantes genéticas sao
susceptiveis a alterar a especificagéo e ma-
nutengao de conexdes neuronais'%(B)%(D).
Também constataram que a percepgao do uso
da substancia entre irmaos, amigos e colegas
da escola estd fortemente associa(la com al)uso/
clepen(léncia de cannabis em adultos jovens.
Influéncias ambientais sdo mais importantes
no que refere ao infcio de uso de maconha para
mulheres do que para os homens e sugerem que
estas podem ser mais sensiveis aos programas de

prevengao e intervengao.

Estudos realizados em famﬂias, gémeos, en-
volvendo ado’civos, sugerem relevancia do fator
hereditario no uso e dependéncia da cannaljis,
muito embora os fatores socioeconémicos e

ambientais parecem ser mais relevan’ceslog'lm(D).

Diversos estudos recentes tém encontrado
associagdao da depen&éncia com polimorﬁsmo

Abuso e Dependéncia de Maconha

associado ao gene ANKFNI, do cromossoma
17 e ao gene ABCBI, que alterariam a distri-
buigéo, clegraclagéo e o efeito do Delta 9 THC
em individuos mais Vulneréveis, tornando-os
usudrios cronicos ou clepenclentes. Entretanto,

os estudos deterministicos nessa drea ainda sio
incipientes' ' (B)1%119(D).

Recomendagéo

A Vulneral)iliclac].e, tanto para a iniciagdo ao
consumo de cannabis como para o uso a]ousivo,
¢ substancialmente here(litéria, em parte devido
ao mesmo conjunto de genes que induzem ao
progresso no uso de cannabis. Para as mulhe-
res, a contril)uig.io genética relativa foi menor,
e a contril)uigéo ambiental superior, para a
iniciagdo do consumo de cannabis. Influéncias
ambientais sio mais importantes no que refere
ao inicio de uso de maconha para mulheres do
que para os homens e sugerem que estas poclem
ser mais sensiveis aos programas de prevengao

e intervengao.
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