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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
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.O. (das iniciais “Paciente”, 
“Intervenção”, “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 modality therapy, prevention & control, 
rehabilitation, substance abuse treatment centers. Esses descritores foram usados para cruzamentos de acordo 
com o tema proposto, em cada tópico das perguntas P.I.C.O. Após análise desse material, foram selecionados os 
artigos relativos às perguntas que originaram as evidências que fundamentaram a presente diretriz.
•	 Revisão sistemática de estudos experimentais e observacionais realizada; 
•	 Revisão de trabalhos observacionais e experimentais, sobretudo Ensaios Clínicos Randomizados Duplo-cego; 
•	 Revisão de estudos de meta-análise (diretrizes internacionais sobre tratamento de cada dependência, revisões 

Cochrane) e,
•	 Em todas as revisões, foram identificados os estudos com evidência A, para estabelecer a melhor conduta a 

ser traçada em relação ao tratamento do tabagismo.  

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A:	 Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B:	 Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C:	 Relatos de casos (estudos não controlados).
D:	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
Auxiliar o médico que faz atendimento geral ou primário a reconhecer, orientar, tratar ou encaminhar ao serviço 
especializado o usuário com potencial de desenvolver, ou que já apresenta abuso ou dependência da maconha.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta diretriz estão detalhados na página 23.
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Introdução

A maconha, nome comum da Cannabis sativa, é a droga 
ilícita mais usada em todo mundo, o que justifica o aumento 
das pesquisas em relação ao sistema canabinoide, nos últimos 
15 anos.  O uso da maconha geralmente é intermitente e limi-
tado; no entanto, estima-se que 10% dos que experimentaram 
maconha tornam-se usuários diários e 20% a 30% a consomem 
semanalmente. Alguns autores sugerem que os danos causados 
pela maconha, por seus efeitos nocivos não serem tão óbvios 
como o de outras drogas, são em alguns casos subestimados1(D). 
Alguns estudos demonstram que os indivíduos têm iniciado o 
uso bem mais cedo e a concentração de delta9-tetrahidroca-
nabinol (THC), principal substância psicoativa presente na 
maconha, está 30% maior do que há 20 anos1,2(D). No entanto, 
nos últimos anos, começou-se a investir em pesquisas, buscando 
avaliar a amplitude dos efeitos do uso dessa droga. Esse tema é 
particularmente importante para profissionais de saúde mental, 
pois os maiores prejuízos relacionados ao uso da maconha são 
os transtornos mentais que acabam sendo relacionados com o 
consumo, abuso e dependência dessa droga2(D). Inúmeros es-
tudos têm associado o uso crônico de maconha com o aumento 
das taxas de ansiedade, depressão, bipolaridade e esquizofrenia. 
Alguns desses estudos demonstram que o início do uso é um 
importante fator de risco. Quanto mais cedo, frequente e 
prolongado o uso, maior é a vulnerabilidade para posteriores 
problemas (Quadro 1). Entre os transtornos psiquiátricos mais 
comumente associados destacam-se os transtornos psicóticos, 
transtornos do humor, transtornos de ansiedade, déficit de 
atenção e hiperatividade3(D). 

O uso crônico da maconha provoca déficits de aprendizagem, 
diminuição das habilidades mentais, especialmente da atenção 
e memória, diminuição da capacidade motora e diminuição 
progressiva da motivação. Usuários frequentes de maconha têm 
prejuízos sensíveis em relação à concentração e à memória de 
curto prazo e tendem a desenvolver problemas com a memória 
recente, além de poderem apresentar um prejuízo da capacidade 
de desempenhar tarefas com etapas múltiplas. Há piora de distúr-
bios pré-existentes, bronquites e infertilidade (reduz a quantidade 
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de testosterona, além de alterações de secre-
ção de hormônios sexuais que poderiam ser 
associadas à maior dificuldade de implanta-
ção embrionária)4(D). A adolescência é um 
momento da vida de maior vulnerabilidade e 
que pode favorecer a experimentação e a ma-
nutenção do uso de maconha. Fatores, como, 
por exemplo, baixo rendimento escolar, uso de 
outras substâncias psicoativas como álcool e 
o tabaco, por parte do próprio adolescente ou 
de amigos seus, delinquência, e desestrutura 
familiar contribuem para a manutenção do 
comportamento do uso de substâncias5(C). 

A maconha é um componente causal que 
interage com outros componentes causais, tais 
como uma vulnerabilidade genética, condições 
ambientais e de neurodesenvolvimento. Com 
o avanço das técnicas exploratórias do cére-
bro humano, vemos um caminho a seguir. 
Acreditamos que a combinação de diversas 
abordagens que permitam avaliar os indivídu-
os sob diferentes aspectos, tais como clínica, 
psicossocial, terapêutica, neuropsicológica, 
neuroimagem (estrutural, funcional e mole-
cular), psiconeuroendocrinologia e genética, 
poderemos ter dados mais precisos sobre as 
consequências prejudiciais do uso agudo e 
crônico da maconha6(A).

1.	 Como incide o uso de maconha e qual 
é a prevalência de dependência? 

A maconha é a droga ilícita mais usada no 
mundo. E a terceira mais popular se conside-
rarmos o uso recreacional, depois do tabaco e 
do álcool. Relatório da Organização das Nações 
Unidas (ONU) estimou, para 2009, uma preva-
lência anual de usuários de maconha entre 125 
a 203 milhões, em todo o mundo (2,8% a 4,5% 
da população entre 15 e 64 anos), evidenciando 
discreta elevação nos últimos 15 anos. Para o 
Brasil, estimou-se prevalência anual de cerca 
de 2,6% da população entre 15 a 64 anos, 
sendo 6,3% nos jovens (15-16 anos) e 2,3% 
nos adultos7(D). 

Estudo realizado no Brasil, em 2001, por 
meio de pesquisa domiciliar, envolvendo 107 
cidades com mais de 200 mil habitantes, en-
controu prevalência de 6,9% (IC95%: 5,2-8,6) 
para a faixa etária entre 12 e 65 anos. Repetido 
em 2005, a prevalência passou para 8,8% 
(IC95%: 6,0-11,6), confirmando crescimento 
do número de usuários observado em levanta-
mentos anteriores8(B).

O uso da maconha geralmente é intermiten-
te e limitado; no entanto, estima-se que 10% 
dos que experimentaram maconha tornam-se 
usuários diários e 20% a 30% a consomem 
semanalmente. Apesar do aumento dos estudos, 
principalmente em humanos, em torno das 
propriedades de abuso da maconha, ainda não 
são bem conhecidos seus efeitos psicotrópicos 
responsáveis por desenvolverem uma síndrome 
de dependência. Alguns estudos demonstram 
que os indivíduos têm iniciado o uso bem mais 
cedo e a concentração de THC está 30% maior 
do que há 20 anos1,2(D). 

Quadro 1

Algumas definições.

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

Estimativa da carga: números de cigarros de cannabis fumado 
por dia x número de anos que fuma. Ex 1 cigarro/dia, durante 5 
anos= 5 cigarros-ano. Para o tabaco a carga tabágica é estimada 
por: número de cigarros fumado por dia x número de anos/20. Ex: 
20 cigarros/dia x 30 anos/20= 30 anos-maço.
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Amplo estudo realizado nos Estados Uni-
dos encontrou um risco de dependência de 9% 
para usuários de cannabis, atingindo até 16% 
entre os com iniciação durante a adolescência. 
O mesmo estudo encontrou risco de 32% para 
tabagismo, 23% para heroína, 17% para cocaína 
e 15% para álcool. Taxas semelhantes foram 
obtidas em estudo posteriores9(A).

Em estudo realizado com 1586 estudantes 
em 14 escolas públicas e privadas do ensino mé-
dio e fundamental de Porto Alegre, verificou-se 
que o uso de maconha teve seu pico de experi-
mentação na faixa etária dos 14 aos 16 anos 
(72,5%), sendo a prevalência de uso na vida (uso 
experimental) de 21% nessa população10(D). 

Recomendação
A maconha é a droga ilícita mais usada em 

todo mundo, o que justifica o aumento das 
pesquisas em relação ao sistema canabinoide, 
nos últimos 15 anos.  É a terceira droga mais 
popular, se considerarmos o uso recreacional, 
depois do tabaco e do álcool. Estudo nacio-
nal de 2005 definiu aumento da prevalência 
entre os usuários de maconha para 8,8%. 
Amplo estudo realizado nos Estados Unidos 
encontrou um risco de dependência de 9% 
para usuários de cannabis, atingindo até 16% 
entre os com iniciação durante a adolescência. 
Apesar de seu uso geralmente ser intermitente 
e limitado, de 20% a 30% dos usuários farão 
uso frequente. 

2.	Q uais são os sinais e sintomas da 
síndrome de dependência de maconha 
e como iniciar o tratamento?  

Evidências a respeito da existência de uma 
síndrome de dependência da maconha, que 

provoca grande polêmica na população leiga e 
principalmente entre os usuários de cannabis, 
vêm se acumulando nos últimos anos.  O 
reconhecimento da existência dessa síndrome 
é importante, pois seu desenvolvimento pode 
aumentar o risco de transtornos psiquiátricos 
graves, como psicoses, bipolaridade afetiva, 
depressão, ansiedade e psicopatologias da 
personalidade11(A).

Pesquisa feita pelo National Comorbidity 
Survey, com amostra representativa da po-
pulação americana, demonstrou que 4% dos 
indivíduos entrevistados com idade entre 15 
e 54 anos preencheram critérios para depen-
dência de maconha na data da avaliação9(A). 
Além disso, mostrou que de cada 11 indiví-
duos que usaram cannabis pelo menos uma 
vez na vida, um usuário desenvolveu síndrome 
de dependência de maconha de acordo com 
os critérios da DSM IV12(D), num período 
de 10 anos após o seu primeiro uso9(A). 
Observou-se, também, que há um risco maior 
de desenvolvimento de dependência entre 1 
e 3 anos após a primeira experiência11(A). 
Estudo prospectivo com acompanhamento 
por 12 anos demonstrou que 1 em cada 4 
usuários de maconha desenvolveram síndro-
me de dependência no período compreendido 
entre a adolescência e a idade adulta jovem. 
Se esse risco fosse distribuído igualmente 
ao longo desses 12 anos, cerca de 4% dos 
usuários se tornariam dependentes a cada 2 
anos13(A). Há diferenças significativas entre 
o gênero, sendo mais frequente o abuso e a 
dependência de maconha entre os homens 
do que em mulheres (22% versus 15%, com 
p=0,03), sendo frequente a associação com 
o tabagismo14(B).
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O Quadro 2 sintetiza os efeitos agudos e 
crônicos do abuso de maconha, com seus efeitos 
adversos.

Em estudo avaliando não somente a pro-
gressão como a prevalência 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 não houve au-
mento significativo dos resultados na população 
geral, onde a prevalência de uso foi de 4% em 
ambos os períodos. Entretanto, houve aumento 
significativo das taxas de abusadores ou depen-
dentes entre os usuários de maconha entre os 
anos de 1991-1992 e 2001-2002 (30,2% e 
35,6%, respectivamente). Esse aumento pode 

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 
THC)11(A).

Acumulam-se também evidências de que o 
uso eventual de maconha tende a evoluir para 
o uso regular e daí para a dependência. Um 
estudo retrospectivo do grupo de trabalho de 
Transtornos por Uso de Substâncias da DSM-
IV mostrou resultados consistentes com uma 
progressão para dependência nos abusadores de 
álcool e cannabis, mas não nos de cocaína e de 
opiáceos15(B).  

Quadro 2

Efeitos
Agudos

Efeitos

Crônicos

Possíveis Efeitos 
Adversos (a serem 
confirmados)

Grupo com maior 
risco para apre-
sentação de efeitos 
adversos

•	Ansiedade e pânico, especialmente em usuários iniciais

•	Prejuízos em atenção, memória e no desempenho psicomotor durante a intoxicação

•	Possível aumento do risco de acidente se a pessoa dirige um automóvel sob efeito da maconha, especialmente se a 
maconha for associada a álcool

•	Risco aumentado para sintomas psicóticos entre indivíduos vulneráveis, pela história pessoal ou familiar

•	Bronquite crônica e alterações histopatológicas que podem ser precursores para o desenvolvimento de doença maligna (câncer)

•	Síndrome de Dependência de Maconha, caracterizada por incapacidade de parar ou controlar o uso da cannabis

•	Prejuízos de memória e atenção que permanecem enquanto o usuário fica cronicamente intoxicado, e que podem ou não 
ser reversíveis após abstinência prolongada

•	Aumento do risco de cânceres na cavidade oral, faringe e esôfago. Leucemia entre recém-nascidos expostos no útero

•	Problemas no desempenho escolar em adolescentes e baixa produtividade em adultos em profissões que requerem alto 
nível de desempenho cognitivo

•	Adolescentes com história de baixo rendimento escolar, que começaram a usar maconha no início da puberdade, 
apresentam maior risco de usar outras drogas ilícitas ou de se tornarem dependentes de maconha

•	Mulheres que continuam a usar maconha durante a gravidez podem aumentar o risco de dar a luz a um bebê com baixo peso

•	Indivíduos com asma, bronquite, enfisema, esquizofrenia e dependência de álcool ou de outras drogas, cujas doenças 
podem ser exacerbadas pelo uso de maconha

Efeitos agudos, crônicos e efeitos adversos da maconha. 

Adaptado de Hall & Solowij, 19981(D)
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  Pesquisas com animais foram importantes 
para comprovar um dos critérios que compõem 
a síndrome de dependência, que é o aumento 
da tolerância, ou seja, a necessidade de doses 
maiores de maconha para obter os mesmos efei-
tos outrora atingidos com doses menores16(D). 
Em relação aos seres humanos, os sinais de 
aumento de tolerância são bem documentados 
e em regra gerais, aparecem com doses acima 
de 3 mg/kg/dia17-19(D).

Dados de 2008 a respeito de tratamento 
demonstram 17% de internações nos EUA 
ocorrem por dependência a opioides. A ten-
dência atual é rever a importância do papel 
da maconha como fator de agravo à saúde, 
principalmente de adolescentes no impacto 
de sua vida escolar e comportamental. Como 
opções de tratamento encontram-se as in-
tervenções comportamentais, incluindo a 
terapia cognitivo-comportamental, incentivo-
motivacional (Contingency Management)20(A). 
Ainda não existem medicações específicas 
para o tratamento de maconha21(A), apesar 
das várias tentativas que já foram feitas, como 
dronabinol, nefazodona, bupropiona, mitra-
zapina, divalproato de sódio, mas todas elas 
não são melhores que o placebo22,23(A)24(D); 
os estudos dos receptores canabinoides con-
tinuam pesquisando os bloqueadores desses 
receptores21(A). Os princípios de tratamento 
da toxicodependência combinam os tratamen-
tos disponíveis às necessidades do paciente, 
atendendo às múltiplas necessidades, sendo 
baseados nas melhores evidências disponíveis 
até o momento24(D).

Ensaios clínicos randomizados com jovens 
usuários de maconha, avaliando a eficácia da 
intervenção breve, demonstraram redução 

significativamente maior, em 3 meses de 
seguimento25(A).

A Terapia Multidimensional Familiar-
MDFT (Multidimensional Family Therapy) é 
programa de tratamento ambulatorial para 
adolescentes com problemas de comportamento 
baseado na abordagem familiar. MDFT foi con-
siderada eficaz  em adolescentes com diferentes 
configurações de gravidade do abuso e depen-
dência de maconha e tratamento26(B)27(D). Ao 
comparar a MDFT com a terapia de grupo e 
intervenção educacional multifamiliar, as três 
modalidades de terapias demonstram benefício, 
sendo a primeira superior em relação às duas 
citadas ao avaliar o desempenho escolar/aca-
dêmico, social e familiar, além de manutenção 
do benefício no seguimento de até 1 ano28(A). 
Em 2003, os governos da Bélgica, França, 
Alemanha, Holanda e Suíça concordaram que 
havia uma necessidade na Europa para um 
programa de tratamento para adolescentes com 
abuso e dependência de cannabis associado a 
outros problemas comportamentais,iniciando 
um estudo randomizado controlado chamado 
INCANT (INternational Cannabis Need for 
Treatment). O INCANT é um ensaio rando-
mizado controlado que compara a MDFT com 
tratamento usual (TAU), ou seja,  interven-
ções-comportamentais, incluindo  a terapia 
cognitivo comportamental e incentivo-motiva-
cional (Contingency Management) e, em várias 
cidades, como em Bruxelas, Berlim, Paris, Haia 
e Genebra. Avaliações foram feitas no início e 
aos 3, 6, 9 e 12 meses após a randomização. 
Um mínimo de 450 casos, no total está sendo 
avaliado na Bélgica, Suíça, França, Alemanha 
e Holanda. Foram incluídos adolescentes de 
13 a 18 anos de idade, com transtorno por 
uso de cannabis (dependência ou abuso), com 
pelo menos um genitor disposto a participar 
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do tratamento. Randomização foi estratificada 
quanto a gênero, idade e nível de consumo de 
cannabis. Avaliações tinham foco no uso de 
substâncias, função mental, problemas com-
portamentais, e funcionamento em relação a 
família, escola, colegas e tempo de lazer29(A). 
Até recentemente, distúrbios relacionados ao 
uso de cannabis em adolescentes não eram 
vistos na Europa como necessitando de trata-
mento, e a co-ocorrência de tais distúrbios com 
outros problemas mentais e comportamentais 
foi subestimada. Isso mudou recentemente, 
pois os dados preliminares estão sendo analisa-
dos e diferenças entre os centros em relação à 
amostra foram encontradas, sendo fundamen-
tal a fonte de referência e encaminhamento 
do usuário de maconha para tratamento ser 
considerada como uma covariável nas análises 
seguintes30(A). 

Recomendação
O uso constante de maconha pode levar à 

dependência química, com procura compulsiva 
pela droga e abuso, apesar dos efeitos nocivos 
à saúde. O funcionamento social, familiar e 
educacional fica prejudicado. Estudos indicam 
que aproximadamente 9% dos que abusam da 
maconha tornam-se dependentes. Esse número 
aumenta para 17% se o início for na adolescên-
cia e aumenta para 25% a 50% para usuários 
diários. Dependentes e abusadores desenvolvem 
tolerância e os que tentam parar com o uso 
relatam diversos sintomas na retirada da droga: 
irritabilidade, insônia, diminuição do apetite, 
necessidade de usar e fissura pela droga. O tra-
tamento deve iniciar-se diante do diagnóstico de 
abuso e/ou dependência de maconha, que deve 
ser sistematicamente investigado durante as 
consultas médicas, principalmente em homens 
que fazem uso de tabaco.

3.	A  síndrome de abstinência é detectá-
vel? 

A abstinência é uma alteração compor-
tamental mal adaptativa, com elementos 
fisiológicos e cognitivos, que ocorre quando a 
concentração de uma substância no sangue e 
tecidos declinam em um indivíduo que manteve 
uso pesado e prolongado de uma substância. 
Com desenvolvimento dos sintomas desagradá-
veis de abstinência, a pessoa tende a consumir 
a substância para aliviar ou para evitar esses 
sintomas, tipicamente utilizando a substância 
durante o dia inteiro, começando logo após o 
despertar12(D).

Durante anos, a comunidade científica ne-
gou a existência de uma dependência física da ni-
cotina, uma vez que os sintomas da abstinência 
eram mais subjetivos, tais como ansiedade, de-
pressão, irritabilidade e inquietação. Entendiam, 
por isso, que o tabagismo levava tão somente 
à dependência “psicológica”. Atualmente não 
há dúvidas da existência de uma abstinência da 
nicotina, mas o consenso ainda não ocorre com 
a maconha, apesar de vários estudos já eviden-
ciarem a existência da síndrome de abstinência 
em usuários de maconha. Estudo comparativo 
recente demonstrou que ambas as abstinências, 
de nicotina e de maconha, são similares tanto 
em magnitude como no curso do tempo31(B).

Os usuários diários de maconha desenvol-
vem sintomatologia mais intensa que os usuários 
esporádicos. Apesar de não ser consenso, os 
sintomas como ansiedade, fissura, insônia e 
inapetência são relatados durante a síndrome de 
abstinência da maconha, e considerados pelos 
usuários dependentes muito semelhantes àqueles 
da síndrome de abstinência do tabaco31(B)32(C).
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A revisão do conceito de síndrome de absti-
nência da maconha deixou clara a existência des-
sa síndrome, porém ressaltou a importância do 
desenvolvimento de mais estudos, uma vez que 
alguns fatores podem interferir no aparecimento 
dos sintomas de abstinência, tais como uso 
concomitante de outras drogas, ambiente social 
em que vive e personalidade do usuário33(D).

Um estudo feito em uma população de 72 
adolescentes, com idades entre 14 e 19 anos, 
demonstrou que o tipo de sintomas de absti-
nência nessa população é praticamente igual 
aos sintomas em uma população de adultos 
na mesma situação, diferindo, somente, em 
incidência e magnitude, uma vez que são mais 
brandos na adolescência. Isso indica que o tempo 
de uso e a frequência aumentam as chances e 
a intensidade da abstinência e, provavelmente, 
da dependência34(B). 

Estudos realizados em macacos, nos quais o 
THC foi administrado pelas vias intravenosas, 
intramuscular e oral, observaram-se sintomas de 
abstinência após a interrupção da administração 
da substância, tais como agressividade, anore-
xia, bruxismo e irritabilidade, que são também 
observados em humanos durante a síndrome de 
abstinência35,36(D). Em seres humanos foram 
feitos estudos com pacientes internados e em 
tratamento ambulatorial. Um estudo controlado 
randomizado, com  usuários de maconha em 
regime de internação, administrou placebo, 20 
mg de THC oral e 30 mg de THC oral37(a). 
Ao término desse estudo, verificou-se que os 
sintomas apresentados durante a fase de uso 
do placebo estavam associados à abstinência 
de THC: aumento da ansiedade, depressão e 
irritabilidade, e diminuição da qualidade e da 
quantidade de sono37(A).

Uma pesquisa realizada observou, durante 
28 dias, a agressividade em pacientes que tinham 
interrompido (comprovado por testes toxicológi-
cos de urina diários) o uso de maconha desde o 
início do estudo. Esse resultado de aumento da 
agressividade é observado do terceiro ao sétimo 
dia de abstinência. Os pacientes que faziam 
uso de maconha diariamente ficaram visivel-
mente mais agressivos do que os que fumavam 
eventualmente38(C). Em estudo com 209 
adolescentes (165 homens e 64 mulheres),com 
idades entre 13 e 19 anos, para determinar a 
síndrome de abstinência da maconha, foram 
diagnosticados dependentes, sendo 78,6% só 
com dependência de maconha39(a). Todos des-
creveram que a progressão do uso inicial para o 
regular foi rápida e, se associada ao álcool, foi 
mais rápida ainda. Destes, 82,1% apresentavam 
transtorno de conduta, 17,5%, depressão maior 
e 14,8%, transtorno de hiperatividade e defici-
ência de atenção. Dois terços deles relataram a 
síndrome de abstinência. Nesse estudo com jo-
vens americanos, 35% afirmaram sentir vontade 
de parar de usar maconha, mesmo tendo história 
de tentativas anteriores frustradas. Esse dado 
revelou que aproximadamente 1/3 da amostra 
admite não ter controle sobre seu consumo39(a).  
Já em estudo com a população alemã, 27,3% 
da amostra, que compreendia jovens entre 14 
e 17 anos, afirmaram ter vivenciado algumas 
tentativas frustradas de interrupção do uso40(a). 

Recomendação
A abstinência é uma alteração comporta-

mental mal adaptativa, quando a concentração 
da maconha no sangue e tecidos declina em um 
indivíduo que manteve uso pesado e prolonga-
do. O usuário crônico de maconha apresenta 
sintomas de abstinência após a interrupção da 
administração da substância, tais como agressi-
vidade, anorexia, bruxismo e irritabilidade. Com 
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o desenvolvimento dos sintomas desagradáveis 
de abstinência, a pessoa tende a consumir a 
substância para aliviar ou evitar esses sintomas.

4.	Q uais são as morbidades mais co-
muns, clínicas e psiquiátricas, rela-
cionadas ao uso agudo e crônico da 
maconha? 

 A relação entre o uso da maconha e comor-
bidades vem despertando crescente interesse ao 
longo da última década. O estudo da extensão 
e das repercussões dessa relação tem grande im-
portância para a prática clínica, considerando-
se a prevalência de consumo de maconha na 
população, especialmente na faixa etária entre 
15 e 35 anos. A discussão sobre dependência 
de maconha e comorbidades tem grande impor-
tância no contexto atual de tratamento, já que 
a presença de outros transtornos psiquiátricos 
poderia ser associada a um benefício evidente 
de intervenções farmacológicas, que, potencial-
mente, poderiam impactar o uso da maconha 
ou ser por ele impactadas.

A percepção sobre esses prejuízos ficou mais 
evidente na última década, a partir do aumento 
da procura por serviços de saúde para tratamen-
to. Estima-se que, nos Estados Unidos, entre os 
anos de 1993 e 2005, o número de admissões 
decorrentes de problemas relacionados ao uso 
da maconha praticamente dobrou41(a). Outros 
estudos produziram evidências consistentes de 
que a exposição à maconha em determinado 
momento da vida pode ser associada a maior 
probabilidade de ocorrência de transtornos 
mentais diversos.

Entre as possíveis consequências do uso con-
tinuado de maconha, destacam-se (Tabela 1):

	 sintomas e alterações funcionais respi-
ratórias - hiperinsuflação, e aumento 
de resistência de vias aéreas - e risco de 
infecções;

	 risco de doenças cardiovasculares. 
Estudo envolvendo cerca de 4000 
pacientes acometidos de infarto agudo 
do miocárdio IAM encontrou risco 
4,8 vezes maior (IC95%: 2,4 a 9,5) 
de IAM até 1 hora após o consumo 
da maconha, que caiu para 1,7 vezes 
(IC95%: 0,6-5,1) entre 1 e 2 horas 
após o consumo, quando comparado a 
não-usuários42(B). Baseado no risco e 
na prevalência de fumantes de maconha 
no mundo estima-se em 0,8% a fração 
atribuível à maconha de todos os IAM 
que ocorrem no mundo43(b). O desen-
cadeamento do IAM decorre do aumento 
da frequência cardíaca e do consumo de 
oxigênio, levando ao aumento do débito 
cardíaco. Os níveis de carboxihemoglo-
bina se elevam a valores superiores ao 
do cigarro comum44(C). Está descrita, 
também, a presença de insuficiência 
coronária e IAM por fluxo lento das 
artérias coronárias em pacientes com 
estudo hemodinâmico normal45(C).

	 morbidades psiquiátricas. Entre os trans-
tornos psiquiátricos mais comumente 
associados destacam-se os transtornos 
psicóticos, transtornos do humor, trans-
tornos de ansiedade, déficit de atenção e 
hiperatividade. 

Outro efeito provável é a diminuição da 
fertilidade. Há evidências de que espermatogê-
nese poderia ser afetada, além de alterações de 
secreção de hormônios sexuais que poderiam ser 
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associadas à maior dificuldade de implantação 
embrionária. 

Diversos estudos têm demonstrado risco 
aumentado 2 a 3 vezes de acidentes com veículos 
em indivíduos que dirigem sob ação da droga, 
chegando a ser 6 vezes maior na primeira hora 
após o consumo e 2 vezes após 2 horas, com-
parado a não-usuários.  

Recomendação
A relação entre dependência de maconha 

e comorbidades tem grande importância no 
contexto atual de tratamento, pois outros 
transtornos psiquiátricos podem ser associados 
a um benefício evidente de intervenções farma-
cológicas que, potencialmente, podem impactar 
o uso da maconha ou ser por ele impactadas. 

Há evidências consistentes de que a exposição 
à maconha em determinado momento da vida 
pode ser associada a maior probabilidade de 
ocorrência de transtornos mentais diversos.

5.	P ode existir prejuízo cognitivo ir-
reversível em usuários pesados de 
maconha? 

Evidências clínicas e experimentais apontam 
para prejuízos, decorrentes da intoxicação aguda 
por maconha nas funções cognitivas superiores, 
particularmente na memória, atenção e organi-
zação, assim como na integração de informações 
complexas46(a). 

Um recente estudo encontrou significati-
va diminuição nas medidas de atenção, além 

Tabela 1

Principais efeitos adversos agudos e crônicos associados ao uso da cannabis.

Agudos
Ansiedade, reação de pânico e sintomas psicóticos, mais frequentes em usuários recentes/iniciantes ou pesados 
Redução do tempo de reação, processamento de informação, coordenação perceptivo-motora, redução da performance motora e da atenção 
Alucinações visuais e auditivas 
Aumento da incidência de acidentes em motoristas em uso da droga (dose-dependente) 
Aumento da frequência cardíaca, do risco de angina e de infarto agudo do miocárdio 
Hiperemia conjuntival, aumento do apetite, midriase 
Risco de pneumotórax em usuários com enfisema 

Crônicos
Dependência 
Maior risco de recém-nascido com baixo peso 
Maior frequência de sintomas respiratórios como tosse, expectoração e sibilância 
Redução de defesas pulmonares e maior risco de infecções respiratórias 
Aumento da incidência de sintomas e distúrbios psicóticos e de precipitação de esquizofrenia em indivíduos suscetíveis 
Aumento do risco de angina e infarto 
Piora da função cognitiva e déficit de aprendizado, da memória e da atenção, em usuários pesados 
Maior incidência de infecções respiratórias 
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das envolvendo memória entre usuários de 
maconha47(B). A gravidade desses déficits 
cognitivos está diretamente relacionada com a 
precocidade do envolvimento com essa droga 
e ao tempo de exposição à mesma48(d). Ainda 
que claramente essas alterações cognitivas 
estejam relacionadas a graves dificuldades na 
adaptação psicossocial e dificultem a preven-
ção a recaídas, poucos estudos têm se dedica-
do a esclarecer se tais prejuízos cognitivos são 
irreversíveis ou não. Nesse sentido, encontra-
mos um estudo prospectivo envolvendo 70 
jovens canadenses que foram acompanhados 
dos 17 aos 20 anos, objetivando a avaliação 
do impacto do consumo de maconha sobre o 
quociente de inteligência (QI). Esse estudo 
concluiu que o consumo recente de cinco 
ou mais cigarros de maconha por semana 
produziu um efeito negativo sobre QI global. 
No entanto, esse mesmo efeito negativo não 
foi observado entre os indivíduos que tinham 
sido previamente usuários pesados​​, mas já 
não estavam usando a substância nos últimos 
meses.  Concluíram que a maconha não tem 
impacto negativo a longo prazo sobre a inte-
ligência global em indivíduos que se tornaram 
abstêmios dessa droga49(B).

 Outro estudo foi desenvolvido para 
avaliar os efeitos do uso regular da maconha 
sobre a neurocognição. Verificaram que os 
atuais usuários pesados, comparados aos 
não-usuários de maconha, apresentaram, 
como esperado, pior desempenho cognitivo, 
incluindo QI geral,  memória, velocidade de 
processamento, vocabulário, atenção e ra-
ciocínio abstrato. Essa diferença se manteve 
significativa mesmo após a contabilização de 
potenciais fatores de confusão. Em contraste, 
os ex-fumantes de maconha não apresenta-
ram essas alterações cognitivas, podendo-se 

concluir que esses déficits cognitivos são rever-
síveis após um período prolongado de abstinên-
cia da droga50(B). No entanto, esses resultados 
diferem de outros estudos recentes, envolvendo 
adolescentes usuários pesados de maconha e 
que se tornaram abstinentes, que avaliaram o 
funcionamento neuropsicológico e o padrão 
geral de resultados sugerindo que, mesmo após 
um mês de abstinência monitorada, os usuários 
de maconha na adolescência ainda demonstram 
sutis déficits neuropsicológicos em comparação 
aos não-usuários, particularmente alterações 
cognitivas envolvendo a atenção e a memória de 
curto prazo, assim como diminuição na veloci-
dade psicomotora. O uso da maconha durante 
a adolescência pode influenciar negativamente 
a neuromaturação e, consequentemente, o 
desenvolvimento neurocognitivo, resultando 
em mais graves consequências cognitivas 
futuras em comparação ao uso dessa droga 
iniciado na vida adulta. Uma das possíveis 
consequências do uso da maconha durante a 
adolescência seria a interrupção da poda da 
massa cinzenta ou interrupção de mieliniza-
ção da substância branca, especialmente no 
córtex pré-frontal, principal sede das funções 
executivas superiores5(C). Essas descobertas 
são consistentes com estudos em animais que 
encontraram mais graves alterações cognitivas, 
induzindo a dificuldades de aprendizagem 
entre adolescentes que se desenvolveram sob 
a ação da maconha em comparação a adultos 
que não receberam essa droga durante sua 
neuromaturação51(D). Outros estudos também 
reafirmam a hipótese que o uso precoce de ma-
conha está associado ao aumento de anomalias 
morfométricas, eletrofisiológicas e cognitivas 
entre usuários de maconha adultos52(B)53,54(C).  
Não há definição clara de que a abstinência 
continuada da maconha, a partir dos resultados 
a longo prazo, possa levar a completa recupera-
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ção cognitiva ou a desenvolvimento neurológico 
saudável subsequente entre os adolescentes.

 Por outro lado, poucos estudos têm investi-
gado diferenças entre os sexos quanto aos efeitos 
da maconha sobre a cognição. Com o objetivo 
de responder a essa questão, um estudo recente 
examinou as diferenças sexuais em relação aos 
efeitos agudos da maconha sobre a cognição em 
usuários ocasionais de maconha (que fumavam 
uma vez ao mês)55(B). As tarefas incluíram 
atenção, flexibilidade cognitiva, estimativa de 
tempo e processamento visuoespacial. Como 
esperado, o uso agudo de maconha causou 
prejuízo no desempenho da atenção seletiva e 
dividida, a estimativa de tempo e na flexibilidade 
cognitiva, em ambos os sexos. Ainda que não 
tenham surgido diferenças entre os sexos quanto 
aos efeitos da maconha sobre a cognição, as 
mulheres pediram para interromper a sessão de 
fumar com mais frequência do que os homens, 
provavelmente levando à subestimação das di-
ferenças quanto às respostas individuais destas 
às vivências subjetivas de desprazer frente às 
alterações cognitivas.

É necessário psicoeducação destinada a 
informar os adolescentes e seus pais ou respon-
sáveis quanto aos riscos potenciais a longo prazo 
decorrentes do uso de maconha. É importante 
enfatizar as consequências das possíveis altera-
ções cognitivas decorrentes do uso pesado dessa 
droga e sua repercussão no desenvolvimento do 
indivíduo, particularmente no campo acadêmico 
e sócio-ocupacional. Por outro lado, estudos 
longitudinais são fundamentais para ajudar a 
descartar as influências pré-mórbidas na função 
cognitiva e avaliar a trajetória de desenvolvimen-
to de funcionamento neuropsicológico entre os 
adolescentes usuários de maconha ao longo do 

tempo. O uso da maconha e outros derivados 
da Cannabis sativa está associado a prejuízos 
cognitivos importantes, principalmente em 
funções executivas, memória e concentração. 

 Recomendação
Há alguns prejuízos nas funções cognitivas 

superiores de memória, atenção e organização, e 
a integração de informações complexas naqueles 
usuários pesados de maconha por longo tempo.  
A maconha pode produzir alterações cognitivas; 
usuários crônicos apresentam déficits em várias 
áreas, incluindo aprendizado verbal, memória 
de curto prazo, atenção e funções executivas. O 
impacto cognitivo é maior quanto mais precoce 
e maior a duração do uso. 

6.	Q uais são as complicações psiquiá-
tricas mais graves relacionadas ao 
consumo da maconha? 

O consumo de maconha está consistente-
mente associado a transtornos mentais56(D), 
sendo que os transtornos psicóticos são os 
mais graves57(B). Recentemente, alguns 
estudos passaram a investigar a relação do 
consumo de maconha com a precipitação ou 
agravamento de episódios de transtornos do 
humor58,59(a)60,61(B). Esses transtornos do 
humor com característica bipolar, quando desen-
cadeados por consumo de maconha, costumam 
apresentar uma série de características negativas, 
como dificuldade na recuperação dos sintomas 
afetivos, maior número de internações, piora 
na adesão ao tratamento, risco aumentado de 
suicídio, maior agressividade e pobre resposta 
ao lítio62(B). Também existe associação entre 
excessivo consumo de maconha e primeiro 
episódio bipolar mais precoce, segundo achados 
de estudos recentes, que encontraram associação 
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entre uso de maconha e pacientes bipolares com 
características de cicladores rápidos e elevado 
grau de ansiedade presente, com OR=2,43 
(IC 95% 1,10-4,32)63(A)64(b). Há associação 
frequente entre excessivo consumo de maconha 
em pacientes que fazem abuso ou dependência 
de cocaína, com OR=2,39 (IC95% 1,02-5,58) 
para abuso e OR=4,87 (IC95% 2,32-10,22) 
para dependência. Pacientes portadores de 
Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) 
têm 3 vezes mais chance de utilizar maconha, 
com OR=3,36 (IC95% 1,64-6,85)64(B). Esses 
aspectos são melhor esclarecidos em um impor-
tante estudo onde encontraram elevado grau 
de depressão e ansiedade, principalmente entre 
mulheres jovens que utilizaram cannabis. O uso 
frequente de cannabis entre os jovens aumenta 
em 5 vezes a chance de depressão e ansiedade 
mais tarde ao longo da vida (OR=5,6 com IC 
95% 2,6-12,0). Esses sintomas podem, além 
da ação direta da maconha, estar associados a 
eventos psicossociais, por exemplo, a adoção de 
um estilo de vida baseado na contracultura e 
eventos circunstanciais: fracasso ou abandono 
escolar, desemprego e crime; todos são fatores 
que podem levar a taxas mais elevadas de trans-
tornos mentais65(A). 

Receptores de canabinoides (CB1) encon-
tram-se amplamente distribuídos no sistema 
nervoso central, com uma distribuição que é 
consistente com efeitos sobre ampla gama de 
funções cerebrais, incluindo memória, emo-
ção, cognição e movimento. Uma das possíveis 
relações causais entre consumo de maconha e 
episódios psicóticos pode residir nas mudanças 
genéticas introduzidas no cultivo dessa droga 
nos últimos anos, que resultou em maior con-
centração do princípio ativo tetrahidrocanabinol 
(Δ9-THC), segundo os achados de estudo66(C), 
envolvendo pacientes que apresentavam pri-

meiro episódio de psicose decorrente do uso 
diário de maconha. Esse estudo concluiu que 
esses pacientes, ao consumirem maconha com 
altas taxas do princípio ativo Δ9-THC, que 
lhe conferia alta potência, tornavam-se mais 
suscetíveis a desenvolverem surto psicótico. 
Essa maconha é conhecida, também, como 
sinsemilla, sem semente (skunk).  No sudeste 
de Londres, onde foi realizado esse estudo, esse 
tipo de maconha continha entre 12% e 18% de 
Δ9-THC, o princípio ativo relacionado a estados 
psicóticos, e menos de 1,5% canabidiol, que, 
além de não induzir alucinações ou delírios, pa-
rece antagonizar o comprometimento cognitivo 
e psicotizante causado ​​pelo Δ9-THC. Uma das 
possíveis explicações para o aumento de psicose 
em abusadores de maconha com altas concen-
trações de Δ9-THC poderia residir na capacidade 
desse princípio ativo aumentar a concentração 
de dopamina nessas regiões cerebrais. Esse 
neurotransmissor tem sido associado a estados 
psicóticos66(C). O uso esporádico de maconha 
não aumenta a chance de psicoses (OR=0,8 
com IC95 0,6-1,5), mas há 6 vezes mais chan-
ces para os usuários frequentes (OR=6,4 com 
IC95% 3,2-28,6) ou para quem faz uso por 
mais de 5 anos (OR=2,1 com IC 95% 0,9-
8,4)59(A). Ainda há trabalhos questionando a 
relação entre o aumento de dopamina estimula-
do pelo Δ9-THC e o surgimento de psicose67(D).

Os efeitos adversos desagradáveis mais co-
muns decorrentes do consumo de cannabis são 
as reações de ansiedade e pânico e normalmente 
são relatados por pessoas que experimentaram a 
droga pela primeira vez e isso costuma servir de 
desencorajamento para prosseguir no uso4(D). 
Entretanto, alguns indivíduos também podem 
experimentar um quadro de confusão, amné-
sia, delírios, alucinações, ansiedade, agitação e 
hipomania (sem muita mudança no comporta-
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mento). Uma das explicações para esses quadros 
psiquiátricos vem de observações clínicas de 
sintomas psicóticos em usuários de cannabis 
pesados, ​​que ocorrem após o consumo da droga 
e costumam desaparecer rapidamente após a 
abstinência da mesma61(B).  Um estudo cons-
tatou que houve aumento do risco de episódio 
psicótico em indivíduos que já consumiram 
cannabis; particularmente com a maconha sin-
tética, esses riscos de desenvolvimento de psicose 
tornam-se mais evidentes59(A). Trata-se de um 
composto, intencionalmente adulterado com 
canabinoides sintéticos, tais como JWH-018, 
a fim de conferir semelhança com a maconha. 
Também é conhecido como “aroma”, “spice” 
ou “sonho”.  Esse composto não é detectado 
nos testes para drogas. Trata-se de um potente 
agonista do receptor de canabinoides. Pouco se 
sabe sobre sua farmacologia e toxicologia em 
seres humanos. O primeiro estudo que temos 
conhecimento foi desenvolvido em 201068(D). 
Esse estudo examina os efeitos do JWH-018 
em uma população psiquiátrica e sua relação 
com sintomas psicóticos. Segundo seus acha-
dos, foram frequentes os relatos de episódios 
de ansiedade e reagudizações de perturbações 
psicóticas, após o uso. Entre pacientes com his-
tória de doença psicótica, 69% dos que fumaram 
essa droga reagudizaram. No entanto, ainda que 
esses efeitos psicológicos sejam desagradáveis, 
nenhum desses pacientes relatou a persistência 
por longo tempo dos sintomas. É possível que 
fumar JWH-018 possa precipitar psicose em in-
divíduos vulneráveis e que as pessoas com fatores 
de risco para psicose devem ser aconselhadas a 
não usarem canabinoides sintéticos.

Recentemente, alguns estudos passaram a 
investigar a relação do consumo de maconha 
com a precipitação ou agravamento de episódios 

de transtornos do humor59(a)61(B). O consumo 
de maconha afeta a expressão sintomatológica 
de mania e subsequente risco de desenvolver 
transtorno bipolar61(B). De fato, observam-se 
elevados índices de comorbidade entre abuso/
dependência de maconha e transtornos afetivos 
bipolares em estudos transversais e em amostras 
clínicas. Estudos longitudinais confirmam 
a hipótese que o uso prolongado e intenso 
de cannabis está relacionado a risco maior de 
desenvolvimento de doença bipolar e depressão 
maior unipolar, em indivíduos inicialmente 
sem quadros afetivos69(B). Outra importante 
observação é que o uso de substâncias psicoativas 
por indivíduos com transtornos bipolares pode 
estar associado a uma série de características 
negativas, como dificuldade na recuperação dos 
sintomas afetivos, maior número de internações, 
piora na adesão ao tratamento, risco aumentado 
de suicídio, agressividade e a pobre resposta ao 
lítio61(B). 

Recomendação
Já existem evidências suficientes para alertar 

os jovens que o uso de maconha pode aumentar 
o risco de desenvolver uma doença psicótica, 
afetiva bipolar, depressiva e ansiosa se houver 
vulnerabilidade individual e/ou familiar.

7.	E xiste uma relação cientificamente 
comprovada entre o consumo de ma-
conha e o desenvolvimento de psicose? 

A associação entre o uso da maconha e 
sintomas psicóticos é longamente descrita na 
literatura, com descrição da ocorrência desses 
fenômenos ainda no século XIX70(D). Esse 
autor trabalhou com a perspectiva da utilização 
da maconha ou haxixe na exploração de modelos 
de gênese de sintomas psicóticos. Nos últimos 
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anos, principalmente a partir da década de 1980, 
surgiram registros sólidos da associação entre o 
uso da maconha e sintomas psicóticos.

 Há associação 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 descrição de que o uso “pesado” da droga 
(definido no estudo como mais que 50 ocasiões 
nesse período) foi relacionado a risco relativo 6 
vezes maior de desencadeamento de esquizofre-
nia em relação aos não-usuários (RR=6,0 com 
IC 95% 4,0-8,9). Esse estudo apontou o uso 
da droga como um provável fator independente 
relacionado à esquizofrenia71(A). Outro estudo 
analisou 50087 indivíduos e o uso de maconha 
foi associado a risco maior de desenvolvimento 
de esquizofrenia, tanto em usuários apenas de 
maconha como em usuários de maconha e ou-
tras drogas. Além disso, para “usuários pesados” 
(mais de 50 vezes no período), o risco relativo 
associado foi de 6,7 (RR=6,7 com IC95% 2,1-
21,7). Concluiu-se que o uso da droga pode ser 
associado ao desencadeamento da esquizofrenia 
com a possibilidade de uma relação causal72(B).

Após a realização dos estudos descritos 
acima, havia ainda a necessidade de avaliar se o 
uso de maconha levaria à ocorrência de sintomas 
psicóticos, ou se pessoas com predisposição e 
até manifestações de sintomas psicóticos seriam 
mais propensas a usar maconha para alívio de 
sintomas relacionados ao transtorno psicótico. 
Um estudo acompanhou 1037 indivíduos nas-
cidos entre 1972 e 1973 até os 26 anos, com 
avaliações de sintomas psicóticos e uso de drogas 
aos 11 anos, aos 15 anos, aos 18 anos e aos 26 
anos de idade, por meio de relatos próprios, além 
da avaliação de sintomas psiquiátricos pelo DSM 

IV. O estudo concluiu, por meio de modelos de 
regressão, que o uso de maconha aos 15 e 18 
anos foi associado à ocorrência de sintomas psi-
cóticos aos 26 anos, mesmo quando a ocorrência 
de sintomas psicóticos foi controlada para efeitos 
confundidores. Esse efeito foi descrito como 
cada vez mais forte à medida que a droga era 
utilizada em idades mais precoces. Esse estudo 
descreveu que 10% dos participantes que usaram 
a droga aos 15 e 18 anos tiveram o diagnóstico 
de psicose com características esquizofrenifor-
mes aos 26 anos, em comparação a apenas 3% 
do grupo controle73(a). A consistência desses 
achados conduziu pesquisadores a buscar a re-
plicação dos resultados descritos acima. A fim 
de alcançar esse objetivo, estudo longitudinal 
com 4045 indivíduos sem evidências de sinto-
mas psicóticos e 59 indivíduos com sintomas 
psicóticos, na Holanda, confirmou que o uso 
de maconha aumenta o risco de psicose e piora 
o prognóstico do quadro apresentado. O uso 
da maconha foi avaliado ao longo dos 3 anos 
do estudo e houve 2,76 vezes maior chance de 
ocorrência de sintomas psicóticos (OR=2,76 
com IC95% 1,18-6,47); considerando-se 
sintomas psicóticos graves com necessidade de 
cuidados médicos a chance aumenta para 24 
vezes (OR=24,17 com IC95% 5,44-107,46).  
Mais de 50% dos casos de psicose observados 
nesse período foram atribuídos ao abuso ou à 
dependência de maconha. O uso da maconha 
também foi relacionado a pior prognóstico em 
termos de reincidência de sintomas entre os 
indivíduos previamente diagnosticados com 
transtornos psicóticos74(a). 

As investigações epidemiológicas recentes 
têm produzido evidências consistentes, por meio 
de estudos de caso-controle, estudos transver-
sais e prospectivos, de que existe associação 
entre o uso de maconha e desenvolvimento 
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de psicoses, entre elas, a esquizofrenia75(B). 
Foram selecionados os estudos prospectivos que 
tenham avaliado a sequência temporal entre o 
uso de cannabis e aparecimento de sintomas 
psicóticos. Apenas um estudo dos sete não 
apresentou associação significativa entre o 
consumo de cannabis e o aumento do risco de 
desenvolvimento de psicose. No entanto, esse 
estudo apresentou vieses, como baixo nível de 
consumo de cannabis e falta de avaliação do uso 
de maconha após a inclusão. Para os seis outros 
estudos, os dados demonstram a existência de 
associação significativa entre o uso de cannabis 
e transtornos psicóticos (com um risco aumen-
tado entre 1,2 e 2,8), particularmente entre os 
indivíduos vulneráveis à psicose no momento 
da inclusão76(a). 

 Ainda seguindo estudos de coorte, meto-
dologia indicada para a avaliação da correlação 
entre exposição a fatores ambientais e determi-
nado desfecho no futuro, um estudo realizado 
na Nova Zelândia acompanhou 1265 crianças 
desde o nascimento até os 25 anos. Os parti-
cipantes foram avaliados em relação ao uso de 
maconha e sintomas psicóticos aos 18, 21 e 
25 anos. Modelos de regressão possibilitaram 
a observação de que os usuários diários de 
maconha apresentaram probabilidade de 1,6 a 
1,8 vezes maior de manifestar sintomas psicó-
ticos em relação aos não-usuários. Esse estudo 
sugere que há relação entre o uso da droga e 
sintomas psicóticos, mesmo controlando-se 
possíveis fatores de confusão, e que a relação 
causal provavelmente é no sentido de que o uso 
da maconha desencadearia fenômenos psicóticos 
e não o inverso76(a).

Essa relação entre o uso de maconha e a 
ocorrência de sintomas psicóticos também foi 

ressaltada em estudos de revisão sistemática e 
meta-análise. Estudo de meta-análise76(a) des-
creveu risco de 2,1 (IC95% 1,7-2,5) no sentido 
de que o uso de maconha pode desencadear 
sintomas psicóticos em pessoas vulneráveis e 
essa predisposição não poderia ser explicada por 
nenhuma outra variável. Em estudo de revisão 
narrativa, foram ressaltadas as evidências da 
associação entre uso da maconha e sintomas 
psicóticos, bem como prováveis fatores genéticos 
associados ao desencadeamento de sintomas 
psicóticos3(d).

Existem evidências que reforçam a hipótese 
de que o consumo de cannabis agrava os sinto-
mas da esquizofrenia. Essa hipótese é, também, 
plausível, uma vez que transtornos psicóticos 
envolvem desequilíbrio no sistema dopaminér-
gico e canabinoides, como o THC, aumentam 
a liberação de dopamina77,78(D). Esses achados 
são confirmados por estudo desenvolvido para 
identificar se o uso de maconha aumenta risco 
de resultados psicóticos de forma independente 
dos efeitos da intoxicação aguda59(a).

  Da mesma forma, concluíram que o de-
senvolvimento de psicose era dose-dependente, 
mais consistente para os indivíduos vulneráveis 
e para aqueles que tiveram o início precoce de 
maconha durante a adolescência. Reforçando 
essa hipótese de vulnerabilidade, encontramos 
trabalho em que foram analisados dados de 
um estudo de coorte populacional realizado 
na Nova Zelândia, concluindo que o uso da 
maconha estava associado à emergência de 
psicose em usuários portadores de uma variação 
alélica do gene da enzima COMT (catechol-
O-methyltransferase)76(a). Esses achados 
evidenciam a interação entre predisposição 
genética e exposição ambiental à maconha no 
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desenvolvimento dos quadros psiquiátricos, já 
que os indivíduos portadores de genes relacio-
nados com a esquizofrenia têm chance muito 
maior de desenvolver a doença quando usam 
maconha do que os que não têm o gene e que 
isso pode representar um estressor ambiental 
que interage com uma predisposição genética, 
induzindo o transtorno psicótico.

Recomendação
A associação entre sintomas psicóticos e o 

consumo dos derivados da Cannabis sativa é 
longamente conhecida. No entanto, nos últimos 
30 anos, diversos estudos têm estabelecido uma 
relação de causa e efeito, sendo que o uso de 
maconha pode desencadear sintomas psicóticos. 
Esses sintomas podem variar em intensidade e 
duração, de acordo com fatores como vulnera-
bilidade do indivíduo, idade de início do abuso, 
quantidade e tipo de droga consumida.

8.	A s complicações respiratórias asso-
ciadas ao consumo de maconha são 
semelhantes às observadas em outras 
drogas fumadas? 

Apesar da fumaça da maconha apresentar 
uma composição química muito parecida com 
a do tabaco, exceto a nicotina, presente no 
tabaco, e os cerca de 60 canabioides, presentes 
na cannabis, os efeitos do consumo da cannabis 
diferem do tabaco79(B). O fato de haver menor 
número de estudos e com menor número de 
envolvidos, decorrentes da menor prevalência do 
uso, da droga ser proscrita na grande maioria dos 
países, da elevada concomitância do consumo de 
maconha e tabaco, da menor duração média do 
consumo ao longo dos anos e da forma de fumar, 
pode justificar as diferenças observadas e certa-
mente exerce influência na existência de muitos 

dados serem inconclusivos, apesar do emprego 
de métodos de pesquisa bem controlados.

O consumo de cannabis está associado a 
maior risco de sintomas respiratórios, como 
tosse e expectoração, mas os estudos não conse-
guiram evidenciar declínio da função pulmonar 
ou obstrução ao fluxo aéreo, como ocorre com 
o consumo do tabaco. Encontrou-se aumento 
da resistência das vias aéreas e hiperinsuflação 
com o abuso ou dependência da maconha, mas 
sem obstrução ao fluxo aéreo e sem alteração 
da difusão de gases, indicando predomínio 
das alterações nas vias aéreas mais calibrosas, 
centrais, e não nas pequenas vias aéreas, e nem 
redução das trocas de gases, como ocorre nos 
tabagistas80(B). Outros estudos, com uso de 
exames de imagem, também não evidenciaram a 
presença de enfisema. Especula-se se o modo de 
fumar do usuário de cannabis, maiores volume 
por tragada (30% a 60% maior), inspiração 
profunda e pausa inspiratória, poderiam explicar 
o achado de hiperinsuflação, uma vez que não 
se deve à doença obstrutiva.

Apesar de sobrarem razões para supormos 
que a cannabis queimada seja cancerígena para 
o homem (presença de quantidades semelhantes 
de cancerígenos, os fumantes de maconha ina-
lam mais profundamente, retêm mais alcatrão 
e material particulado do que os consumidores 
de tabaco e, de estudos demonstrarem mu-
tagenicidade em animais), os estudos, até o 
momento, são inconclusivos. Com relação ao 
câncer de pulmão, alguns estudos demonstraram 
associação81,82(C) e outros não83(D), necessitan-
do, assim, de mais estudos para confirmação. 
Também, diferentemente do tabaco, o aumento 
da incidência de cânceres em outros orgãos, 
como esôfago, pâncreas, rim e colo de útero, não 
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foi comprovado até o momento. O uso misto 
cannabis e tabaco tem sido o grande obstáculo 
para resultados mais consistentes. Até o presen-
te, a Agência Internacional para Pesquisa sobre 
Câncer (IARC/WHO)não classifica a maconha 
como cancerígena para o homem84(D).

Recomendação
O consumo de cannabis está associado a 

maior risco de sintomas respiratórios, como 
tosse e expectoração, mas os estudos não conse-
guiram evidenciar declínio da função pulmonar 
ou obstrução ao fluxo aéreo, como ocorre com 
o consumo do tabaco. O fato de haver menor 
número de estudos e com menor número de 
envolvidos, decorrentes da menor prevalência do 
uso, da droga ser proscrita na grande maioria dos 
países, da elevada concomitância do consumo 
de maconha e tabaco, da menor duração média 
do consumo ao longo dos anos e da forma de 
fumar, pode justificar as diferenças observadas 
e certamente exerce influência na existência de 
muitos dados inconclusivos.

9.	Q uais são as repercussões do uso 
da maconha na gravidez e no recém-
nascido?  

A maconha é a substância ilícita mais con-
sumida, depois de álcool e tabaco, durante a 
gravidez85(B). Prever os efeitos do uso abusivo de 
maconha durante a gestação, e as repercussões 
sobre o desenvolvimento do cérebro e compor-
tamento do filho ao longo da vida, se constitui 
em um desafio. Diversas variáveis devem ser 
levadas em conta: tempo de exposição, dose, 
via de administração da droga e uso concomi-
tante de outras substâncias psicoativas80(B). A 
essas dificuldades em documentar padrões de 
consumo e suas consequências, se somam as 

influências de fatores sociais e genéticos, na 
condução de estudos prospectivos longitudinais.

Um estudo realizado em roedores consta-
tou que a exposição maternal, mesmo a baixas 
doses de compostos canabinoides, resultou em 
alterações na prole, particularmente na atividade 
locomotora atípica, assim como em alterações 
cognitivas, comportamentais e emocionais86(D). 
Algumas das anormalidades comportamentais 
observadas podem estar relacionadas a alterações 
nos níveis de hormônio do estresse induzidas 
pela exposição maternal à maconha. Dessa 
forma, esses autores concluíram que há cres-
cente evidência, baseada em estudos animais, 
demonstrando que as drogas canabinoides são 
neuroteratogênicas, induzindo a anormalidades 
duradouras, predominantemente neurocom-
portamentais, na prole exposta. Esses diversos 
achados pré-clínicos se alinham com os de 
outros estudos clínicos que relatam alterações 
na prole de gestantes usuárias de maconha, 
principalmente hiperatividade, deficiência cog-
nitiva e emocional87(B). Um estudo interessante 
foi desenvolvido avaliando o risco de consumo 
de maconha durante a gravidez e problemas 
ou malformações nos recém-nascidos na ilha 
do Hawaii (EUA), entre os anos de 1986 e 
200287(B). Foi observado que 39% das crianças 
malformações congênitas eram filhos de mães 
que haviam consumido maconha na gravidez. 
Houve predomínio de defeitos congênitos as-
sociados ao sistema nervoso central, sistema 
cardiovascular, fissuras orais, membros e sistema 
gastrointestinal 87(B).

 Uma das possíveis explicações para essas 
alterações centra-se em um grande corpo de 
evidências que sugere que a exposição aos cana-
binoides, os componentes psicoativos da planta 



20 Abuso e Dependência de Maconha

Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira

Cannabis sativa (maconha) e os seus homólogos 
endógenos, age por meio do acoplamento aos 
receptores da proteína G, em CB1 e CB288(B). 
Pesquisas anteriores já haviam descrito o im-
pacto do consumo de cannabis na gravidez e 
os papéis potenciais dos endocanabinoides nas 
anormalidades de expressão da enzima que 
metaboliza os endocanabinoides (hidrolase do 
amido do ácido graxo = FAAH) em aborto 
espontâneo recorrente. Estudo encontrou a 
localização dos receptores CB1 presentes em 
todas as camadas da membrana, com expressão 
particularmente forte no epitélio amniótico, 
células reticulares e células da camada decídua 
materna88(B). Isso torna a placenta humana 
um alvo provável para a ação do metabolismo, 
fato que pode estar associado a alterações na 
maturação cerebral da criança; corroborando 
essa hipótese existem achados recentes que as-
sociam consumo de cannabis periconcepcional 
a risco aumentado de anencefalia (OR = 1,7; 
IC95% 0,9-3,4)89(B). Outros estudos também 
colaboram com esse entendimento do modo de 
ação dos canabinoides sobre o sistema nervoso 
central da criança. Uma das maneiras de enten-
dermos esse fenômeno é avaliando o modo de 
ação dos canabinoides sobre o desenvolvimento 
de vários sistemas de neurotransmissores. Em 
particular, vários estudos têm demonstrado 
efeitos de canabinoides sobre a maturação 
catecolaminérgica90(D), serotonérgica91,92(d), 
gabaérgica92(D) e glutamatérgica93(d).

 Dois recentes estudos desenvolvidos refor-
çam essa hipótese glutamatérgica, ao estudar 
população de roedores prenhes sob a ação de 
canabinoides, onde demonstraram que a ativa-
ção crônica do receptor CB1 durante a gravidez 
prejudica a neurotransmissão glutamatérgica 
cortical na prole94,95(D). 

Em conjunto, esses resultados sugerem a 
existência de uma interação neuroquímica entre 
CB1 e receptores NMDA. Em particular, os 
resultados apresentados nesse estudo indicam 
que estimulação prolongada pré-natal do re-
ceptor CB1 pode levar a uma resposta reduzida 
do receptor NMDA cortical e também sobre 
os sistemas opioides96(D). Tudo isso reforça a 
ideia que endocanabinoides desempenham um 
papel crítico no desenvolvimento cerebral, e 
que a segmentação do sistema endocanabinoide 
por exposição maternal a drogas canabinoides 
pode levar à permanente mudança no desen-
volvimento neurocomportamental da prole 
exposta86(D). Esses achados reforçam os de 
outro estudo que encontrou alterações meso-
corticolímbicas, regiões cerebrais responsáveis 
pelo comportamento emocional, em fetos de 
mulheres que consumiram maconha durante 
a gravidez85(B). No entanto, outros autores, 
após extensa revisão sobre as possíveis ações 
teratogênicas da maconha, afirmam que não 
há evidências claras de que o uso de cannabis 
durante a gravidez humana aumente o risco 
de defeitos congênitos, como resultado da ex-
posição do feto à cannabis no útero97(D). Há 
algumas evidências de que crianças expostas à 
maconha no útero podem apresentar alterações 
comportamentais e no desenvolvimento, que são 
transitórias e desaparecem nos primeiros meses 
pós-puerpério e esses efeitos são pequenos em 
comparação  àqueles causados pelo uso do tabaco 
durante a gravidez e não foram observados em 
todos os estudos97(D). Estudo de neuroimagem, 
envolvendo prole que  esteve exposta à ação da 
maconha utilizada pela mãe durante a gravidez, 
constatou que essas crianças apresentavam mais 
erros em relação aos participantes não expostos. 
Esses resultados sugerem que a exposição pré-
natal à maconha está relacionada a mudanças 
na atividade neural98(B).
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 Por outro lado, fatores genéticos, ambien-
tais e sociais também poderiam influenciar os 
efeitos neurobiológicos da exposição à cannabis 
intraútero em seres humanos.

Recomendação
O consumo de maconha durante a gestação 

pode ser associado a uma série de problemas obs-
tétricos. Esse consumo também pode influenciar 
o desenvolvimento do feto, sendo associado à 
redução do peso e da altura no recém-nascido. 
Estudos apontam que crianças expostas ao THC 
durante a gestação podem apresentar problemas 
de desenvolvimento e prejuízos cognitivos em 
relação às funções executivas. 

10.	Existem prejuízos no desenvolvimento 
neuropsicomotor e cognitivo nos 
filhos de usuárias crônicas de maco-
nha? 

Atualmente, está claro que a maconha é 
mais prejudicial quanto mais cedo ocorrer o 
início de seu consumo, quanto mais anos de 
uso, quanto maior a concentração de THC e 
se houver exposição intrauterina99(D).

A maconha é a droga ilícita mais usada por 
grávidas e estudos com animais e fetos humanos 
abortados evidenciam efeitos deletérios cerebrais 
decorrentes da exposição intrauterina à maconha 
que podem determinar alterações na vida adulta, 
inclusive na predisposição para o consumo da 
droga98(B). Vários estudos demonstram que a 
maconha pode produzir alterações cognitivas; 
usuários crônicos apresentam déficits em várias 
áreas, incluindo aprendizado verbal, memória de 
curto prazo, atenção e funções executivas100(B). 
O impacto cognitivo é maior quanto mais pre-
coce e maior a duração do uso. Ainda não está 

claro se as alterações cognitivas melhoram com a 
abstinência prolongada e estudos maiores, inves-
tigando a irreversibilidade dos déficits neurop-
sicológicos associados ao uso prolongado dessa 
substância, são necessários101(D). Observações 
a partir de estudos em que os animais foram 
expostos, no pré-natal ou durante o período da 
puberdade/adolescência, evidenciaram efeitos 
adversos imediatos sobre cognição e compor-
tamento em comparação a animais expostos 
durante a vida adulta, assim como tais efeitos 
persistiram na idade adulta sem reexposição aos 
canabinoides102(D).

Apesar de a maconha ser a droga ilícita mais 
usada pelas mulheres em idade reprodutiva, há 
relativa escassez de literatura sobre as conse-
quências neurocomportamentais na prole e, 
particularmente, os efeitos intraútero na idade 
adulta103(B). No entanto, há um grau de con-
sistência nos dados limitados, tanto em estudos 
transversais como longitudinais, onde filhos de 
usuárias foram seguidos por alguns anos. Dois 
estudos de coorte se enquadram nessa categoria, 
um envolvendo uma amostra de baixo risco e, 
outro, uma amostra de alto risco104,105(B).

O QI global não é afetado pela exposição 
pré-natal à maconha, mas os aspectos da função 
executiva no comportamento, em especial na 
análise, atenção e cognição visual e interpretação 
abstratas, estão negativamente associados com 
a exposição in utero à cannabis em crianças na 
adolescência e na idade adulta. Essa hipótese 
da influência do uso de maconha pré-natal 
nas funções executivas é examinada e discutida 
em relação aos efeitos (ou ausência de efeitos) 
em diferentes idades na prole, nos receptores de 
canabinoides e no pré-frontal104,105(B).
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As consequências da exposição pré-natal à 
maconha são sutis. Além disso, a pesquisa que 
forma a base da maior parte das observações 
relatadas nessa revisão suscita questões inter-
pretativas que devem ser reconhecidas como a 
incapacidade de manipular o conjunto de fatores 
complexos que potencialmente influenciam os 
resultados dos estudos103(B)106(D). Os dados 
disponíveis sugerem impactos negativos no curso 
da gravidez e sobre os neonatos.

Recomendação
Durante a fase inicial de desenvolvimento 

criança, há pouca evidência quanto ao efeito 
de maconha pré-natal no crescimento ou com-
portamento. No entanto, para além da idade 
de 3 anos, há uma confluência de resultados 
das diferentes coortes muito sugestiva de uma 
associação entre a exposição à maconha no 
pré-natal e os aspectos de comportamento 
cognitivo e funções executivas mediadas prin-
cipalmente pela região pré-frontal. Cognições, 
como atenção / impulsividade, e resolução de 
problemas, situações que exigem a integração 
de habilidades básicas visuoperceptivas parecem 
particularmente afetadas. Embora haja um 
grau de consistência na literatura pré-natal, o 
número muito limitado de estudos, que têm 
seguido crianças para além da idade de 3 anos, 
enfatiza a necessidade de novas investigações 
bem controladas nessa área.

11.	Há evidências que os fatores genéti-
cos tenham papel no uso crônico da 
maconha? 

Há tentativas de identificar genes em nível 
molecular para explicar o consumo e abuso de 
cannabis. De um modo geral, os estudos com 
gêmeos apresentando abuso de maconha tentam 

investigar em que medida a vulnerabilidade 
ao consumo dessa droga se deve a influências 
genéticas e/ou ambientais e os resultados têm 
sido inconsistentes. A primeira meta-análise de 
estudo com gêmeos usuários de maconha con-
cluiu que a vulnerabilidade, tanto para o início 
do consumo de cannabis como para o uso abu-
sivo, é substancialmente hereditária107(B). Esse 
estudo afirma que a vulnerabilidade para iniciar 
o uso de cannabis é, em parte, devido ao mesmo 
conjunto de genes que induzem ao progresso 
no uso da droga. A iniciação 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 
está relacionado com hereditariedade em 51% 
(IC 95% 37,9-64,9%) dos homens e 59% (IC 
95% 44,3-72,71) das mulheres107(B).

Para as mulheres, há controvérsias, pois há 
trabalhos demonstrando que a contribuição 
genética relativa foi menor, e a contribuição 
ambiental superior, para a iniciação do con-
sumo de cannabis em comparação ao uso 
problemático108(B). Isso pode ocorrer porque 
os estágios iniciais do processo de consumo de 
cannabis são mais sensíveis a fatores ambientais, 
como a disponibilidade de drogas e uso por pares, 
ao passo que a probabilidade de dependência é 
mais influenciada por fatores biológicos, tais 
como diferenças individuais na resposta física 
à droga.

Fatores genéticos que influenciam o consu-
mo de maconha podem se sobrepor à influên
cia de outros. A vulnerabilidade genética 
geral ao uso de drogas pode ser relacionada 
com genes subjacentes a características de 
personalidade como a busca da novidade, para 
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atributos bioquímicos ou para a vulnerabilidade 
psiquiátrica108(B). 

No entanto, em relação aos transtornos de 
abuso de droga em geral, estudos de associação 
ampla de genoma têm encontrado dezenas de 
genes que podem contribuir para a vulnerabi-
lidade. Muitas dessas variantes genéticas são 
susceptíveis a alterar a especificação e ma-
nutenção de conexões neuronais108(B)96(D). 
Também constataram que a percepção do uso 
da substância entre irmãos, amigos e colegas 
da escola está fortemente associada com abuso/
dependência de cannabis em adultos jovens. 
Influências ambientais são mais importantes 
no que refere ao início de uso de maconha para 
mulheres do que para os homens e sugerem que 
estas podem ser mais sensíveis aos programas de 
prevenção e intervenção.

Estudos realizados em famílias, gêmeos, en-
volvendo adotivos, sugerem relevância do fator 
hereditário no uso e dependência da cannabis, 
muito embora os fatores socioeconômicos e 
ambientais parecem ser mais relevantes109,110(D).

Diversos estudos recentes têm encontrado 
associação da dependência com polimorfismo 

associado ao gene ANKFN1, do cromossoma 
17 e ao gene ABCB1, que alterariam a distri-
buição, degradação e o efeito do Delta 9 THC 
em indivíduos mais vulneráveis, tornando-os 
usuários crônicos ou dependentes. Entretanto, 
os estudos determinísticos nessa área ainda são 
incipientes111(B)109,110(D).

Recomendação
A vulnerabilidade, tanto para a iniciação ao 

consumo de cannabis como para o uso abusivo, 
é substancialmente hereditária, em parte devido 
ao mesmo conjunto de genes que induzem ao 
progresso no uso de cannabis. Para as mulhe-
res, a contribuição genética relativa foi menor, 
e a contribuição ambiental superior, para a 
iniciação do consumo de cannabis. Influências 
ambientais são mais importantes no que refere 
ao início de uso de maconha para mulheres do 
que para os homens e sugerem que estas podem 
ser mais sensíveis aos programas de prevenção 
e intervenção.
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