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Resumo. A maconha é a droga ilícita mais consumida no mundo. Estudos epidemiológicos sugerem 
que o uso precoce da Cannabis facilita a progressão para o uso de outras drogas psicoativas. Embora 
bastante controversa esta hipótese de “porta de entrada” assume que a dependência de drogas ilícitas 
é precedida pelo uso de Cannabis. Os modelos animais de dependência podem ser bastante úteis para 
investigar se a exposição prévia de uma droga per se poderia aumentar a vulnerabilidade ao uso abusivo 
de outra classe de droga. Nesta revisão, pesquisamos a literatura avaliando os efeitos da exposição 
prévia aos agonistas canabinoides em modelos animais sobre os comportamentos relacionados ao 
consumo de outras drogas - como psicoestimulantes e opioides.
Palavras-chave.  Maconha; Cannabis; Dependência; Drogas de abuso; Hipótese da porta de entrada; 
Opioide.

Abstract. Marijuana is the most consumed illicit drug in the world. Epidemiological studies suggest that 
precocious use of Cannabis facilitates the progression to the use of other psychoactive drugs. Indeed, 
though very controversial, Cannabis is suggested as a gateway for drug addiction. Animal models are 
very useful to investigate the relationship between previous drug experience and vulnerability to the 
consumption of other drugs. In this article, we review the literature evaluating the effects of previous 
exposure to cannabinoid agonists in animal models on the subsequent behavioral impact related to 
the consumption of other drugs - such as psychostimulants and opioids.
Keywords. Marijuana; Cannabis; Addiction; Drug abuse; Gateway hypothesis; Opioid.
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 Revisão

Introdução
A maconha é a terceira droga mais consumida no mundo, 
atrás do álcool e do tabaco. Estima-se que aproximadamente 
3,9% da população mundial com idade entre 15 e 64 anos 
consumam Cannabis pelo menos uma vez ano (UNODC, 
2013). Apesar da dependência de Cannabis ser considerada 
um transtorno psiquiátrico moderado, um em cada nove 
usuários de maconha atende os critérios de dependência 
(Lynskey et al., 2003). Além disso, o número de indivíduos 
que procuram tratamento para deixar de fumar maconha 
tem aumentado, sobretudo, na Europa e nos Estados Unidos  
da América (Murray et al., 2007).

Nem todos os indivíduos que experimentam drogas de 
abuso se tornam dependentes. De um modo geral, os diferen-
tes padrões de consumo e dependência de drogas são estabe-
lecidos pela Sociedade Americana de Psiquiatria através do 
Manual Estatístico para Transtornos Psiquiátricos (do inglês 
DSM-V).  De acordo com o DSM, a dependência de drogas 
pode ser definida como um distúrbio psiquiátrico crônico, 
caracterizado pelo desejo compulsivo ou “fissura” pela droga 

e perda de controle sobre o uso da droga. O uso repetido da 
droga também pode levar ao surgimento da tolerância (ne-
cessidade de doses maiores da droga para manter um efeito 
estável) e da síndrome de abstinência (sinais e sintomas que 
aparecem quando o uso da droga é interrompido) (American 
Psychiatric Association, 2013). Essas alterações adaptativas 
induzem frequentes recaídas, mesmo após longos períodos 
de abandono do uso, o que dificulta o tratamento da depen-
dência. As drogas de abuso podem agir como reforço positi-
vo (produzindo euforia e bem estar) ou negativo (aliviando 
sintomas da abstinência) e assim reforçam, ou seja, motivam 
o consumo repetido da droga. Os efeitos reforçadores positi-
vos promovidos pelas drogas de abuso são importantes prin-
cipalmente na iniciação do uso, mas diminuem com o uso 
repetido.

Apesar dos efeitos psicotrópicos e do risco de desen-
volvimento da dependência pelo uso abusivo da Cannabis, 
existe um debate contínuo sobre a possibilidade de legalizar 
o uso da Cannabis para fins medicinais e descriminalizar o 
seu uso recreativo. Um dos argumentos utilizados contra a 
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locomotora (Sanchis-Segura e Spanagel, 2006). Nenhum 
modelo experimental é capaz de mimetizar todos os aspectos 
da dependência e também não existem evidências que em 
condições naturais os animais desenvolvam dependência, a 
qual é considerada uma doença psiquiátrica complexa e mul-
tifatorial (Sanchis-Segura e Spanagel, 2006).  Apesar disso, os 
modelos de autoadministração operante ou preferência con-
dicionada ao lugar podem ser bastante úteis para investigar 
se a exposição prévia de uma droga per se poderia aumentar 
risco de uso de utilizar de maneira abusiva outra classe de 
droga de abuso (Kandel, 2003). Entretanto, poucos estudos 
pré-clínicos têm investigado a hipótese da “porta de entrada”, 
especialmente com o 9-tetrahidrocanabinol (THC), princi-
pal substância psicotrópica presente na Cannabis, e com ou-
tras substâncias sintéticas.A maioria dos estudos tem focado 
na exposição prévia de uma classe de droga e os efeitos sub-
sequentes do uso da mesma droga de abuso.

Sistema canabinoide e o papel modulatório so-
bre o sistema de recompensa

O sistema endocanabinoide não é apenas sítio de ação 
primário para as propriedades motivacionais e reforçadoras 
do THC, principal constituinte psicoativo presente em plan-
tas do gênero Cannabis. O sistema endocanabinoide também 
exerce um efeito modulatório nas vias neuronais de recom-
pensa e, portanto, modula os efeitos reforçadores de diferen-
tes classes de drogas de abuso, tais como álcool (Mechoulam 
e Parker, 2003), cocaína (Arnold, 2005), metanfetamina (Par-
rott, 2006), nicotina (Viveros et al., 2006; Forget et al., 2006) e 
opioides (Navarro et al., 2001; Fattore et al., 2004; 2005; 2007; 
Spano et al., 2004), agindo através de mecanismos celulares 
comuns e/ou facilitando o efeito destas drogas sobre a neuro-
transmissão dopaminérgica na via mesolímbica (Maldonado 
et al., 2006; Trigo et al., 2010).

O sistema endocanabinoide consiste basicamente de 
receptores CB1 e CB2, ligantes endógenos, além de enzimas 
de síntese e degradação (Munro et al., 1993). Os receptores 
canabinoides pertencem à superfamília dos receptores de 
membrana acoplados à proteína G e a ativação desses recep-
tores, promove a supressão da excitabilidade neuronal e ini-
bição da liberação de vários neurotransmissores, incluindo 
monoaminas, aminoácidos excitatórios e inibitórios, além de 
neuropeptídeos (Howlett et al., 2002). Os principais ligantes 
endógenos dos receptores canabinoides são a anandamida e 
o 2-araquidonilglicerol (2-AG), os quais derivam de ácidos 
graxos poliinsaturados de cadeia longa, particularmente do 
ácido araquidônico. Os endocanabinoides agem como men-
sageiros retrógrados produzidos sob demanda nos neurônios 
pós-sinápticos, onde se difundem livremente para a fenda si-
náptica e estimulam os receptores canabinoides nos termi-
nais pré-sinápticos neuronais (Wilson e Nicoll 2002). 

Os receptores CB1 são amplamente expressos no sis-
tema nervoso central (SNC) (Di Marzo, 2009) em diversas 
estruturas como: núcleo accumbens, córtex, amígdala e hi-
pocampo (Berke e Hyman 2000; Robbins et al., 2008). Os 
receptores CB2 estão expressos perifericamente nas células 
do sistema imunológico, mas também estão presentes no 
SNC em menor quantidade (Onaivi et al., 2006). O sistema 
endocanabinoide, especialmente através dos receptores CB1, 

legalização e descriminalização é que o consumo de Canna-
bis pode aumentar a probabilidade de experimentar outras 
drogas de abuso e, eventualmente, fazer com que os usuários 
se tornem dependentes de outras drogas ilícitas, como psico-
estimulantes e a heroína. 

Esta hipótese, geralmente referida como “porta de en-
trada” para o uso de outras drogas ilícitas altamente reforça-
doras, tem sido debatida (Kandel, 1975; Kandel e Yamaguchi, 
1999). Contudo, vale mencionar que o álcool é a primeira 
droga experimentada pelos jovens brasileiros. Além disso, o 
álcool é considerado a droga mais consumida e com o maior 
número de dependentes (alcoolistas) no país (Madruga et al., 
2012).  Assim, o consumo de álcool certamente representa 
uma preocupação no tocante à dependência e certamente o 
seve como porta de entrada para o consumo de drogas ilíci-
tas, incluindo a maconha. 

De fato, alguns estudos epidemiológicos mostram que 
a dependência de drogas é geralmente precedida pelo uso de 
Cannabis, e também que o uso precoce e regular da Cannabis 
aumenta o risco de iniciação ao uso de outras drogas (Agra-
wal et al., 2004; Fergusson e Horwood, 2000; Lynskey et al., 
2003). Por exemplo, Lynskey e colaboradores (2003) relatam 
uma correlação positiva entre o uso de Cannabis e escalada 
para o uso de outras drogas como psicoestimulantes e opioi-
des. Além disso, estes estudos têm sugerido que o uso regular 
de Cannabis na adolescência possui papel relevante no sub-
sequente consumo abusivo de outras drogas ilícitas (Yama-
guchi e Kandel, 1984; Fergusson e Horwood, 2000; Lynskey 
et al., 2003; Agrawal et al., 2004). Essas evidências corrobo-
rariam a hipótese da maconha como porta de entrada para o 
uso de “drogas pesadas”.

Esta questão é bastante polêmica, e ao longo das últi-
mas décadas, tem-se debatido se existe ou não uma relação 
causal entre uso de Cannabis e a progressão para o consu-
mo de outras drogas ilícitas. Sabe-se que alguns fatores es-
tão associados com uma maior vulnerabilidade ao abuso de 
drogas, entre eles a predisposição genética, a disponibilidade 
de drogas, influências sociais (pressão do grupo), além de 
comportamento de risco e busca por novidade (traços com-
portamentais bastante observados em indivíduos jovens). É 
possível que exista uma relação não causal, uma vez que as 
características anteriormente citadas poderiam estar associa-
das às alterações neurobiológicas subjacentes ao uso prévio 
da Cannabis, as quais tornariam os indivíduos mais propen-
sos   aos efeitos reforçadores de outras drogas de abuso. 

Uma das maneiras de se avaliar a hipótese da “porta 
de entrada” é através do uso de modelos animais, nos quais 
os roedores são submetidos a uma série de paradigmas que 
mimetizam características do uso e da dependência das dro-
gas, independentemente de aspectos culturais, sociais e psi-
cológicos que determinam o abuso de drogas em humanos 
(Karniol et al., 1975). Modelos animais são importantes fer-
ramentas para compreender o processo de dependência e na 
pesquisa de estratégias de prevenção e tratamento. Eles va-
riam em relação a sua relevância translacional, desde proce-
dimentos como a autoadministração operante, a preferência 
condicionada ao lugar (PCL) onde é feita a associação entre 
a droga (estímulo incondicionado) e as dicas do ambiente 
(estímulo condicionado), ou a sensibilização da atividade 
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No âmbito experimental, a exposição pré-natal à cana-
binoides altera a expressão de RNAs mensageiros que orien-
tam a síntese de proteínas precursoras de peptídeos opioides 
endógenos, como pró-encefalina (PENK), pró-opiomelano-
cortina (POMC) e pró-dinorfina (PDYN) (Pérez-Rosato et 
al., 2000), os quais levam à transcrição de peptídeos opioides 
como β-endorfina, encefalinas, e dinorfina, e não opioides 
como o hormônio adrenocorticotrófico. De maneira similar, 
a exposição da mãe à agonistas canabinoides no período de 
amamentação pode alterar a expressão de receptores opioi-
des e dopaminérgicos da prole (Vela et al., 1998; Rodriguez 
de Fonseca et al., 1991; DiNieri et al., 2011), além de aumen-
tar a sensibilidade dos receptores dopaminérgicos D2 aos 
agonistas dopaminérgicos (Moreno et al., 2003).

A adolescência também é considerada um período 
crítico para o desenvolvimento e amadurecimento do SNC 
(Rice e Barone, 2000). Assim, a exposição à Cannabis durante 
a adolescência poderia aumentar o risco de desenvolvimento 
dependência de drogas (Agrawal et al., 2004). 

Interação de agonistas canabinoides com psi-
coetimulantes

Estudos pré-clínicos demonstram que a exposição pré-
via aos agonistas de receptores de canabinoides CB1 produz 
mudanças duradouras, que resultam no aumento da ativação 
locomotora induzida pelos próprios agonistas canabinoides 
(sensibilização) (Cadoni et al., 2001; Rubino et al., 2003), ou 
por outras droga de abuso (sensibilização cruzada) (Cado-
ni et al., 2001; 2008; Lamarque et al., 2001; Norwood et al., 
2003). A literatura apresenta resultados bastante diversos 
acerca das interações cruzadas entre os agonistas canabinoi-
des e psicoestimulantes, como anfetaminas e cocaína (Tabela 
1). Todavia, a maioria dos estudos utiliza ratos adultos, o que 
não reflete o cenário em humanos, em que a maioria dos in-
divíduos começa a fumar maconha na adolescência de acor-
do com o levantamento nacional de álcool e drogas (LENAD 
II, 2013). 

A exposição crônica ao THC parece sensibilizar as res-
postas locomotoras induzidas pela anfetamina em roedores 
(Gorriti et al., 1999; Lamarque et al., 2001), enquanto a expo-
sição ao agonista canabinoide WIN 55,212-2 não promove 
sensibilização locomotora cruzada à anfetamina (Muschamp 
e Siviy, 2002). Por outro lado, outros trabalhos não demos-
traram o desenvolvimento da sensibilização cruzada entre os 
agonistas canabinoides CP 55, 940 ou HU-210 e a cocaína 
(Arnold et al., 1998; Ferrari et al., 1999). Padrão similar foi 
observado em ratos tratados com o agonista canabinoide 
WIN 55,212-2 durante a adolescência. Estes ratos não de-
senvolveram sensibilização cruzada ao comportamento lo-
comotor nem estereotipia induzidas pela administração de 
anfetamina, assim como não houve alteração nos níveis de 
dopamina no núcleo accumbens (Ellgren et al., 2004).   A 
sensibilização comportamental e neuroquímica é um fenô-
meno que pode persistir meses após a exposição repetida da 
droga e tem sido proposta como um importante fator na de-
pendência (Vezina, 2004). Entretanto, esses estudos de sensi-
bilização comportamental não fornecem informações diretas 
em relação ao impacto da pré-exposição aos canabinoides e 
a subsequente responsividade aos efeitos reforçadores de ou-

exerce um importante papel na regulação de diversos pro-
cessos fisiológicos, incluindo aprendizagem, memória e mo-
tivação (Maldonado et al., 2006). Os receptores CB1 não são 
diretamente expressos em neurônios dopaminérgicos da via 
mesocorticolímbica (Herkenham et al., 1990), mas os cana-
binoides aumentam a frequência de disparos de neurônios 
dopaminérgicos na área tegmentar ventral (ATV) (French et 
al., 1997) e aumentam a liberação de dopamina do núcleo 
accumbens (Tanda et al., 1997) e no córtex pré-frontal (Chen 
et al., 1990). Pesquisas sugerem que esse aumento da libera-
ção de dopamina no sistema de recompensa é, ao menos em 
parte, mediado pela liberação de peptídeos opioides na ATV 
- haja vista que baixas doses de THC aumentam a liberação 
de β-endorfinas nessa estrutura (Solinas et al., 2004) e que 
a infusão do antagonista opioide naloxona inibe esse efeito 
(Chen et al., 1990; Tanda et al., 1997). Além disso, observa-se 
um aumento nos níveis de outros opioides endógenos como 
as encefalinas no núcleo accumbens após a administração 
aguda de canabinoides em roedores (Valverde et al., 2001).

Efeitos dos canabinoides em alguns modelos 
animais de dependência

Fumar maconha induz sensações de bem estar e eufo-
ria em humanos (Chait e Zacny, 1992) e estes efeitos parecem 
ser mediados pelos receptores canabinoides do tipo CB1, 
uma vez que são bloqueados pela administração prévia do 
antagonista dos receptores CB1 SR141716A (Huestis et al., 
2001). Curiosamente, o perfil de autoadministração operante 
dos canabinoides (THC ou agonistas sintéticos) é bem dife-
rente do perfil de drogas “clássicas” como cocaína, anfetami-
nas e opioides. Por exemplo, o comportamento de autoadmi-
nistração endovenosa operante apresenta um padrão de cur-
va dose-resposta em formato de “sino”, onde baixas doses não 
produzem repostas, doses moderadas induzem reforço posi-
tivo e doses mais elevadas parecem ser aversivas (Martellotta 
et al., 1998; Fattore et al., 2001; Tanda et al., 2000; Justinova 
et al., 2003). Observa-se um padrão de resposta semelhante 
na tarefa de preferência condicionada ao lugar (Lepore et al., 
1995; Valjent e Maldonado 2000; Pandolfo et al., 2009).

Ao contrário da maioria das drogas de abuso utilizadas 
pelo ser humano, em condições normais, é bastante difícil 
avaliar as propriedades reforçadoras dos agonistas canabi-
noides em animais, particularmente nos modelos de autoad-
ministração voluntária ou operante (Corcoran e Amit, 1974; 
Harris et al., 1975; Leite e Carlini, 1974; Mansbach et al., 
1994; Van Ree et al., 1978; Takahashi e Singer 1979).

Influência da exposição aos canabinoides em 
períodos críticos do desenvolvimento

Durante os períodos de formação, desenvolvimento e 
maturação cerebral, como nos períodos pré-natal, perina-
tal e na adolescência, o cérebro está mais susceptível a fato-
res externos (drogas de abuso) e internos (como estresse e 
hormônios, por exemplo). O THC é é uma droga bastante 
lipofílica que a atravessa a placenta (Behnke e Eyler, 1993) 
e também é transferida para o leite materno podendo afetar 
o bebê durante a gestação e lactação (Jakubovic e McGeer, 
1977). Estima-se que 7-17% das mulheres fumam maconha 
durante a gravidez (SAMHSA, 2007). 
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2011). Curiosamente, um estudo anterior - utilizando 
um esquema diferenciado de autoadministração cruza-
da de THC e de anfetamina - demonstrou que o THC 
não predispõe os animais a um consumo maior de an-
fetamina (Takahashi e Singer, 1981). De maneira geral, 
esses estudos com psicoestimulantes não corroboram a 
hipótese da Cannabis como porta de entrada ao uso de 
psicoestimulantes.

tras drogas de abuso. 
 Em relação aos estudos utilizando modelos ani-

mais que melhor representam as características cardinais 
da dependência, foi demonstrado um aumento na auto-
administração endovenosa de anfetamina nos animais 
pré-expostos à anfetamina, mas não naqueles animais 
expostos ao THC, no mesmo esquema de pré-tratamen-
to que induziu a sensibilização cruzada (Cortrigth et al., 

Tabela 1: Efeitos da exposição aos agonistas canabinoides sobre os subseqüentes efeitos reforçadores de psicoestimulantes e opioides em 
alguns modelos animais de dependência.

Tipo de tratamento 
com o agonista 
canabinoide 

Animal/ idade 
no início dos 

testes 
Modelo animal  Resultados obtidos  Referência 

Autoadministração 
endovenosa 

intercalada de THC e 
anfetamina 

Ratos Wistar 
adultos 

Autoadministração operante de 
anfetamina 

Não altera o consumo de anfetamina 
Takahashi e 
Singer, 1981 

Pré‐tratamento com 
CP 55,940 (10 
exposições); 

coadministração de 
CP 55,940 e cocaína 

Ratos Lewis 
adultos 

Sensibilização locomotora 
induzida pela anfetamina 

Não aumenta a sensibilização 
locomotora; não promove sensibilização 

cruzada 

Arnold et al., 
1998 

Tratamento agudo ou 
repetido com o HU‐
210 (7 injeções 

diárias) 

Ratos Wistar 
adultos 

Atividade locomotora e 
estereotipia induzida pelo 

agonista dopaminérgico D1/D2 
CQP 201‐403; sensibilização 
locomotora induzida pela 

cocaína 

↑ locomoção e ↓ estereotipia induzidas 
pelo agonista dopaminérgico (agudo); ↓ 
locomoção e ↑estereotipia (repetido); 
não altera a sensibilização locomotora 

induzida pela cocaína (repetido); 

Ferrari et al., 
1999 

Pré‐tratamento com 
THC (14 injeções 

diárias) 

Ratos Wistar 
adultos 

Atividade locomotora e 
estereotipia induzidas pela 

anfetamina 

↑ locomoção induzida pela anfetamina; 
não altera a estereotipia; 

Gorriti et al., 
1999 

Pré‐tratamento com 
THC (20 injeções no 

total) 
Ratos adultos 

Sensibilização locomotora 
induzida pela anfetamina 

↑ resposta locomotora induzida pela 
anfetamina (sensibilização cruzada) 

Lamarque et al., 
2001 

Pré‐tratamento com 
WIN 55,212‐2 

administração aguda 
e repetida (10 dias) 

Ratos Lewis 
adultos 

Atividade locomotora induzida 
pela anfetamina 

↑  locomoção (aguda); não altera a 
atividade locomotora, mas aumenta a 

exploração (repetida); 

Muschamp e 
Siviy, 2002 

Pré‐tratamento com 
THC ou WIN 55,212‐2 
na adolescência (28°‐
32° dia pós‐natal) 

Ratos Sprague–
Dawley 

adolescentes 

Atividade locomotora e 
estereotipia induzida pela 

anfetamina. 

Nenhum dos tratamentos altera a 
locomoção nem a estereotipia 

Ellgren et al., 
2004 

Pré‐tratamento com 
THC (total de 5 

injeções a cada 3 dias) 

Ratos Sprague‐
Dawley adultos 

Autoadministração operante de 
anfetamina ou apomorfina; 
locomoção induzida por 

psicoestimulante 

Não altera o consumo; não altera a 
locomoção 

Cortrigth et al., 
2011 

Exposição perinatal 
(gestação e lactação) 

ao THC 

Ratos Wistar 
adultos 

PCL induzida pela morfina; 
atividade locomotora; 

autoadministração operante de 
morfina 

↑ preferência condicionada; ↑ 
locomoção induzida por novidade; ↑ 

resposta hormonal ao estresse 

Rubio et al., 
1998; Vela et al., 
1998; Gonzáles 
et al., 2003 

Pré‐tratamento ou 
coadministração de 
CP 55,940 (14 dias) 

Ratos Lewis 
adultos 

Sensibilização locomotora 
induzida pela morfina; 

autoadministração endovenosa 
operante de morfina 

↑ resposta locomotora induzida pela 
morfina (sensibilização cruzada); ↑ 

consumo de morfina 

Norwood et al., 
2003 

Pré‐exposição ao THC 
(2 vezes ao dia por 3 

dias) 

Ratos Sprague–
Dawley adultos 

Autoadministração endovenosa 
operante de heroína 

Não altera o consumo total de heroína; 
↑ número de injeções de heroína por 
sessão ↓ intervalo entre as injeções 

Solinas et al., 
2004 

Pré‐exposição ao THC 
na adolescência (28°–
49° dia pós‐natal) 

Ratos Long 
Evans adultos 

Reinstalação e extinção do 
comportamento operante de 
autoadministração de heroína 

↑ comportamento de “busca pela 
heroína” na extinção e na reinstalação 
induzida pelo estresse; ↑ expressão de 
RNAm para PENK no NAc e amígdala 

Spano et al., 
2007 

Pré‐exposição ao THC 
na adolescência (28°–
49° dia pós‐natal) 

Ratos Long 
Evans adultos 

Autoadministração endovenosa 
operante de heroína 

↑ consumo de heroína; ↑ expressão de 
RNAm; ↑ densidade e a função dos 
receptores µ‐opioides em estruturas 

límbicas 

Ellgreen et al., 
2007 

Pré‐exposição ao THC 
na adolescência (28°–
49° dia pós‐natal) 

Ratos Long 
Evans adultos 

Autoadministração endovenosa 
operante de heroína 

Super expressão do gene PENK nos 
animais controle ↑ consumo de heroína; 
silenciamento do gene PENK nos animais 
pré‐expostos ↓ consumo de heroína 

Tomasiewicz et 
al., 2012 
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esses estudos clínicos indicam que o antagonismo dos recep-
tores opoioides pode representar uma alternativa potencial 
para o tratamento da dependência de Cannabis.

Em relação à hipótese da porta de entrada, existe uma 
série de estudos mostrando que a pré-exposição aos ago-
nistas canabinoides aumenta a subsequentes propriedades 
reforçadoras dos opioides. Por exemplo, a exposição por 14 
dias ao THC ou ao agonista canabinoide sintético CP 55, 940 
na idade adulta, aumenta os efeitos reforçadores e o consu-
mo da morfina em roedores (Norwood et al., 2003). Outro 
trabalho utilizando um protocolo experimental de condicio-
namento operante mais rebuscado, mostrou que a exposição 
curta (3 dias) ao THC, não altera o consumo total de heroína 
dos ratos, mas aumenta o subsequente comportamento de 
“busca pela droga”, considerado um comportamento predi-
tivo de recaída (Solinas et al., 2004). Em relação aos aspectos 
neurobiológicos, a administração repetida do agonista CB1 
(CP 55,940) em ratos adultos promove um aumento transi-
tório na expressão dos receptores μ-opioides em estruturas 
como caudado putamen, núcleo accumbens, sustância negra 
e ATV, comparado ao grupo em que foi administrado apenas 
o veículo (Corchero et al., 2004). Adicionalmente, observou-
-se um aumento na expressão de RNA mensageiro para 
pró-encefalinas no caudado-putamen, núcleo accumbens e 
hipotálamo de ratos cronicamente expostos ao mesmo ago-
nista canabinoide (Manzanares et al., 1998).

Conforme mencionado anteriormente, a exposição re-
petida aos agonistas canabinoide no período perinatal induz 
alterações comportamentais e neurobiológicas relacionadas 
ao sistema opioide. A exposição perinatal de ratos ao THC 
altera o comportamento motor, aumenta a busca por novi-
dade e facilita o desenvolvimento da preferência condicio-
nada ao lugar induzida pela morfina quando eles atingem 
a idade adulta (Rubio et al., 1998). A exposição perinatal ao 
THC facilita a aprendizagem de autoadministração operan-
te de morfina, modelo animal em que o animal aprende a 
pressionar a alavanca (num determinado número de vezes) 
para receber a droga através de um cateter conectado a uma 
bomba de infusão endovenosa (Vela et al., 1998; Gonzáles 
et al., 2003). Resultados semelhantes também são observa-
dos quando a exposição dos ratos ao THC ocorre no perí-
odo pré-natal (Spano et al., 2007) ou durante a adolescência 
(Ellgreen et al., 2007). O aumento no consumo de heroína 
parece estar associado a mudanças discretas em populações 
neuronais do sistema límbico, particularmente do sistema 
opioide, que medeiam comportamentos de recompensa 
(Spano et al., 2007; Ellgreen et al., 2007). Além disso, os ani-
mais pré-expostos ao THC na adolescência apresentam uma 
maior taxa de aprendizado de autoadministração operante 
e consomem maiores quantidades de heroína na etapa de 
manutenção (Ellgreen et al., 2007). Segundo os autores, esse 
comportamento pode ser interpretado como uma “perda do 
controle sobre o uso da droga” de modo semelhante ao que 
acontece com indivíduos dependentes.  O trabalho também 
demonstrou que houve um aumento na expressão de RNA 
mensageiro que orienta a síntese da proteína PENK, precur-
sora de encefalinas, na porção cortical do núcleo accumbens 
e amíglada dos animais adultos pré-expostos ao THC antes 
do procedimento de autoadminstração e após os 45 dias de 

Interação de agonistas canabinoides com opio-
ides

Diversas evidências sugerem uma forte ligação entre os 
sistemas canabinoide e opioide. Por exemplo, os receptores 
canabinoides e opioides são frequentemente co-localizados 
em muitas estruturas cerebrais, incluindo ATV e estriado, as 
quais modulam comportamentos motores e de recompen-
sa (Pickel et al., 2004; Rodriguez et al., 2001). Além disso, 
observa-se a formação de heterodímeros entre os recepto-
res CB1 e opioides (μ e δ) sugere uma cooperação entre os 
dois sistemas (Marckie, 2005; Rios et al., 2006). Os receptores 
opioides são amplamente distribuídos no cérebro, especial-
mente em estruturas envolvidas na regulação da motivação e 
do estresse, tais como núcleo accumbens, córtex pré-frontal 
e região central da amígdala. Existem três subtipos de recep-
tores opioides: μ, κ e δ, todos eles acoplados à proteína G e 
que inibem a adenilato ciclase, assim como os receptores ca-
nabinoides. De um modo geral, a ativação dos receptores μ e 
δ provocam efeitos euforizantes, ao passo que a ativação do 
receptor κ produz disforia (Mucha e Herz, 1985). 

Estudos com camundongos geneticamente modifica-
dos mostram que os receptores canabinoides são necessá-
rios para os comportamentos relacionados à recompensa de 
opioide e vice-versa, ou seja, camundongos nocautes para os 
receptores canabinoides CB1 não autoadministram heroína 
nem desenvolvem preferência pelo compartimento condi-
cionado à morfina. Assim como, o bloqueio agudo dos re-
ceptores CB1, pelo antagonista rimonabanto, atenua os com-
portamentos de PCL e a autoadministração endovenosa ope-
rante de opioides (Caille e Parsons, 2003; De Vries et al., 2003; 
Navarro et al., 2001; 2004), preferencialmente nos animais 
“dependentes” e em modelos de condicionamento operante 
(De Vries et al., 2003; Solinas et al., 2003).  Reciprocamen-
te, os camundongos nocautes para os receptores μ-opioide 
não desenvolvem PCL quando condicionados com agonistas 
canabinoides como THC ou CP 55,940 (Ledent et al., 1999; 
Martin et al., 2000; Cossu et al., 2001; Ghozland et al., 2002). 
Além disso, o bloqueio agudo dos receptores opioides, pro-
movido pelo antagonista naltrexona, atenua a expressão da 
PCL associada ao CP 55,940 e a autoadministração endove-
nosa do THC (Braida et al., 2001; Justinova et al., 2004) em 
roedores e macacos.  

Contudo, os efeitos dos antagonistas opioides nos estu-
dos em humanos são um pouco diferentes do que se obser-
va nos estudos pré-clínicos. O tratamento com antagonistas 
opioides, com a naltrexona não reduz os efeitos subjetivos, re-
forçadores ou fisiológicos do THC em usuários de maconha 
(Wachtel e de Wit, 2000; Haney et al., 2003). Por exemplo, a 
administração de naltrexona em doses (50 mg, via oral) co-
mumente utilizadas na clínica no tratamento da dependência 
ao álcool ou opioides (Potenza et al., 2011), aumenta os efei-
tos intoxicantes do THC (30 mg) em usuários de maconha 
(Haney et al., 2003). Por outro lado, o pré-tratamento com 
uma dose muito baixa de naltrexona (0,12 mg) aumenta os 
efeitos intoxicantes do THC (10 mg) em indivíduos não usu-
ários de maconha de maconha, mas bloqueia os efeitos into-
xicantes do THC nos usuários de Cannabis (Haney, 2007). 
Isso sugere que o uso repetido de Cannabis altera a reposta 
aos antagonistas opiodes em humanos. Embora incipiente 



16

ib.usp.br/revista

de uma interação entre a droga, o indivíduo e o seu meio. 
Entretanto, o conhecimento aprofundado das possíveis con-
sequências da exposição prévia à Cannabis pode melhorar 
nossa compreensão acerca da “hipótese da porta de entrada” 
e fornecer subsídios para estratégias de prevenção e trata-
mento da dependência.
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experimentação. Isso sugere que a exposição prévia ao THC 
modifica os níveis de encefalinas no sistema de recompensa e 
em regiões que modulam o estresse.

Um interessante estudo mostrou que a supressão da 
transcrição do gene que codifica a PENK em neurônios 
pálido-estriatais atenua a autoadministração de heroína em 
animais pré-expostos ao THC durante a adolescência, ao 
passo que a super-expressão do gene PENK aumenta a auto-
administração de heroína em animais não expostos ao THC 
(Tomasiewicz et al., 2012). Reciprocamente, o silenciamento 
do gene que codifica a expressão da PENK, reduz o consumo 
de heroína dos animais pré-expostos ao THC na adolescên-
cia. Estes resultados indicam a existência de uma ligação di-
reta entre a expressão exacerbada do gene PENK na região 
cortical do núcleo acumbens e a uma maior suscetibilidade 
ao consumo de autoadministrarem heroína em ratos adultos 
que foram previamente expostos ao THC durante a adoles-
cência. 

Um panorama geral desses estudos indica que a expo-
sição à maconha durante o neurodesenvolvimento do ado-
lescente pode agir como um fator de risco epigenético, tor-
nando-o mais susceptível ao abuso de drogas, especialmente 
aos opioides.

Conclusão
Ressaltando que a presente revisão se limitou à intera-

ção dos agonistas canabinoides com os psicoestimulantes e 
opioides, a literatura pesquisada confirma hipótese da a Can-
nabis como “porta de entrada” para o uso de opioides. Apesar 
de alguns estudos terem demonstrado o desenvolvimento da 
sensibilização cruzada entre canabinoides e os psicoestimu-
lantes (anfetamina e cocaína), esses estudos são contraditó-
rios e confirmam a hipótese da maconha como “porta de 
entrada” para os psicoestimulantes.

A maioria dos estudos indica que a pré-exposição dos 
canabinoides no período pré-natal, na adolescência e na ida-
de adulta pode interferir nas propriedades motivacionais e 
reforçadoras dos opioides. Além disso, os estudos sugerem 
que a maior predisposição ao consumo de opoides após a 
exposição aos agonistas canabinoides em períodos críticos 
da maturação do SNC pode estar relacionada com altera-
ções persistentes na neurodulação promovida por opioides 
endógenos na via de recompensa. Essa interação bidirecional 
entre os sistemas endocanabinoide e opioide, em modelos 
animais de dependência tem sido observada em muitos es-
tudos pré-clínicos (revisões: Fattore et al., 2004; Robledo et 
al., 2008; Spano et al., 2010) e clínicos (Haney, 2007). No en-
tanto, ao contrário do que ocorre no âmbito experimental, 
as variáveis   genéticas, ambientais e sociais não podem ser 
controladas em humanos, o que implica na impossibilidade 
de se estabelecer uma relação causal entre a exposição prévia 
de Cannabis e o posterior desenvolvimento da dependência.

Neste sentido, certamente, são necessários outros estu-
dos pré-clínicos na tentativa de preencher algumas lacunas 
e explicar algumas discrepâncias encontradas na literatura. 
Claramente a questão da dependência das drogas não pode 
ser atribuída somente aos impactos da exposição prévia a 
uma determinada substância. É notório que a dependência é 
uma doença multifatorial complexa e que certamente resulta 
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