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2014, 0 ANO DA MUDANCA

No futuro préximo, o ano de 2014 provavelmente sera lembrado como o ano da ruptura de paradigmas anacroni-
cos — mais culturais do que cientificos — sobre o uso medicinal da maconha (Cannabis sativa) e seus derivados, os
fitocanabinoides. Pela primeira vez, desde que qualquer uso desta planta e seus principios foram proibidos, a legi-
timidade cientifica e ética de seu uso como medicamento foram novamente reconhecidas pela sociedade. Fato que
ja causou repercussio imediata para muitos enfermos graves e suas familias e que, no médio prazo, devera ajudar
a aliviar os sofrimentos e aumentar a qualidade de vida de milhares de pessoas em nosso pais. Por mais estranho
que parega, em um contexto médico-cientifico, o uso da expressdo “novamente reconhecidas’, ela se aplica de for-
ma emblemadtica ao caso da maconha, visto que extratos de variedades de Cannabis sativa e as proprias plantas in
natura ja fizeram parte da Farmacopeia Brasileira, nas suas primeiras edi¢des. O recente interesse das industrias
farmacéuticas na Cannabis, ou melhor, na elaboragdo de produtos baseados nesta planta, chega com enorme atra-
so causado pela proibigdo em si e pelo consequente embargo sofrido pela pesquisa de suas propriedades médicas
consagradas por milénios antes de serem internacionalmente proscritas, hd cerca de 75 anos. Tanto assim que, na
auséncia da autoridade socialmente imputada aos médicos e pesquisadores, restou aos proprios pacientes e suas
familias a busca por solugdes imediatas para seus sofrimentos. A industria, os proprios médicos e autoridades go-
vernamentais tem respondido de maneira ainda timida aos recorrentes relatos sobre os efeitos benéficos da planta
feitos diretamente pelos proprios pacientes. Muitos dos usos atuais de derivados da Cannabis ndo siao novos, mas a
experiéncia direta dos pacientes tem ajudado a trazer a tona o conhecimento anteriormente enclausurado em textos
académicos de pouco acesso. Com este ganho de folego para o campo, muitos dos potenciais terapéuticos da planta
estdo sendo estudados em mais detalhes e reconfirmados formalmente, do ponto de vista cientifico: o alivio de do-
res severas, alivio de nduseas e aumento de apetite para individuos em quimioterapia, inibigdo do crescimento de
alguns tipos de tumores benignos e malignos, redugdo do nimero e gravidade de crises convulsivas e, mais recen-
temente, no tratamento dos sintomas de autismo regressivo e doencas neurodegenerativas, tais como Alzheimer,
Parkinson e esclerose multipla. Da ciéncia basica feita em modelos celulares ou animais, surgem a cada dia novos
exemplos de potenciais aplicagdes benéficas de fitocanabinoides, as quais ja estdo ou serdo eventualmente testadas
clinicamente em humanos. Por outro lado, o debate acerca dos reais riscos a saude decorrentes de seu potencial em
causar dependéncia permanece controverso diante da relacdo custo / beneficio do uso sob orientagéo profissional,
que, de uma forma geral, se apresenta bastante positiva em praticamente todas as aplicacdes médicas consideradas
atualmente. Diante destes fatos, paises da Europa e os Estados Unidos estdo revendo as antigas abordagens e po-
sicionamentos politicos que marcaram a segunda metade do século XX, os quais consideravam a maconha como
uma planta “perigosa e sem utilidade medicinal” (conforme mencionado no conhecido “Schedule I” da agéncia
de regulamenta¢do americana). Neste ano de 2014, apesar do ruido politico em torno do tema, o Brasil parece
finalmente ter assumido a reponsabilidade ética de encarar de frente e de forma racional a demanda humanista e
cientifica por esta rediscussdo. Os editores deste edi¢cdo especial sdo pesquisadores da drea de canabinoides, com
mais de 10 anos de experiéncia e reconhecimento internacional na drea. Baseados em suas pesquisas e as da lite-
ratura cientifica, possuem um posicionamento aberto de que os fitocanabinoides podem ter utilidade terapéutica
e devem ser aproveitados como tal, desde que usados criteriosamente, como qualquer remédio, em um contexto
regulamentado para tal. Esta edicdo tenta estimular esta discussdo, mostrando um panorama de pesquisadores
brasileiros que tem trabalhado com o tema, sem no entanto esgotar o assunto, e nem mesmo representar a totali-
dade dos grupos brasileiros que pesquisam canabinoides. O convite para contribui¢des foi amplamente divulgado
e todas as contribui¢des foram bem recebidas e avaliadas por pares, sem se ater a um ou outro posicionamento. O
contetdo que vocé tem em mios, e que esperamos que goste, é uma reuniio do melhor que tivemos disponivel. E
importante ressaltar que os autores que contribuiram com esta edi¢do ndo estdo necessariamente alinhados com
esta visdo, mas enriquecem o debate com seus imprescindiveis pontos de vista. Assim, esperamos, poder contribuir
para a discussdo a respeito da medicina baseada em canabinoides no Brasil, alinhando-nos aos legitimos clamores
da sociedade por uma discussdo menos corporativa, mais ética e transparente do tema, tanto no que se refere ao
seu conteudo cientifico quanto a sua importéncia em termos de bem-estar e satde publica, sempre pautando-a em
evidéncias para superar medos e preconceitos.

Boa leitura!
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Ciclos de atencao a maconha no Brasil

Marijuana attention cycles in Brazil

Marcilio Dantas Brandao
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Resumo. Sistematizando quatro ciclos de atencdo a maconha no Brasil, identificamos alguns atores
importantes e buscamos explicitar controvérsias econémicas, terapéuticas, racistas e geo-estratégicas
que atravessam a histéria desta planta neste territério. Finalmente, demonstramos que a diversificacdo
dos interesses e a emergéncia de novos interessados por este tema configuram a existéncia de um
“problema publico” cuja solu¢do demanda inovagdes substanciais.

Palavras-chave. Brasil; controvérsias; interesses; maconha; mudanga de normas.

Abstract. Systematizing four marijuana’s attention cycles in Brazil, we identified some key players and
tried to expose economic, therapeutic, racist and geo-strategic controversies that crossed the history
of this plant in this territory. Finally, we showed that the diversification of interests and the emergence
of new people interested in this subject configure the existence of a “public problem” whose solution

demands significant innovations.

Keywords. Brazil; controversies; interests; marijuana; changing norms.

Introducao
A planta conhecida como “maconha” tem denominagéo al-
terada devido ao tempo, aos espagos e finalidades em que é
utilizada. Suas diferentes variedades servem para usos he-
donistas, industriais e terapéuticos. Os intimeros sinénimos
usados por usudrios recreativos contrastam com aplicagdes
comerciais legais que geralmente adotam o termo latino can-
nabis ou, o portugués, “canhamo”. Em trabalhos ditos cienti-
ficos, predomina a taxonomia de Lineu. Neste texto, utiliza-
mos prioritariamente o termo que nos parece mais ordindrio
ao longo da pesquisa sobre o tema no Brasil: maconha.
Analisando a literatura especializada, identificamos a
presenca do que Downs (1972) denominou “ciclos de aten-
¢40" Seguimos esta ideia, notadamente pela via aberta por
Hutchinson (1975) que postulou a existéncia de trés perio-
dos histéricos que configuram ciclos de aten¢do a maconha
no Brasil. Acrescentando um ciclo ao modelo de Hutchin-
son e ponderando sobre a co-existéncia atual de todos eles,
discorremos sobre interesses econdmicos e terapéuticos,
destacando a estigmatizagdo racista que conduziu a adogdo
nacional de legislacao proibitiva. Sem aprofundar a discusséo
de nenhum ciclo, apresentamos um panorama da histéria da
maconha no pais e demonstramos que as normas proibitivas
tém gerado efeitos perversos e contrarios a descoberta de as-
pectos positivos deste vegetal.

Remédio economico

No século XVIII, o cultivo e beneficiamento des-
ta planta no atual territério brasileiro teve apoio da Coroa
Portuguesa em lugares como Santa Catarina (1747), Rio
Grande de Sao Pedro (entre 1762 e 1766) e Rio de Janeiro (a
partir de 1772). Algumas destas experiéncias foram descri-
tas por Wehling (1979) em estudo sobre a agdo do governo
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portugués apos a invasdo espanhola no Rio Grande do Sul.
Wehling relacionou o estimulo a este cultivo com o interesse
lusitano de consolidar dominios no sul da América e produ-
zir um item deficitdrio na balanga comercial; estas hipoteses
sdo endossadas pelo historiador militar Bento (1992) e, mais
recentemente, Menz (2005) ratificou esta linha de raciocinio.
Em todas estas experiéncias, o objetivo explicito era produzir
cordas para navios.

Em 1782, a Coroa Portuguesa enviou sementes de
canhamo para o Rio Grande de Sio Pedro visando iniciar
um grande empreendimento. Mais tarde, o vice-rei (Sousa,
1789/1842) justificou a necessidade de investimento oficial
para atrair interesse dos lavradores. Assim, criou-se a Feito-
ria Real do Linho-Cénhamo com o objetivo de constituir um
“deposito de sementes” para os agricultores locais e um cen-
tro de pesquisas sobre o produto. Funcionando com trabalho
escravo, a Feitoria ndo alcangou saldo positivo e experimen-
tou um regime de trabalho atipico para a época: o nimero
de escravos era elevado e eles podiam cultivar suas proprias
rogas (Menz, 2005). As dificuldades de controlar os escravos
foram crescentes e culminaram na expulsdo do inspetor por-
tugués em 1822 e no encerramento da experiéncia dois anos
depois.

O cultivo de cdnhamo também foi experimentado no
Para na época de instalacdo da Feitoria, mas Domingues
(2001) afirma que as dificuldades levaram rapidamente a
busca de alternativas. Em Sao Paulo, a planta também ja es-
tava presente. Em 1785, o vice-rei encaminhou 16 sacas de
sementes da planta destacando que o cultivo tinha bons re-
sultados no Rio Grande, em Santa Catarina e Curitiba. Dias
depois, o chefe do governo paulista confirmou o recebimen-
to, anunciou que iniciara a distribuigdo das sementes e acres-
centou que tal plantio ja fora experimentado em Sdo Paulo
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(apud Fonseca, 1994:17).

O esforco portugués de disseminar o canhamo se re-
velou ainda maior quando, em 1799, foram publicadas obras
traduzidas por dois irmaos Andrada: Antonio Carlos se ocu-
pou dos textos ingleses que constam em um volume (Vello-
s0, 1799), enquanto Martim Francisco traduziu Marcandier
(1799/1758). Ap6s voltarem ao Brasil, estes tradutores tive-
ram grande destaque na politica e ocuparam os principais
postos da economia brasileira apos a Independéncia, Martim
foi Ministro da Fazenda (1822-1823 e 1840-1841) e Antonio,
Ministro dos Negdcios do Império (1840-1841).

Estas obras integram o projeto pedagogico do frei mi-
neiro José Mariano da Conceigdo Velloso. De acordo com
Domingues (2001:827), o religioso teve apoio da Coroa Por-
tuguesa devido ao interesse do Estado lusitano em produzir
e difundir conhecimentos tteis para a economia colonial.
Ao encerrar sua administragdo no Brasil, em 1790, o vice-rei
Sousa voltou a Portugal levando o frei que se tornou mem-
bro da Academia de Ciéncias e passou a desenvolver intensa
atividade editorial. Em nota introdutéria a uma das obras
mencionadas, o frei relata a implantacdo da espécie no Brasil,
destacando D. Jodo V (rei de Portugal, 1707 a 1750) como
pioneiro:

“A primeira lembranga do estabelecimento do Linho Ca-
namo ao sul do Brazil foi do Augusto Avo, e Bisavd de VOSSA
ALTEZA REAL, que mandou passar para aquelle continente
cultivadores que lhe dessem principio mas ndo se conseguia
fruto algum de hum estabelecimento de primeira necessidade
para a Marinha Portugueza pelo desleixo dos Generaes que o
governaram; o que sendo constante ao Excellentissimo Luis
de Vasconcellos e Sousa nos dias de seu governo promoveu o
seu reestabelecimento com tanto ardor e.energia quanto era o
conhecimento que tinha da grandeza do bem que resultaria a
huma Nagao navegadora e ao seu Supremo Imperante”” (Vello-
50, 1799:intro)

Considerando ainda que missiondrios jesuitas de dife-
rentes nagdes europeias cultivaram cAnhamo no Brasil visan-
do a produzir tecido antes de sua expulsdo em 1759 (Miranda
Neto, 2010), parece-nos bastante relevante a hipétese de que
a planta foi introduzida por europeus com finalidades geo-
-politicas e econdmicas que contavam com anuéncia da Igre-
ja Catdlica e do Império Portugués.

Obviamente ndo podemos afirmar que esta teria sido
a Unica porta de entrada da maconha no Brasil. Por outro
lado, os documentos citados atestam a existéncia de interes-
ses europeus em adaptar e estabelecer o cultivo desta planta
em territdrio brasileiro.

Remédio homeopatico

Além de aplicagdes nauticas e téxteis, ha relatos do uso
terapéutico da planta desde o século XIX. O médico e escri-
tor Alexandre José de Mello Moraes a recomendou no trata-
mento de catarata, amaurose, catarro, gonorréia, impoténcia,
dores dos rins, retencéo da urina e espasmos (Moraes, 1881).
Contudo, a trajetdria pessoal deste autor nao favoreceu seu
reconhecimento. Nascido em Alagoas, em 1816, Moraes fi-
cou 6rfao aos 11 anos. A fatalidade familiar impulsionou sua
partida para a Bahia, onde passou a viver sob tutela de dois
tios frades. Estudou medicina em Salvador, graduando-se em

1840. Exercendo sua profissdo na capital baiana, empregou
ervas locais no tratamento de seus pacientes e difundiu a
polémica homeopatia. Eleito presidente do Instituto Home-
opatico do Brasil em 1851 (Fiocruz, 2013), Moraes publicou
diversos folhetos visando a difusdo da homeopatia iniciada
pelo alemdo Samuel Hahnemann que registrou 330 sinto-
mas e efeitos da planta no organismo humano (Hahnemann,
1834/1921:320-333).

No caso especifico que enfocamos, a imprensa e ou-
tros médicos brasileiros também difundiram aplica¢des te-
rapéuticas da maconha. Como afirma Carlini (2005:8-9), os
anuncios de cigarros de cannabis importados da Franca para
o tratamento de diversas doengas apareceram em jornais de
fins do século XIX até pelo menos 1905 e

“Ainda na década de 1930, a maconha continua a ser cita-
da nos compéndios médicos e catalogos de produtos farmacéu-
ticos. Por exemplo, Silva Aratjo e Lucas (1930) enumeram as
propriedades terapéuticas do extrato fluido da Cannabis: ‘Hyp-
notico e sedativo de acgdo variada, ja conhecido de Dioscérides
e de Plinio, o seu emprego requer cautela, cujo resultado sera
o bom proveito da valiosa preparagdo como calmante e anti-
-spasmodico; a sua ma administragdo da as vezes em resulta-
dos, franco delirio e allucinagdes. E empregado nas dyspepsias..,
no cancro e ulcera gastrica... na insomnia, nevralgias, nas per-
turbagdes mentais... dysenteria chronica, asthma, etc?

No entanto, os métodos homeopaticos eram alvo de
fortes criticas: alopatas e politicos importantes atacavam os
homeopatas e a profissao so6 teve reconhecimento legal-insti-
tucional no Brasil depois de 1970. Segundo Luz (1996:60), as
relacdes dos homeopatas com seus pacientes eram frequen-
temente apontadas como delito profissional (charlatanismo),
moral (sedugio, sexo) e penal (assassinato, envenenamento).
Nio bastasse a escolha de um caminho profissional hetero-
doxo, Moraes foi favoravel a outro tema entdo controverso:
a aboli¢do da escravatura (que defendeu durante mandato
de deputado, 1869-1872). Por fim, a critica de historiadores
a suas pretensoes historiograficas (Abreu, 1882/1931) prova-
velmente também contribuiu para que sua produgio caisse
em descrédito e — assim como seus predecessores interessa-
dos em maconha — Moraes é omitido na maioria dos textos
produzidos sobre o tema no periodo subsequente.

Estigmatizagao racista

Apesar da ampla difusdo e da importancia da planta
para a economia e a homeopatia, muitos omitiram ou nega-
ram estes fatos na primeira metade do século XX.

O médico José Rodrigues da Costa Doéria, nascido em
Sergipe e formado na Bahia, participou em 1915 do 2° Con-
gresso Cientifico Pan-americano, realizado em Washington.
Na ocasido, apresentou o trabalho intitulado “Os fumadores
de maconha. Efeitos e males do vicio” (Déria, 1915), texto
frequentemente mencionado como primeiro estudo de cara-
ter cientifico produzido no Brasil para tratar dos efeitos desta
planta para a saide humana. O documento apresenta o ato
de fumar maconha como um vicio pernicioso e degenerati-
Vo que representa uma vinganc¢a dos negros para com seus
“irmaos brancos, mais avangados em civilizagdo” (idem:16).
Para justificar a hipétese de importagdo clandestina da Afri-
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ca, o autor se apoiou em estudos bot4nicos e sindnimos que
encontrou no Nordeste. Apesar de enumerar aplicagdes na
medicina popular, ndo mencionou a importagido dos me-
dicamentos europeus citados por Carlini (2005), omitiu a
literatura homeopitica e contestou a existéncia de efeitos
positivos. Negando a aplicagdo industrial da planta no pais,
ressaltou que o consumo se concentrava no Norte e se dava
principalmente entre negros, indios e mesticos pertencentes
a “camadas sociais baixas” que se reuniam para fumar a erva
em diferentes tipos de cachimbo. Segundo o autor, os que a
utilizavam por meio do fumo ou de efusdes buscavam aluci-
nagdes, excitacio, sorte, bem-estar e felicidade que, em caso
de abuso, poderiam se reverter em depressdo das fungdes
nervosas. Dentre os efeitos mencionados, destacam-se: de-
generacgao, delirios, loucura, agressividade e violéncia. Ain-
da segundo este estudioso, este vicio degenerativo produzia
também graves consequéncias criminosas.

Tendo sido conselheiro municipal de Salvador, depu-
tado e governador de Sergipe (1908-1911), além de profes-
sor da Faculdade de Medicina da Bahia, pode-se afirmar que
Déria gozou o prestigio de uma carreira profissional respal-
dada pelo Estado e pela ciéncia. Portanto, ndo surpreende
que suas ideias tenham sido bem recebidas e que ele tenha
sido o autor mais citado nos estudos sobre maconha no Brasil
ao longo do século XX. No que tange a esta planta, sente-se
até hoje a influéncia deste politico estudioso, notadamente
nas referéncias a maconha como uma espécie clandestina-
mente importada para o Brasil por escravos africanos para
uso entorpecente.

Legalizagao proibitiva

Segundo Lucena (1934), outros médicos conseguiram
proibir a venda de maconha. O médico Pernambuco Filho
declarou na 2a Conferéncia Internacional sobre o Opio, em
1924, que a maconha era “pior que o 6pio” e que ja havia tra-
tado mais de uma centena de casos de dependéncia. Luce-
na (idem) afirma que a experiéncia deste médico brasileiro
ndo foi questionada e influenciou a primeira classificagio
internacional da maconha como entorpecente. O Brasil era
entdo apresentado como grande consumidor de maconha
e o interesse inicial de produzir e beneficiar cinhamo para
contribuir na consolidagio de dominios coloniais e no de-
senvolvimento econdmico, ja suplantado pelo suposto risco
de degeneragio, passava a condigio de problema que alguns
médicos afirmavam poder tratar.

Para conter o que apresentavam como “vicio perigo-
s0’, os médicos receitaram remédio juridico. Propagando a
necessidade de criar e fazer cumprir medidas repressivas,
alguns se aplicaram na produgdo de leis. O pais conhecia
limitacdes legais @ maconha desde 1830, quando a Camara
Municipal do Rio de Janeiro proibiu sua venda e uso (Ddria,
1915). Nesta primeira lei brasileira sobre maconha, a pena
de prisdo para o usudrio contrasta com a multa ao vendedor,
demonstrando a convivéncia do policiamento dos costumes
com o liberalismo econdmico. Contudo, as restri¢des iniciais
ndo alcangaram grande repercussio e, apesar das interdigdes
em Santos (1870) e Campinas (1876), as deten¢des sé viriam
a se multiplicar depois das trés primeiras décadas do século
seguinte (Vidal, 2009), quando alguns “homens de sciencia”

encontraram apoio das For¢as Armadas.

A partir dos anos 1930, o processo de legalizacio das
transagdes com drogas criou drgaos e engajou profissionais
que representaram o Estado na tentativa de fazer cumprir os
novos ordenamentos legais que ajudavam a criar. Um exem-
plo deste primeiro periodo de legalizagdo proibitiva é a Co-
missdo Nacional de Fiscalizagao de Entorpecentes (CNFE).
Criado em 1936 (Decreto 780 do Presidente da Republica,
28/04/1936), este orgao foi subordinado ao Ministério das
Rela¢des Exteriores para equiparar as medidas governamen-
tais brasileiras as definidas em 4mbito internacional.

Estratégia repressiva

Entre os anos 1930 e 1960, dois médicos se destacaram
na implementagio de diretrizes legais que proibiram as tran-
sagoes com maconha no Brasil. Um foi o primeiro presidente
da CNFE, Roberval Cordeiro de Farias. O outro é Eduardo
Bizarria Mamede, professor da Faculdade de Medicina da
Bahia, deputado estadual nos anos 1940 e 1950, secretario es-
tadual de educagio, saide e assiténcia social da Bahia (1963-
1967).

Mamede publicou em 1945 um estudo sobre maconha
que traga um histdrico das medidas proibitivas:

“De poucos anos a essa parte, ativam-se providéncias no
sentido de uma luta sem tréguas contra os fumadores de ma-
conha. No Rio de Janeiro, em Pernambuco, Maranhéo, Piauhy,
Alagoas e mais recentemente Bahia, a repressdo se vem fazendo
cada vez mais energia e podera permitir crer-se no exterminio
completo do vicio. (...) No Rio, em 1933, registravam as pri-
meiras prisdes em conseqiiéncia do comércio clandestino da
maconha. Em 1940, a Policia Bahiana detia alguns individuos.
(apud Carlini, 2005:10)

Apontando a repressdo como meio adequado para er-
radicar o vicio, o autor sugeriu concentrar esfor¢os para com-
bater esta droga e nao outras. O texto de Mamede demonstra
que os comerciantes estavam passando ao alvo da repressao.

Voltando ao presidente da CNFE, destacamos que nas-
ceu no Rio de Janeiro em 1893, teve avo, pai e irmaos milita-
res. Quando a Comissao foi criada, Roberval Cordeiro de Fa-
rias foi escolhido presidente porque era aceito pelos militares
influentes no Ministério das Relagdes Exteriores e pelos diri-
gentes da drea de satide do Ministério da Educacio e Saude.
Anos depois, tornou-se diretor do Departamento Nacional
de Sadde e foi Ministro interino do governo Dutra. A cole-
tanea de artigos sobre maconha organizada pela CNFE nos
anos 1950 (Brasil, 1958) se deve a seu empenho em difun-
dir uma concepgio que servia de justificativa para reprimir
habitos e ideias de uma parte da populagio. Farias assinou
trés artigos da coletanea e se dedicou a demonstrar perigos
do vicio em maconha. Relatando missdo oficial da CNFE
na Bahia, Alagoas e Sergipe no ano de 1943, afirmou que
a repressdo a planta era recente e o consumo era frequente
entre “individuos da classe baixa, desamparados de assistén-
cia social e menores abandonados, os chamados ‘maloquei-
ros (...) criminosos e reclusos nas penitenciarias” (Farias,
1943/1958). Segundo ele, os plantadores desconheciam a lei
e os usudrios brasileiros ignoravam os riscos a saide. Porém,
o autor indicou a existéncia de “intermedidrios, que sabem o
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valor da planta pelo lucro que proporciona e que incentivam
a sua cultura junto aos nossos ingénuos sertanejos, aos quais
pagam uma ninharia para revendé-la aos viciados, por bom
preco e exportd-la em contrabando para outros pontos do
pais e para o estrangeiro” (idem).

Ainda de acordo com Farias (ibidem), o lucro dos con-
trabandistas era elevado devido a situagiao de guerra que le-
vara a instalagao tempordria no Brasil de estrangeiros de “ca-
tegoria social mais elevada” que consumiam a planta. Porém,
isto foi refutado por Harry William Hutchinson, um ex-ma-
rinheiro norte-americano que depois da 2a Guerra Mundial
estudou antropologia na Universidade de Columbia. Forma-
do antropologo, Hutchinson pesquisou com Charles Wagley
as relacdes raciais no Brasil (Hutchinson, 1952). Em seguida,
foi professor na Escola de Sociologia e Politica de Sao Paulo,
nas universidades da Bahia, da Flérida e de Miami. Convida-
do a participar de coloquio para discutir a maconha no mun-
do, o antropdlogo retornou ao Brasil e investigou diferentes
modos de uso desta planta no inicio dos anos 1970. Em ar-
tigo decorrente deste estudo, Hutchinson (1975) questionou
a introdugio clandestina por africanos, apresentou ampla
sinonimia da planta e uma nota pessoal na qual afirmou que

“era membro do grupo de estrangeiros que teria suposta-
mente usado maconha em meados dos anos quarenta, enquan-
to estava numa regiao do nordeste do Brasil com a Marinha. (...)
Durante aqueles dois anos, nio me aproximei do uso de canna-
bis nem do vocabulério relacionado ao tema. (...) O meu pri-
meiro trabalho no campo antropoldgico foi feito numa comu-
nidade rural de cultivo de cana-de-agucar no estado da Bahia
entre 1950 e 1951. Retornei a minhas anotages de campo e nao
encontrei nenhuma mencao aos sindnimos de cannabis em ne-
nhuma das receitas farmacéuticas populares que coletei. Nem
tampouco fumei conscientemente ou vi qualquer pessoa fumar
cannabis.” (Hutchinson, 1975:177)

Assim, passados mais de trinta anos, a afirmacio rela-
tada por Farias (1943/1958) foi apontada como um perjurio
que demonstra que os dados da CNFE eram influenciados
pela logica repressiva que se difundiu a partir dos Estados
Unidos apds a 2a Guerra Mundial.

A interdi¢ao ao alcool foi suspensa nos Estados Unidos
em 1933, deixando disponivel um grande nimero de fiscais.
Em 1937, o governo empregou parte destes profissionais
no controle dos impostos aos quais submeteu produtores,
beneficiadores, comerciantes e profissionais de saade que
prescreviam medicamentos com maconha (Becker, 1963). O
parlamento discutiu o tema e adotou o Boogs Act (1952) e o
Narcotics Control Act (1956) que tratam a posse de maco-
nha como crime. Em seguida, o pais se engajou na producéo
da Convencio Unica de Narcéticos (ONU, 1961), criou a
DEA (Drug Enforcement Administration) em 1973 e adotou
o que Nixon chamou de “Guerra as Drogas”. Esta época foi
marcada pela pressdo de grupos religiosos e grandes disputas
econdmicas. Becker (1963) afirma que havia protestantes de-
fendendo a proibigao da maconha por julgar pecaminoso e
demoniaco o uso de uma substancia moralmente reprovavel.
Por outro lado, como afirma Herer (1985), alguns industriais
buscavam substituir fibras vegetais por produtos téxteis sin-
téticos e empresarios do petroleo pressionavam o Estado a li-
mitar pesquisas que desenvolviam suprimentos automotivos

e combustiveis a base da planta.

Focalizando novamente o caso brasileiro e especial-
mente a familia Cordeiro de Farias, ressalto que um irméo
do Dr. Roberval participou de todas as tentativas revolucio-
narias protagonizadas por militares no Brasil entre 1922 e
1964, foi chefe de policia no contra-revoltoso estado de Séo
Paulo em 1931, interventor federal no Rio Grande do Sul
(1938-1943), serviu na Europa durante a 2a Guerra ao lado
de tropas norte-americanas, voltou ao Brasil e participou em
1945 do golpe que afastou Vargas e extinguiu o Estado Novo.
Depois de estagiar na Escola do Estado Maior do Exército
dos Estados Unidos, o general Cordeiro de Farias participou
da criagéo da Escola Superior de Guerra do Brasil e foi seu
primeiro comandante a partir de 1949 quando consolidou
seu papel central na formacio e condugdo de uma elite mi-
litar disposta a alterar a ordem socioeconomica (Camargo e
Gois, 1981). Ao postular a presidéncia do importante Clu-
be Militar do Rio de Janeiro em 1950, o general defendeu a
participacdo de estrangeiros na exploragéo do petroleo e, em
1958, evidenciou suas posi¢des ao renunciar ao governo de
Pernambuco para assumir a presidéncia da Comissdao Mista
Brasil-Estados Unidos, que ocupou por dois anos até se tor-
nar chefe do Estado-Maior das For¢as Armadas e articular o
golpe que depos Jodo Goulart e levou os militares ao apice da
administracdo nacional. Seu grupo também contava com o
ex-presidente Dutra e generais golpistas, como Jurandir Bi-
zarria Mamede, irmao de outro médico supracitado.

Devido aos lagos familiares e ao perjirio de Farias
(1943/1958) em relagdo aos estrangeiros, ¢ bastante provavel
que os interesses dos militares golpistas tenham influenciado
a CNFE. A hipdtese de que a maconha produzida no pais
estaria associada com o trafico internacional produziu a im-
pressdo de que era necessario fortalecer as agéncias da “lei e
ordeny’, notadamente as Forcas Armadas e as policias. Tudo
isso reforcou a ideia de que a cooperagio entre diferentes pa-
ises seria indispensavel para enfrentar o problema em uma
época que se destacava nos Estados Unidos a repressao a esta
droga e se consolidava no Brasil uma elite marcada pela cé-
lebre frase do também general Juracy Magalhdes: “O que é
bom para os Estados Unidos é bom para o Brasil”

Resisténcias

Algumas transa¢des com maconha sio relatadas como
manifestacdo da resisténcia de costumes afro-brasileiros
(Freyre, 1937) e indigenas (Wagley e Galvao, 1949). A hipé-
tese de Freyre ¢ objeto de polémica, enquanto os argumentos
de Wagley e Galvio tém sido ratificados por quem buscou
compreender o uso da maconha entre indios do Norte e Nor-
deste (Henman, 1980). As transagdes com esta planta conti-
nuam a simbolizar formas de resisténcia. Em alguns casos,
isto resulta em puni¢des que atingem prioritariamente ho-
mens jovens e negros (Boiteux, 2011). O objeto da resisténcia
ndo é somente étnico, mas também politico, econémico, cul-
tural, psicoldgico e religioso.

Face aos limites impostos pelos militares durante a di-
tadura que se iniciou em 1964, alguns usuarios trataram a
planta como emblema da luta por respeito as liberdades in-
dividuais e coletivas:
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“Como rigorosos militantes fumavamos desbragada-
mente todos os dias, da aurora ao crepuisculo, do banheiro a
cozinha, da mesa a cama, da roupa a nudez, cavalgando em lou-
cura nossos sonhos visionarios. Militantes rigorosos e corajosos
em contestagdo permanente, cada fésforo aceso como ato de
protesto contra tudo e todos. Na verdade, divamos prossegui-
mento, da forma possivel, as fracassadas tentativas de existéncia
e organizagao politica de toda uma geragdo. Prosseguiamos no
mesmo combate, transfigurando-o” (Salinas Fortes apud Ma-
crae e Simdes, 2000:21).

A partir dos anos 1960, a contestagdo dos padrdes so-
ciais contribuiu para que muitos individuos adotassem apa-
réncia, rituais e representacdes ideoldgicas identificadas com
valores anarquistas, pacifistas, ecologistas e de emancipagio
sexual. Estes novos comportamentos se multiplicaram em
diferentes paises e se tornaram conhecidos pelo termo “con-
tracultura” Como afirma Stephens (1998), os adeptos desta
contracultura rejeitavam a obediéncia, o sacrificio e a buro-
cracia, contribuindo para subverter a politica convencional.
Contestaram também a manipulagdo dos meios de comuni-
cagdo. “Para acreditarem em algo, precisavam mais do que
ver ou ouvir — ou seja, ndo bastava o simples argumento ra-
cionalista e demonstrativo. Os jovens tinham que sentir para
acreditar” (Groppo, 2001:2).

Tentando desenvolver meios de acessar os “sentimen-
tos” necessarios para organizar a vida cotidiana, os adeptos
da contracultura inventaram muita coisa: shows e festivais de
musica, happenings artisticos, publica¢des de contra-infor-
magcao, etc. Experimentaram grafismos, sons, palavras, reli-
gides e drogas que julgavam capazes de alterar os estados de
consciéncia e aproximar do que Huxley chamou de “antipo-
das da mente”. Groppo (idem) afirma que os grupos hippies
influenciados por este ideario no Brasil atingiram prioritaria-
mente jovens de classe média e alta, provavelmente devido a
possibilidades de consumir e satisfazer imediatamente suas
necessidades em vez de se preocupar com poupanga, previ-
déncia e aquisi¢do de bens duraveis. Por vezes em detrimen-
to do trabalho, estes grupos viajaram, consumiram drogas e
inovaram o enfoque sobre a maconha contestando seus as-
pectos negativos.

Entre usos orientados por principios ritualisticos, des-
taca-se a presenca da planta no Movimento Rastafari que se
difundiu notadamente nos anos 1960 e 1970 devido ao flu-
x0 migratdrio caribenho e a internacionalizagdo do reggae.
Tem sido comum encontrar no Brasil pessoas identificadas
como rastafaris ou, simplesmente, rastas. Segundo Cunha
(1993:121), os adeptos do Movimento “observam uma série
de regras de alimentagdo e vestudrio (...), utilizam a ganja
(maconha) como erva de adora¢io”

Finalmente, destacamos que as necessidades economi-
cas levam inimeros agricultores a se envolver com o culti-
vo desta planta, notadamente em dreas marcadas pela baixa
umidade e por poucas chuvas mal distribuidas ao longo do
ano, ou seja, este cultivo representa uma alternativa real de
manutenc¢io financeira para quem vive no sertio nordestino
(Iulianelli e Fraga, 2011).

Assim, é possivel constatar que em relagio a acultura-
¢do, as dificuldades econémicas ou ao sequestro de direitos
civis e politicos, a planta tem sido fonte de resisténcia. A as-

sociagdo ao idedrio de resisténcia politica ou cultural con-
tribuiu para que as controvérsias ultrapassassem os circulos
médicos, botanicos, econdmicos e militares. As taticas e es-
tratégias de repressao tiveram o efeito adverso de estimular
o reconhecimento das transagdes com maconha como atos
de resisténcia e, paradoxalmente, contribuiram para o cresci-
mento da ateng¢do dos insatisfeitos com o regime militar, bem
como impulsionaram a diversificagdo dos discursos e dos
atores interessados pelo tema.

Diversificacdo de interesses

Outro médico (Carlini, 2010) interessado no tema in-
dica que o panorama comec¢ou a mudar no Brasil nos anos
1960 a partir de pesquisas iniciadas em Sao Paulo para quan-
tificar efeitos da maconha por meio de experimentos em
animais. A partir de entdo, um grupo de estudiosos ligados
as Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de
Séo Paulo tem difundido resultados de investigagdes que
apontam beneficios desta planta para a saide humana. Um
aspecto destacavel é o papel auxiliar em terapias de substitui-
¢do (Labigaline et al., 1999). Porém, o mais impactante nas
investigagdes biomédicas é o potencial neuroprotetor. Como
afirmam Malcher-Lopes e Ribeiro (2007:8): “Neste inicio de
século XXI, acredita-se que os canabindides possam estar
envolvidos na remodelagio dos circuitos neuronais, na ex-
tin¢do de memorias traumdticas, na formagdo de novas me-
morias e na prote¢ao de neurdnios”.

No meio artistico, a planta esta presente hd muito, mas
as referéncias se ampliaram nos anos 1970. Multiplicou-se
também a repercussio do uso de maconha por alguns artis-
tas. Em 1976, por exemplo, Gilberto Gil foi preso e condena-
do a internagdo em hospital psiquidtrico por portar maconha
e afirmar que a substancia nao lhe fazia mal nem o influen-
ciava a prejudicar ninguém. Outros artistas passaram a expor
opinides favoraveis em musicas que, mesmo sob censura,
tornaram-se populares e metaforizaram problemas vividos
sob a ditadura militar. A can¢do “O mal é o que sai da boca
do homen’, apresentada em 1980 por Pepeu Gomes e Baby
Consuelo no Festival da Cangdo, é um exemplo destacavel.
Os musicos, entdo identificados como hippies, propagaram
um trocadilho com a palavra que define um dos principais
modos de consumo da maconha e, pela metafora da posse,
denunciaram a extorsao e a seletividade do tratamento aos
fumadores da planta:

“Vocé pode fumar baseado

baseado em que vocé pode fazer quase tudo
Contanto que vocé possua

mas ndo seja possuido.”

(Pepeu Gomes, Baby Consuelo, 1980)

Finda a ditadura militar, vérios artistas levaram pro-
blemas ligados a maconha até palcos de diversas partes do
pais. Do samba (onde Bezerra da Silva figura com desta-
que), passando pelo rock, reggae e hip hop contemporane-
0s, a planta tem marcado sua presenca. O ator e dramaturgo
José Celso Martinez de Corréa foi bastante contundente ao
afirmar que “Nao se trata de liberar a maconha, ou o usua-
rio, ou mesmo o bode expiatdrio: o traficante, mas de ir no
ponto Tabu: a Indudstria Armamentista” (Corréa, 2010:1).
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Segundo Z¢é Celso, a planta aporta grandes beneficios e “in-
comensuravel” potencial econémico, devendo portanto ter
producio regulada pelo Ministério da Satide e uso esclare-
cido pelos Ministérios da Cultura e da Educacio.

No ambito das ciéncias sociais, as publicagdes se
multiplicaram. O interesse se consolidou a partir dos anos
1980, como atesta uma significativa lista de estudos da épo-
ca (Adiala, 1986; e coletineas Henman e Pessoa Jr., 1986;
Sabina, 1985). Apontando a pratica de fumar maconha
como tradicional para alguns grupos, rurais e urbanos, a
Associagao Brasileira de Antropologia aprovou em 1984
“a criagdo de um grupo de trabalho especifico que retina
pesquisadores interessados em discutir e divulgar trabalhos
sobre o uso da Cannabis” (Macrae e Simoes, 2000:111).
Embora de forma menos expressiva, pode-se afirmar que
alguns juristas também passaram a se interessar pela ques-
tao participando de seminarios e escrevendo para coletane-
as organizadas por cientistas sociais (Batista, 1985; Costa,
1985; Silva, 1985; Toron, 1986). Assim, os anos 1980 foram
marcados pelo reconhecimento da diversidade de usos e
discursos sobre a planta. Velho (1975) havia apontado esta
questdo no Rio de Janeiro; em seguida, Simodes em Sdo Pau-
lo e MacRae em Salvador (Macrae e Simdes, 1988 e 2000);
bem como Cavalcanti (1998) em Recife, Olinda e Maceid.
Especialmente os estudos de Simdes, Macrae e Cavalcanti,
inteiramente dedicados & compreensdo dos usos da planta
e de seus derivados, representam uma descri¢io detalhada
da iniciagdo ao uso, dos modos de consumo e aprovisiona-
mento, dos efeitos sobre o comportamento e a socializagdo
dos usudrios.

Os novos enfoques, a crescente presen¢a do tema no
espago publico e as inumeras controvérsias a que a maco-
nha foi associada levaram alguns jornalistas a insistir em
perguntar a partir de 1985 se Fernando Henrique Cardoso
fumava maconha (Playboy, set/1985). Quando Cardoso
se elegeu presidente em 1994, o governo federal admitia a
discussdo sobre alternativas legislativas sobre o tema, mas
ainda seria necessario mais de uma década para o ex-pre-
sidente se posicionar favoravel a mudangas de leis relacio-
nadas a drogas.

A demanda por mudangas alcangou maior visibilida-
de na segunda metade dos anos 1990 devido a produg¢oes
artisticas e a personalidades mais ou menos célebres. Em
1996, alguns fatos promoveram o debate sobre transagdes
com maconha. Vale destacar o caso do entdo deputado
federal Fernando Gabeira, interpelado pela Policia Fede-
ral porque importou 5,5 kg de sementes de cAnhamo para
estudar sua aplicagdo na industria téxtil (Veja, 06/10/1999,
p-26). No mesmo ano, o grupo musical Planet Hemp ven-
deu 150 mil copias do CD intitulado “Usudrio’, cujo grande
sucesso ¢ a can¢ao “Legalize J&” Os musicos foram detidos
sob acusagio de apologia a droga, o que motivou declara-
¢Oes contrarias a prisao e foi muito difundido (Mundim,
2006). Por meio de um habeas corpus, os artistas foram
liberados. No mesmo ano, o advogado Rogério Rocco pu-
blicou um livro sobre demandas populares por mudangas
nesta questao (Rocco, 1996); trata-se da primeira publica-
¢do brasileira integralmente dedicada a analise das reivin-
dicagdes contrdrias a proibicdo das transagdes com drogas.

Novas demandas de legalizacao

Os novos interessados pela maconha reconhecem a
estigmatizacdo dos usudrios e apontam limites das estraté-
gias empregadas para solucionar problemas decorrentes das
transagdes com esta planta e seus derivados. A expressdo de
seus interesses difunde a necessidade de estudar mais o tema,
revisar as leis e alterar a politica de drogas adotada pelo pais.
As demandas por mudangas se multiplicaram ao final da
ditadura militar, configurando um novo ciclo de atenc¢éo a
maconha, onde os principais interesses se referem a garantia
de liberdades individuais e coletivas.

Se considerarmos que a legalizacdo ocorre quando ha
tentativa de restringir, impedir ou regular determinadas ati-
vidades por meio da criagdo de leis, poderemos constatar que
o processo de legalizagdo da maconha no Brasil se iniciou an-
tes de 1830. Contudo, a inovagdo do debate legislativo atual é
devida a reivindica¢des por aboli¢ao de penas. Como Rocco
(1996) e Valenga (2010) demonstraram, as novas demandas
de legalizacio partem de alguns pressupostos que tentaremos
resumir em trés pontos: 10) as experiéncias de proibi¢do as
drogas foram incapazes de extinguir as substincias entor-
pecentes; 20) mesmo que seja possivel extinguir alguma
droga, a humanidade tem recursos para inventar cada vez
mais substancias psicoativas; e, principalmente, 30) os efeitos
perversos da proibi¢do sio mais perigosos que a difusdo de
informacdes e a regulagdo da produgio e consumo de uma
planta como a maconha.

Assim, as novas demandas de legalizagdo se amplia-
ram e diversificaram a partir do final da ditadura. Segundo
Valenga (2010:290), a primeira manifestacdo publica pela
descriminalizacdo da maconha no Brasil ocorreu em 1976 na
Faculdade de Filosofia, Letras e Ciéncias Humanas da USP.
Ademais

“Ainda no final dessa década [1970], estudantes de Ci-
éncias Sociais da UFR] editaram o jornal de teor antiproibicio-
nista, O Patud. Também foi emblematico o Primeiro Manifesto
Brasileiro pela Legalizagdo da Cannabis que ocorreu na Facul-
dade de Filosofia da PUC de Sao Paulo no comeco da década de
80, assim como o Primeiro Simpdsio Carioca de Estudos sobre
a Maconha, o “Maconha em Debate’, que teve curso no Institu-
to de Filosofia e Ciéncias Sociais da UFR]” (Valenga, 2010:291)

Por outro lado, o ato de fumar maconha perdeu muito
da imagem revoluciondria a que o professor Salinas Fortes
fazia referéncia. Assim como indica Becker (1963) para o
caso norte-americano, é provavel que os policiais brasileiros
tenham considerado esta planta um problema menos impor-
tante que outros. Talvez estes profissionais tenham percebido
0 que muitos autores ja destacam desde Lucena (1968): fu-
mar maconha nao induz ao crime. Deste modo, a “luta con-
tra os fumadores de maconha” foi perdendo vigor ao final da
ditadura e a repressao ao uso foi progressivamente limitada a
situagdes que se associam a “perturbagio da ordem publica”
ou “trafico” Mesmo que a configuragdo destas situagdes de-
penda inicialmente de policiais e, em ultima instancia, sejam
definidas pelos interpretadores oficiais da lei (juizes), parece
razoavel postular que fumar maconha em muitas grandes ci-
dades brasileiras se aproximou do que Goffman (1971) cha-
ma de “aparéncia normal”
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“Quando o mundo que cerca o individuo ndo insinua
nada que fuja do ordindrio, quando parece que este mundo lhe
permite dar continuidade a seus habitos (...), pode-se dizer que
o individuo sente as aparéncias como ‘naturais’ ou ‘normais. En-
tao, para o individuo, as aparéncias normais significam que nao
ha perigo em dar continuidade as atividades que vem realizan-
do..” (Goffman, 1971:239)

Neste contexto em que o consumo se aproxima da
“normalidade’, consolidou-se uma inversdo das priorida-
des repressivas e o Estado brasileiro alterou em 2006 a lei
de drogas, adotando a Lei 11.343/06 que descriminaliza o
uso e reforca as penalidades para o trafico. Assim, o trafico
se consolidou como alvo prioritario da repressdo no mesmo
periodo em que a defesa das transagdes com maconha se in-
tercionalizava.

Reivindicando ndo somente mudangas legislativas,
a Marcha Mundial da Maconha (MMM), criada em Nova
York em 1998, difundiu-se em diversas partes do mundo. No
Brasil, diversos militantes se agregaram e tém assegurado a
continuidade da MMM porque se apoiam na afirmagio do
direito a livre expressdo de opinido. Mesmo que algumas ma-
nifestagdes tenham sido impedidas, os militantes se esforcam
para destacar a legalidade da causa e obtiveram adesao signi-
ficativa de apoiadores do direito a reivindicar novos direitos.

Motivando processo judicial no Brasil,a MMM se for-
taleceu com decisdo tomada pelo Supremo Tribunal Federal
(STF) em 15/06/2011 declarando, por unanimidade, a lega-
lidade de manifestacdes como a Marcha da Maconha cujo
foco é a reunido pacifica para difundir opinido. Antes da de-
cisdo do STE os brasileiros frequentemente deslocavam suas
Marchas do dia mundial de luta pela descriminaliza¢ido da
cannabis (primeiro sabado de maio) por causa do Dia das
Maes, das finais de campeonatos estaduais de futebol, mas
sobretudo devido a medidas impeditivas apresentadas em
diferentes instdncias do Poder Judicidrio sob a hipétese de
que estas manifestacdes representavam apologia a ato ilici-
to. Geralmente iniciadas poucos dias antes da data planejada
para uma manifestagio, as medidas judiciarias restringiam o
tempo para defesa dos militantes. De acordo com a Associa-
¢do Brasileira de Estudos Sociais sobre o Uso de Psicoativos
(ABESUP), em 2008 a Marcha da Maconha foi interditada
por juizes regionais em Belo Horizonte, Brasilia, Cuiaba,
Curitiba, Fortaleza, Jodao Pessoa, Rio de Janeiro, Salvador e
Séo Paulo. Em 2009, novas interdigdes judiciais impediram a
Marcha em Curitiba, Fortaleza, Goi4nia, Jodo Pessoa, Salva-
dor e Sao Paulo.

A decisao do STF sobre o tema consolidou uma inter-
pretacdo dos fatos e das leis de acordo com o entendimento
de um magistrado de Recife que em 2009 autorizou judicial-
mente a realizagio da Marcha afirmando que os direitos de
“reuniéo publica pacifica” e “livre expressdo de opinido” estdo
assegurados na Constitui¢ao Federal e em acordos interna-
cionais (Filho, 2009). Assim, mais de trinta cidades brasilei-
ras tiveram Marcha da Maconha em 2012. Em geral, estas
manifestacdes nao representaram ocasido especial para a
pratica de nenhum ato ilicito e os manifestantes realizaram
desfiles mais ou menos volumosos e bonitos, onde compa-
receram homens e mulheres oriundos dos mais diversos
segmentos sociais e classes etarias. As mdscaras e fantasias

utilizadas por alguns manifestantes se somaram a musicas,
cartazes e palavras de ordem que contribuiram para configu-
rar manifestacdes criativas que tiveram bastante repercussao
nos meios de comunica¢ao de massa e internet.

No més previsto para a realizagdo da Marcha da Ma-
conha, a comissao de juristas responsavel pela elaboragio de
uma proposta de reforma do Codigo Penal incluiu na lista
de sugestdes enviada ao Congresso Nacional a proposta de
descriminalizar as transa¢des com drogas para uso proprio
(Gongalves, 2012). Em maio de 2012, depois de oito meses de
trabalho, estes juristas deixaram claro que reconhecem efei-
tos perversos de leis que criminalizam determinadas subs-
tancias e se mostraram interessados em experimentar novas
alternativas. Sob redagao de Técio Lins e Silva, o capitulo re-
lativo a drogas foi subscrito pelo entdo presidente do Senado
Federal e - junto com as demais recomendagdes — passou a
integrar o Projeto de Lei N° 236 (PLS 236/2012). A trajetéria
de Técio Lins e Silva é marcada pela atuagdo como advogado
criminalista de larga experiéncia em processos envolvendo
entorpecentes. Dentre outras produgdes, assinou o texto in-
titulado “A maconha e a lei” (SILVA, 1985) que questiona a
classificagdo da maconha como entorpecente e denuncia a
hipocrisia de médicos e juizes que buscam brechas para néo
condenar individuos pelo uso desta planta. A aceitagdo do
texto sobre drogas pelos demais juristas e parlamentares que
participam do processo de tramitac¢do do PLS 236/2012 indi-
ca que os argumentos de Silva tém atingido um numero cada
vez maior de legisladores.

Tecendo uma sintese

Alguns aspectos de ordem econdmica, cientifica, mi-
litar, politica, recreativa, religiosa e terapéutica integram
os ciclos de aten¢do a maconha no Brasil. Finalizando esta
comunicagio sobre quatro ciclos que continuam simultane-
amente operantes, sintetizamos os principais interesses que
estdo em jogo.

1. Economia

O estimulo da Coroa Portuguesa ao cultivo de maco-
nha no sul e sudeste do Brasil ¢ documentado desde o sécu-
lo XVIII. Os jesuitas, instalados no pais desde o século XVI,
também a cultivaram visando sua aplicacdo téxtil. Os inte-
resses de europeus constituem, portanto, uma das primeiras
razdes deste cultivo em terras brasileiras. O incentivo oficial
cessou no século XIX, mas persistiram planta¢des, comércio
e consumo que indicam a sobrevivéncia do interesse econd-
mico. A atualidade deste interesse é demonstrada por um
lado pelo trafico e pelas inimeras contravengdes a atual lei de
drogas. Por outro lado, a possivel reducio de despesas com
o fim de medidas repressivas e a consequente ampliagdo de
receitas publicas com a taxacgdo das atividades envolvendo a
planta sdo também argumentos atualmente presentes.

2. Ciéncia

O uso recreativo de maconha na Africa durante o pe-
riodo Colonial parece ter contribuido para fazer com que
médicos do inicio do século XX afirmassem que a planta foi
introduzida no Brasil por negros. Esta hipdtese serviu aos
ideais de uma época em que o racismo predominava entre
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os “homens de sciencia’. Como afirma Carneiro (2002:216),
o “discurso médico-sanitario que, desde o século XIX, vem
interpretando as manifestagdes da cultura negra como pato-
logias perigosas e contaminadoras identificou no hébito de
fumar a maconha uma ameaca a integridade fisica e moral
da raca branca” Nao sendo exclusividade nem consenso en-
tre os profissionais de satide, estes argumentos provém desta
corporacio e servem a diversos momentos histdricos. Atual-
mente, estas ideias parecem orientar quem afirma que fumar
maconha é um problema de satude que deve ser descrimina-
lizado para encorajar a busca de assisténcia médica.

Por outro lado, desde o século XIX experimenta-se a
aplicagdo da maconha em tratamentos de satde. A partir dos
anos 1960, novos interesses biomédicos emergiram no Brasil
e a investigagdo sobre o tema voltou a marcar presenga no
debate cientifico com resultados que apontam muitos efeitos
positivos (Carlini, 2010; Malcher-Lopes e Ribeiro, 2007). No
que diz respeito ao consumo hedonista, alguns cientistas so-
ciais (Cavalcanti, 1998; Macrae e Simdes, 1988 e 2000; Velho,
1975) indicam que esta droga nio causa fraturas na ordem
social em que os usuarios estdo imersos.

3. Seguranga

A criagao da Comissdo Nacional de Fiscalizagdo de
Entorpecentes (CNFE), em 1936, vinculada ao Ministério
do Exterior, bem como o provavel perjurio relativo aos ma-
rinheiros norte-americanos que estavam na Bahia em 1943
quando a CNEFE realizava missao oficial (Farias, 1943/1958),
levam a hipdtese de inten¢éo premeditada de associar a ma-
conha produzida no Brasil com o trafico internacional. Den-
tre os efeitos desta operacio, destacamos a impressio de que
seria necessario fortalecer agéncias estatais, especialmente as
Forcas Armadas. Este revestimento de intriga internacional
reforcou a ideia de que a cooperagéo entre diferentes paises
seria indispensavel para enfrentar o problema. As leis apro-
vadas ao longo do século XX e as medidas de controle de-
correntes do novo ordenamento juridico intensificaram a
repressdo que continua vigente no pais e na maior parte do
mundo. No entanto, este processo teve também efeitos adver-
sos, sobretudo no que tange a emergéncia de contestagdes e
comportamentos de resisténcia.

4. Liberdade

Por motivacdes econdmicas, recreativas, politicas,
terapéuticas ou ritualisticas, a maconha nao deixou de ser
cultivada, comercializada e consumida. Como destacam
militantes e estudos realizados notadamente no 4mbito das
ciéncias humanas e da satude, a pretendida extingdo da plan-
ta néo se consolidou. A redemocratizagdo do Brasil a partir
dos anos 1980 ampliou possibilidades de defender alternati-
vas para enfrentar problemas decorrentes de transacdes com
drogas. Neste ambiente democratico se formaram e conti-
nuam se formando grupos de interesse, como médicos que
reivindicam alteragdes legais que lhes assegure o monopolio
da administragdo de maconha; religiosos e conservadores da
atual legislacdo que continuam a ver a questdo pelo dngulo
do “vicio pecaminoso” ou “perigoso”; grandes plantadores e
comerciantes de quem se pressupde o interesse em manter a
situacéo atual; e, por fim, militantes anti-proibicionistas que

mobilizam diversos argumentos para afirmar o que temos
visto escrito em uma faixa em diversas edi¢oes da Marcha
da Maconha em Recife: “O abuso de drogas é ruim, mas a
guerra as drogas é pior”.

A liberdade de manifestar opinido sobre o tema cons-
titui o elemento gregario do mais recente ciclo de atencdo a
maconha.

Consideragées Finais

Entre as caracteristicas de um “problema publico’, se-
gundo a acep¢io pragmatista proposta por Dewey (1927),
destaco que as pessoas afetadas tomam parte em iniciativas
de resolugdo, passando a investigar causas, efeitos, respon-
saveis e alternativas de mudanga, bem como se esforcando
para fazer com que suas opinides atinjam o maior nimero
de interlocutores. Um problema desta natureza pode afetar
de maneira direta ou indireta. Depois de ser associada a di-
ferentes projetos de desenvolvimento econdmico, a maconha
no Brasil passou a esta condi¢do de “problema publico” e
foi tematizada por médicos e cientistas que influenciaram a
adogdo de uma legislagdo proibitiva. Em seguida, a relacdo
entre médicos e militares contribuiu para o recrudescimento
das leis e para a multiplicagdo de penas. Contudo, a repres-
sao alimentou resisténcias que desde o final dos anos 1970
ocupam cada vez mais espa¢o publico e formam o lastro das
controvérsias contemporaneas sobre o tema. Com a redemo-
cratizagdo do pais e a emergéncia internacional da questdo, a
comunicagio entre novos interessados pela maconha condu-
ziu a cooperagao mutua visando a superar os prejuizos e ele-
var os beneficios causados pelas transagdes com esta planta.
Neste quesito, merecem destaque os trabalhos artisticos que
congregam usudrios e expressam coletivamente suas contes-
tagOes, mas também as articulagdes de profissionais da drea
de satde e ciéncias humanas, bem como alguns politicos, ju-
ristas e gestores de seguranca publica.

Como afirma Cefai (2009:17), um processo que visa
produzir respostas para um “problema puiblico” nédo pode
ser compreendido em termos de adequagdo ou resisténcia
a normas instituidas, mas precisa considerar a poténcia in-
situinte de novas atitudes e direitos (do lado do Estado) e
a agdo concertada de um publico incomodado com a situ-
acdo. Sobrevivendo a diversas formas de repressao, surgem
novos paradigmas para enfrentar o problema das transagdes
com maconha. A novidade esta representada pela busca de
estratégias que ndo sejam mais estritamente orientadas por
interesses econdmicos, cientificos ou securitarios, mas que
reconhe¢am as liberdades individuais e a integragao de todos
estes aspectos na constru¢ao de alternativas eficazes.
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Resumo. A maconha é a droga ilicita mais consumida no mundo. Estudos epidemiolégicos sugerem
que o uso precoce da Cannabis facilita a progresséao para o uso de outras drogas psicoativas. Embora
bastante controversa esta hipdtese de “porta de entrada” assume que a dependéncia de drogas ilicitas
é precedida pelo uso de Cannabis. Os modelos animais de dependéncia podem ser bastante Uteis para
investigar se a exposicao prévia de uma droga per se poderia aumentar a vulnerabilidade ao uso abusivo
de outra classe de droga. Nesta revisdo, pesquisamos a literatura avaliando os efeitos da exposicao
prévia aos agonistas canabinoides em modelos animais sobre os comportamentos relacionados ao
consumo de outras drogas - como psicoestimulantes e opioides.

Palavras-chave. Maconha; Cannabis; Dependéncia; Drogas de abuso; Hipdtese da porta de entrada;
Opioide.

Revisado por
Anderson Brito
da Silva e Sergio
Arthuro Rolim

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.

Introducéao

A maconha ¢ a terceira droga mais consumida no mundo,
atras do dlcool e do tabaco. Estima-se que aproximadamente
3,9% da populagdo mundial com idade entre 15 e 64 anos
consumam Cannabis pelo menos uma vez ano (UNODC,
2013). Apesar da dependéncia de Cannabis ser considerada
um transtorno psiquidtrico moderado, um em cada nove
usuarios de maconha atende os critérios de dependéncia
(Lynskey et al., 2003). Além disso, o numero de individuos
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 individuos que experimentam drogas de
abuso se tornam dependentes. De um modo geral, os diferen-
tes padrdes de consumo e dependéncia de drogas sdo estabe-
lecidos pela Sociedade Americana de Psiquiatria através do
Manual Estatistico para Transtornos Psiquidtricos (do inglés
DSM-V). De acordo com o DSM, a dependéncia de drogas
pode ser definida como um distirbio psiquidtrico cronico,
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 tolerancia (ne-
cessidade de doses maiores da droga para manter um efeito
estével) e da sindrome de abstinéncia (sinais e sintomas que
aparecem quando o uso da droga é interrompido) (American
Psychiatric Association, 2013). Essas alteracdes adaptativas
induzem frequentes recaidas, mesmo apds longos periodos
de abandono do uso, o que dificulta o tratamento da depen-
déncia. As drogas de abuso podem agir como reforgo positi-
vo (produzindo euforia e bem estar) ou negativo (aliviando
sintomas da abstinéncia) e assim refor¢am, ou seja, motivam
o consumo repetido da droga. Os efeitos reforcadores positi-
vos promovidos pelas drogas de abuso sdo importantes prin-
cipalmente na iniciagdo do uso, mas diminuem com o uso
repetido.

Apesar dos efeitos psicotropicos e do risco de desen-
volvimento da dependéncia pelo uso abusivo da Cannabis,
existe um debate continuo 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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legalizacdo e descriminalizagéo é que o consumo de Canna-
bis pode aumentar a probabilidade de experimentar outras
drogas de abuso e, eventualmente, fazer com que os usuérios
se tornem dependentes de outras drogas ilicitas, como psico-
estimulantes e a heroina.

Esta hipdtese, geralmente referida como “porta de en-
trada” para o uso de outras drogas ilicitas altamente reforca-
doras, tem sido debatida (Kandel, 1975; Kandel e Yamaguchi,
1999). Contudo, vale mencionar que o alcool ¢ a primeira
droga experimentada pelos jovens brasileiros. Além disso, o
alcool é considerado a droga mais consumida e com o maior
numero de dependentes (alcoolistas) no pais (Madruga et al.,
2012). Assim, o consumo de alcool certamente representa
uma preocupagio no tocante a dependéncia e certamente o
seve como porta de entrada para o consumo de drogas ilici-
tas, incluindo a maconha.

De fato, alguns estudos epidemioldgicos mostram que
a dependéncia de drogas é geralmente precedida pelo uso de
Cannabis, e também que o uso precoce e regular da Cannabis
aumenta o risco de iniciagdo 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 correlacio positiva entre o uso de Cannabis e escalada
para o uso de outras drogas como psicoestimulantes e opioi-
des. Além disso, estes estudos tém sugerido que o uso regular
de Cannabis na adolescéncia possui papel relevante no sub-
sequente consumo abusivo de outras drogas ilicitas (Yama-
guchi e Kandel, 1984; Fergusson e Horwood, 2000; Lynskey
et al., 2003; Agrawal et al., 2004). Essas evidéncias corrobo-
rariam a hipdtese da maconha como porta de entrada para o
uso de “drogas pesadas”.

Esta questdo ¢ bastante polémica, e ao longo das dlti-
mas décadas, tem-se debatido se existe ou ndo uma relagio
causal entre uso de Cannabis e a progressao para o consu-
mo de outras drogas ilicitas. Sabe-se que alguns fatores es-
tdo associados com uma maior vulnerabilidade ao abuso de
drogas, entre eles a predisposi¢ao genética, a disponibilidade
de drogas, influéncias sociais (pressdo do grupo), além de
comportamento de risco e busca por novidade (tragos com-
portamentais bastante observados em individuos jovens). E
possivel que exista uma relagdo ndo causal, uma vez que as
caracteristicas anteriormente citadas poderiam estar associa-
das as alteracdes neurobioldgicas subjacentes ao uso prévio
da Cannabis, as quais tornariam os individuos mais propen-
sos aos efeitos reforcadores de outras drogas de abuso.

Uma das maneiras de se avaliar a hip6tese da “porta
de entrada” é através do uso de modelos animais, nos quais
os roedores sdo submetidos a uma série de paradigmas que
mimetizam caracteristicas do uso e da dependéncia das dro-
gas, independentemente de aspectos culturais, sociais e psi-
coldgicos que determinam o abuso de drogas em humanos
(Karniol et al., 1975). Modelos animais sdo importantes fer-
ramentas para compreender o processo de dependéncia e na
pesquisa de estratégias de prevencéo e tratamento. Eles va-
riam em relagdo a sua relevancia translacional, desde proce-
dimentos como a autoadministracdo operante, a preferéncia
condicionada ao lugar (PCL) onde ¢ feita a associagdo entre
a droga (estimulo incondicionado) e as dicas do ambiente
(estimulo condicionado), ou a sensibilizagdo da atividade

locomotora (Sanchis-Segura e Spanagel, 2006). Nenhum
modelo experimental é capaz de mimetizar todos os aspectos
da dependéncia e também nio existem evidéncias que em
condi¢bes naturais os animais desenvolvam dependéncia, a
qual é considerada uma doenga psiquidtrica complexa e mul-
tifatorial (Sanchis-Segura e Spanagel, 2006). Apesar disso, 0s
modelos de autoadministragao operante ou preferéncia con-
dicionada ao lugar podem ser bastante tteis para investigar
se a exposicdo 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-clinicos tém investigado a hipotese da “porta de entrada’,
especialmente com o 9-tetrahidrocanabinol (THC), princi-
pal substancia psicotrdpica presente na Cannabis, e com ou-
tras substancias sintéticas.A maioria dos estudos tem focado
na exposi¢ao prévia de uma classe de droga e os efeitos sub-
sequentes do uso da mesma droga de abuso.

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

O sistema endocanabinoide nao é apenas sitio de agio
primario para as propriedades motivacionais e reforcadoras
do THC, principal constituinte psicoativo presente em plan-
tas do género Cannabis. O sistema endocanabinoide também
exerce um efeito modulatério nas vias neuronais de recom-
pensa e, portanto, modula os efeitos reforcadores de diferen-
tes classes de drogas de abuso, tais como alcool (Mechoulam
e Parker, 2003), cocaina (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-
transmissdo dopaminérgica na via mesolimbica (Maldonado
et al,, 2006; Trigo et al., 2010).

O sistema endocanabinoide consiste basicamente de
receptores CB1 e CB2, ligantes enddgenos, além de enzimas
de sintese e degradacdo (Munro et al., 1993). Os receptores
canabinoides pertencem a superfamilia dos receptores de
membrana acoplados & proteina G e a ativagdo desses recep-
tores, promove a supressdo da excitabilidade neuronal e ini-
bigdo da libera¢ao de varios neurotransmissores, incluindo
monoaminas, aminodcidos excitatérios e inibitérios, além de
neuropeptideos (Howlett et al., 2002). Os principais ligantes
endogenos dos receptores canabinoides sdo a anandamida e
o 2-araquidonilglicerol (2-AG), os quais derivam de acidos
graxos poliinsaturados de cadeia longa, particularmente do
acido araquidénico. Os endocanabinoides agem como men-
sageiros retrogrados produzidos sob demanda nos neurénios
pds-sinapticos, onde se difundem livremente para a fenda si-
naptica e estimulam os receptores canabinoides nos termi-
nais pré-sindpticos neuronais (Wilson e Nicoll 2002).

Os receptores CB1 sdo amplamente expressos no sis-
tema nervoso central (SNC) (Di Marzo, 2009) em diversas
estruturas como: nucleo accumbens, cortex, amigdala e hi-
pocampo (Berke e Hyman 2000; Robbins et al., 2008). Os
receptores CB2 estdo expressos perifericamente nas células
do sistema imunoldgico, mas também estdo presentes no
SNC em menor quantidade (Onaivi et al., 2006). O sistema
endocanabinoide, especialmente através dos receptores CB1,
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exerce um importante papel na regulagio de diversos pro-
cessos fisioldgicos, incluindo aprendizagem, memdria e mo-
tivagao (Maldonado et al., 2006). Os receptores CB1 nio sio
diretamente expressos em neurdnios dopaminérgicos da via
mesocorticolimbica (Herkenham et al., 1990), mas os cana-
binoides aumentam a frequéncia de disparos de neurénios
dopaminérgicos na area tegmentar ventral (ATV) (French et
al., 1997) e aumentam a libera¢do de dopamina do nucleo
accumbens (Tanda et al., 1997) e no cortex pré-frontal (Chen
et al., 1990). Pesquisas sugerem que esse aumento da libera-
¢do de dopamina no sistema de recompensa ¢, a0 menos em
parte, mediado pela liberacdo de peptideos opioides na ATV
- haja vista que baixas doses de THC aumentam a liberagdo
de B-endorfinas nessa estrutura (Solinas et al., 2004) e que
a infusdo do antagonista opioide naloxona inibe esse efeito
(Chen et al., 1990; Tanda et al., 1997). Além disso, observa-se
um aumento nos niveis de outros opioides endégenos como
as encefalinas no nucleo accumbens apds a administragio
aguda de canabinoides em roedores (Valverde et al., 2001).

Efeitos dos canabinoides em alguns modelos
animais de dependéncia

Fumar maconha induz sensa¢des de bem estar e eufo-
ria em humanos (Chait e Zacny, 1992) e estes efeitos parecem
ser mediados pelos receptores canabinoides do tipo CBI,
uma vez que sdo bloqueados pela administragdo prévia do
antagonista dos receptores CB1 SR141716A (Huestis et al.,
2001). Curiosamente, o perfil de autoadministra¢do operante
dos canabinoides (THC ou agonistas sintéticos) é bem dife-
rente do perfil de drogas “cldssicas” como cocaina, anfetami-
nas e opioides. Por exemplo, o comportamento de autoadmi-
nistragdo endovenosa operante apresenta um padrao de cur-
va dose-resposta em formato de “sino’, onde baixas doses néo
produzem repostas, doses moderadas induzem refor¢o 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 padrio de resposta semelhante
na tarefa de preferéncia condicionada ao lugar (Lepore et al.,
1995; Valjent e Maldonado 2000; Pandolfo et al., 2009).

Ao contrario da maioria das drogas de abuso utilizadas
pelo ser humano, em condi¢des normais, é bastante dificil
avaliar as propriedades reforcadoras dos agonistas canabi-
noides em animais, particularmente nos modelos de autoad-
ministra¢do voluntaria 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).

Influéncia da exposicao aos canabinoides em
periodos criticos do desenvolvimento

Durante os periodos de formacio, desenvolvimento e
maturagio cerebral, como nos periodos pré-natal, perina-
tal e na adolescéncia, o cérebro estd mais susceptivel a fato-
res externos (drogas de abuso) e internos (como estresse e
horménios, por exemplo). O THC ¢ é uma droga bastante
lipofilica que a atravessa a placenta (Behnke e Eyler, 1993)
e também ¢ transferida para o leite materno podendo afetar
o bebé durante a gestagio e lactagao (Jakubovic e McGeer,
1977). Estima-se que 7-17% das mulheres fumam maconha
durante a gravidez (SAMHSA, 2007).

No 4mbito experimental, a exposi¢do pré-natal a cana-
binoides altera a expressao de RNAs mensageiros que orien-
tam a sintese de proteinas precursoras de peptideos opioides
endogenos, como pro-encefalina (PENK), pré-opiomelano-
cortina (POMC) e pro-dinorfina (PDYN) (Pérez-Rosato et
al., 2000), os quais levam a transcri¢do de peptideos opioides
como B-endorfina, encefalinas, e dinorfina, e ndo opioides
como o hormoénio adrenocorticotréfico. De maneira similar,
a exposicdo da mée a agonistas canabinoides no periodo de
amamentagdo pode alterar a expressdo 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 adolescéncia também ¢ considerada um periodo
critico para o desenvolvimento e amadurecimento do SNC
(Rice e Barone, 2000). Assim, a exposi¢io a Cannabis durante
a adolescéncia poderia aumentar o risco de desenvolvimento
dependéncia de drogas (Agrawal et al., 2004).

Interacao de agonistas canabinoides com psi-
coetimulantes

Estudos pré-clinicos demonstram que a exposi¢ao pré-
via aos agonistas de receptores de canabinoides CB1 produz
mudangcas duradouras, que resultam no aumento da ativacéo
locomotora induzida pelos proprios agonistas canabinoides
(sensibiliza¢do) (Cadoni et al., 2001; Rubino et al., 2003), ou
por outras droga de abuso (sensibiliza¢do cruzada) (Cado-
ni et al,, 2001; 2008; Lamarque et al., 2001; Norwood et al.,
2003). A literatura apresenta resultados bastante diversos
acerca das interagdes cruzadas entre os agonistas canabinoi-
des e psicoestimulantes, como anfetaminas e cocaina (Tabela
1). Todavia, a maioria dos estudos utiliza ratos adultos, o que
néo reflete o cenario em humanos, em que a maioria dos in-
dividuos comeca a fumar maconha na adolescéncia de acor-
do com o levantamento nacional de élcool e drogas (LENAD
11, 2013).

A exposicao cronica ao THC parece sensibilizar as res-
postas locomotoras induzidas pela anfetamina em roedores
(Gorriti et al., 1999; Lamarque et al., 2001), enquanto a expo-
si¢do ao agonista canabinoide WIN 55,212-2 néo promove
sensibiliza¢ido locomotora cruzada a anfetamina (Muschamp
e Siviy, 2002). Por outro lado, outros trabalhos ndo demos-
traram o desenvolvimento da sensibilizacdo cruzada entre os
agonistas canabinoides CP 55, 940 ou HU-210 e a cocaina
(Arnold et al., 1998; Ferrari et al., 1999). Padrao similar foi
observado em ratos tratados com o agonista canabinoide
WIN 55,212-2 durante a adolescéncia. Estes ratos nao de-
senvolveram sensibilizacdo cruzada ao comportamento lo-
comotor nem estereotipia induzidas pela administragéo de
anfetamina, assim como ndo houve alteragio nos niveis de
dopamina no nucleo accumbens (Ellgren et al., 2004). A
sensibilizacdo comportamental e neuroquimica é um fend-
meno que pode persistir meses apos a exposicio repetida da
droga e tem sido proposta como um importante fator na de-
pendéncia (Vezina, 2004). Entretanto, esses estudos de sensi-
bilizagdo comportamental ndo fornecem informagoes diretas
em relagao ao impacto da pré-exposi¢do aos canabinoides e
a subsequente responsividade aos efeitos reforcadores de ou-
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tras drogas de abuso.

Em relacdo aos estudos utilizando modelos ani-
mais que melhor representam as caracteristicas cardinais
da dependéncia, foi demonstrado um aumento na auto-
administracido endovenosa de anfetamina nos animais
pré-expostos a anfetamina, mas ndo naqueles animais
expostos a0 THC, no mesmo esquema de pré-tratamen-
to que induziu a sensibiliza¢do cruzada (Cortrigth et al.,

2011). Curiosamente, um estudo anterior - utilizando
um esquema diferenciado de autoadministragio cruza-
da de THC e de anfetamina - demonstrou que o THC
nao predispde os animais a um consumo maior de an-
fetamina (Takahashi e Singer, 1981). De maneira geral,
esses estudos com psicoestimulantes ndo corroboram a
hipétese da Cannabis como porta de entrada ao uso de
psicoestimulantes.

Tabela 1: Efeitos da exposigdo aos agonistas canabinoides sobre os subseqiientes efeitos refor¢adores de psicoestimulantes e opioides em

alguns modelos animais de dependéncia.

Tipo de tratamento  Animal/ idade

com o agonista no inicio dos Modelo animal Resultados obtidos Referéncia
canabinoide testes
Autoadministragdo
endovenosa Ratos Wistar  Autoadministragdo operante de N3o altera o consumo de anfetamina Takahashi e
intercalada de THC e adultos anfetamina Singer, 1981
anfetamina
Pré-tratamento com
CP 55,940 (10 . S Na t ibilizagd
o ( Ratos Lewis Sensibilizagdo locomotora a0 aum~en aasensibl |za_ga_9 . Arnold et al.,
exposigdes); X X | locomotora; ndo promove sensibilizagdo
L ~ adultos induzida pela anfetamina 1998
coadministragdo de cruzada
CP 55,940 e cocaina
Atividade | t = - .
Vi a_e_ o‘como‘ orae M locomogdo e | estereotipia induzidas
Tratamento agudo ou estereotipia induzida pelo elo agonista dopaminérgico (agudo); <
repetido com o HU-  Ratos Wistar  agonista dopaminérgico D1/D2 ploconfo 206 ’]‘zstereotig ia (reg etidé))‘ Ferrarietal.,
210 (7 injegdes adultos CQP 201-403; sensibilizagio oo orereotipia {repetidol; 1999
o | . ndo altera a sensibilizagdo locomotora
didrias) locomotora induzida pela N . , .
. induzida pela cocaina (repetido);
cocaina
Pré-trat t . Atividade | t - . . .
re-tra arrTe_n o~com Ratos Wistar i a. e_ qcomg orae N locomogao induzida pela anfetamina; ~ Gorriti et al.,
THC (14 injeg¢des estereotipia induzidas pela ~ L
adultos ndo altera a estereotipia; 1999

didrias)

Pré-tratamento com
THC (20 injegGes no
total)

Ratos adultos

Pré-tratamento com

anfetamina

Sensibilizagdo locomotora
induzida pela anfetamina

/M resposta locomotora induzida pela Lamarque et al.,
anfetamina (sensibilizagdo cruzada) 2001

M locomogdo (aguda); ndo altera a

WIN 55,212-2 Ratos Lewis  Atividade locomotora induzida L Muschamp e

. = X atividade locomotora, mas aumenta a L
administragdo aguda adultos pela anfetamina exploracio (repetida); Siviy, 2002
e repetida (10 dias) plorag P ’
Pré-tratamento com

— Ativi !

THC ou WIN 55,212-2 Rato;as‘zlr:gue estt;\::edoat?eiaoi‘r:\?jr:;(tjzra;a Nenhum dos tratamentos altera a Ellgren etal.,
na adolescéncia (28°- v P p locomogdo nem a estereotipia 2004

. adolescentes
32° dia pds-natal)

Pré-tratamento com
THC (total de 5
injegdes a cada 3 dias)

Ratos Sprague-
Dawley adultos

Exposigdo perinatal

~ ~ Ratos Wistar
(gestagdo e lactagdo)

anfetamina.

PCL induzida pela morfina;
atividade locomotora;

Autoadministragdo operante de
anfetamina ou apomorfina;
locomog&o induzida por
psicoestimulante

N3o altera o consumo; ndo altera a Cortrigth et al.,
locomogdo 2011

Rubio et al.,

M preferéncia condicionada; T 1998; Vela et al.,

locomogio induzida por novidade;

adultos autoadministragdo operante de 1998; Gonzdles
ao THC X resposta hormonal ao estresse
morfina etal., 2003
. Sensibilizagdo locomotora . .
Pré-tratamento ou . . . . /" resposta locomotora induzida pela
L. ~ Ratos Lewis induzida pela morfina; y - Norwood et al.,
coadministragdo de L ~ morfina (sensibilizagdo cruzada); ™
. adultos autoadministragdo endovenosa . 2003
CP 55,940 (14 dias) ) consumo de morfina
operante de morfina
Pré-exposi¢do ao THC - " N3o altera o consumo total de heroina; .
. Ratos Sprague— Autoadministragdo endovenosa | L p Solinas et al.,
(2 vezes ao dia por 3 . N nimero de inje¢des de heroina por
. Dawley adultos operante de heroina ~ . L 2004
dias) sessdo | intervalo entre as injegdes
. - . ~ — comportamento de “busca pela
Pré-exposi¢do ao THC Reinstalagdo e extingdo do T — P i . P ~
Ratos Long heroina” na extingdo e na reinstalagdo ~ Spanoetal.,

na adolescéncia (28°—

49° dia pds-natal) Evans adultos

Pré-exposi¢do ao THC
na adolescéncia (28°—
49° dia pds-natal)

Ratos Long
Evans adultos

Pré-exposi¢do ao THC
na adolescéncia (28°—
49° dia pds-natal)

Ratos Long
Evans adultos

comportamento operante de
autoadministragdo de heroina

Autoadministragdo endovenosa
operante de heroina

induzida pelo estresse; 1 expressdo de 2007
RNAm para PENK no NAc e amigdala

1 consumo de heroina; I expressdo de
RNAm; 1 densidade e a fungdo dos Ellgreen et al.,
receptores p-opioides em estruturas 2007
limbicas

Super expressdo do gene PENK nos

Autoadministragdo endovenosa animais controle P consumo de heroina; Tomasiewicz et
operante de heroina

silenciamento do gene PENK nos animais al., 2012

pré-expostos \, consumo de heroina
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Interacao de agonistas canabinoides com opio-
ides

Diversas evidéncias sugerem uma forte ligagao entre os
sistemas canabinoide e opioide. Por exemplo, os receptores
canabinoides e opioides sdo 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 formagdo de heterodimeros entre os recepto-
res CB1 e opioides (i e §) sugere uma cooperagdo entre os
dois sistemas (Marckie, 2005; Rios et al., 2006). Os receptores
opioides sdo amplamente distribuidos no cérebro, especial-
mente em estruturas envolvidas na regulagio da motivagao e
do estresse, tais como nucleo accumbens, cortex pré-frontal
e regido central da amigdala. Existem trés subtipos de recep-
tores opioides: Y, k e §, todos eles acoplados a proteina G e
que inibem a adenilato ciclase, assim como os receptores ca-
nabinoides. De um modo geral, a ativa¢io dos receptores 1 e
§ provocam efeitos euforizantes, ao passo que a ativagio do
receptor k produz disforia (Mucha e Herz, 1985).

Estudos com camundongos geneticamente modifica-
dos mostram que os receptores canabinoides sdo necessa-
rios para os comportamentos relacionados a recompensa de
opioide e vice-versa, ou seja, camundongos nocautes para os
receptores canabinoides CB1 ndo autoadministram heroina
nem desenvolvem preferéncia pelo compartimento condi-
cionado a morfina. Assim como, o bloqueio agudo dos re-
ceptores CB1, pelo antagonista rimonabanto, atenua os com-
portamentos de PCL e a autoadministra¢do 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 p-opioide
nio 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 expressio da
PCL associada ao CP 55,940 e a autoadministracdo 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 sdo um pouco diferentes do que se obser-
va nos estudos pré-clinicos. O tratamento com antagonistas
opioides, com a naltrexona nio reduz os efeitos subjetivos, re-
forcadores ou fisioldgicos do THC em usudrios de maconha
(Wachtel e de Wit, 2000; Haney et al., 2003). Por exemplo, a
administracdo de naltrexona em doses (50 mg, via oral) co-
mumente utilizadas na clinica no tratamento da dependéncia
ao dlcool ou opioides (Potenza et al., 2011), aumenta os efei-
tos intoxicantes do THC (30 mg) em usuarios 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 individuos néo usu-
arios de maconha de maconha, mas bloqueia os efeitos into-
xicantes do THC nos usudrios de Cannabis (Haney, 2007).
Isso sugere que o uso repetido de Cannabis altera a reposta
aos antagonistas opiodes em humanos. Embora incipiente

esses estudos clinicos indicam que o antagonismo dos recep-
tores opoioides pode representar uma alternativa potencial
para o tratamento da dependéncia de Cannabis.

Em relagdo a hipdtese da porta de entrada, existe uma
série de estudos mostrando que a pré-exposi¢ao aos ago-
nistas canabinoides aumenta a subsequentes propriedades
reforcadoras dos opioides. Por exemplo, a exposi¢do por 14
dias ao THC ou ao agonista canabinoide sintético CP 55, 940
na idade adulta, aumenta os efeitos reforcadores 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 exposi¢ao
curta (3 dias) ao THC, nio altera o consumo total de heroina
dos ratos, mas aumenta o subsequente comportamento de
“busca pela droga’, considerado um comportamento predi-
tivo de recaida (Solinas et al., 2004). Em relagéo aos aspectos
neurobioldgicos, a administragio repetida do agonista CB1
(CP 55,940) em ratos adultos promove um aumento transi-
torio na expressdo dos receptores p-opioides em estruturas
como caudado putamen, ntcleo accumbens, sustancia negra
e ATV, comparado ao grupo em que foi administrado apenas
o veiculo (Corchero et al., 2004). Adicionalmente, observou-
-se um aumento na expressio de RNA mensageiro para
pro-encefalinas no caudado-putamen, nucleo accumbens e
hipotalamo de ratos cronicamente expostos a0 mesmo ago-
nista canabinoide (Manzanares et al., 1998).

Conforme mencionado anteriormente, a exposicéo re-
petida aos agonistas canabinoide no periodo perinatal induz
alteragdes comportamentais e neurobioldgicas relacionadas
ao sistema opioide. A exposi¢ao perinatal de ratos ao THC
altera o comportamento motor, aumenta a busca por novi-
dade e facilita o desenvolvimento da preferéncia condicio-
nada ao lugar induzida pela morfina quando eles atingem
a idade adulta (Rubio et al., 1998). A exposi¢do perinatal ao
THC facilita a aprendizagem de autoadministracio operan-
te de morfina, modelo animal em que o animal aprende a
pressionar a alavanca (num determinado nimero de vezes)
para receber a droga através de um cateter conectado a uma
bomba de infusdo endovenosa (Vela et al., 1998; Gonzales
et al,, 2003). Resultados semelhantes também sao observa-
dos quando a exposi¢do dos ratos ao THC ocorre no peri-
odo pré-natal (Spano et al., 2007) ou durante a adolescéncia
(Ellgreen et al., 2007). O aumento no consumo de heroina
parece estar associado a mudangas discretas em populagdes
neuronais do sistema limbico, 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 adolescéncia apresentam uma
maior taxa de aprendizado de autoadministragdo operante
e consomem maiores quantidades de heroina na etapa de
manutencio (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 individuos dependentes. O trabalho também
demonstrou que houve um aumento na expressao de RNA
mensageiro que orienta a sintese da proteina PENK, precur-
sora de encefalinas, na porgao cortical do nucleo accumbens
e amiglada dos animais adultos pré-expostos ao THC antes
do procedimento de autoadminstragio e apds os 45 dias de
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experimentagdo. Isso sugere que a exposi¢ao prévia ao THC
modifica os niveis de encefalinas no sistema de recompensa e
em regides que modulam o estresse.

Um interessante estudo mostrou que a supressiao da
transcricao do gene que codifica a PENK em neurdnios
palido-estriatais atenua a autoadministragio de heroina em
animais pré-expostos a0 THC durante a adolescéncia, ao
passo que a super-expressio do gene PENK aumenta a auto-
administracdo de heroina em animais néo expostos ao THC
(Tomasiewicz et al., 2012). Reciprocamente, o silenciamento
do gene que codifica a expressao da PENK, reduz o consumo
de heroina dos animais pré-expostos ao THC na adolescén-
cia. Estes resultados indicam a existéncia de uma ligacdo di-
reta entre a expressao exacerbada do gene PENK na regido
cortical do nicleo acumbens e a uma maior suscetibilidade
ao consumo de autoadministrarem heroina em ratos adultos
que foram previamente expostos ao THC durante a adoles-
céncia.

Um panorama geral desses estudos indica que a expo-
sicdo 4 maconha durante o neurodesenvolvimento do ado-
lescente pode agir como um fator de risco epigenético, tor-
nando-o mais susceptivel ao abuso de drogas, especialmente
aos opioides.

Conclusao

Ressaltando que a presente revisdo se limitou a intera-
¢do dos agonistas canabinoides com os psicoestimulantes e
opioides, a literatura pesquisada confirma hipétese da a Can-
nabis como “porta de entrada” para o uso de opioides. Apesar
de alguns estudos terem demonstrado o desenvolvimento da
sensibilizacio cruzada entre canabinoides e os psicoestimu-
lantes (anfetamina e cocaina), esses estudos sdo contraditod-
rios e confirmam a hipdtese da maconha como “porta de
entrada” para os psicoestimulantes.

A maioria dos estudos indica que a pré-exposicio dos
canabinoides no periodo pré-natal, na adolescéncia e na ida-
de adulta pode interferir nas propriedades motivacionais e
reforcadoras dos opioides. Além disso, os estudos sugerem
que a maior predisposi¢do ao consumo de opoides apds a
exposicio aos agonistas canabinoides em periodos criticos
da maturagdo do SNC pode estar relacionada com altera-
¢Oes persistentes na neurodulagio promovida por opioides
endodgenos na via de recompensa. Essa interacdo bidirecional
entre os sistemas endocanabinoide e opioide, em modelos
animais de dependéncia tem sido observada em muitos es-
tudos pré-clinicos (revisoes: Fattore et al., 2004; Robledo et
al., 2008; Spano et al., 2010) e clinicos (Haney, 2007). No en-
tanto, ao contrario do que ocorre no dmbito experimental,
as varidveis genéticas, ambientais e sociais nio podem ser
controladas em humanos, o que implica na impossibilidade
de se estabelecer uma relagio causal entre a exposicao prévia
de Cannabis e o posterior desenvolvimento da dependéncia.

Neste sentido, certamente, sdo necessarios outros estu-
dos pré-clinicos na tentativa de preencher algumas lacunas
e explicar algumas discrepancias encontradas na literatura.
Claramente a questdo da dependéncia das drogas ndo pode
ser atribuida somente aos impactos da exposi¢do prévia a
uma determinada substancia. E notério que a dependéncia é
uma doenca multifatorial complexa e que certamente resulta

de uma interagdo entre a droga, o individuo e o seu meio.
Entretanto, o conhecimento aprofundado das possiveis con-
sequéncias da exposi¢do prévia a Cannabis pode melhorar
nossa compreensao acerca da “hipétese da porta de entrada”
e fornecer subsidios para estratégias de prevengio e trata-
mento da dependéncia.
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Resumo. A GuerraContraas Drogas é um sistema de controle concebidoaolongo do ultimo século.Como
tal, obedece os preceitos da era industrial: busca uma solu¢ao de massa, padronizada, hierarquizada e
rigida. Acontece que esse tipo de abordagem funciona muito mal com sistemas complexos, que sao
diversos e multifacetados e exigem flexibilidade. Pouca coisa € mais complexa do que a maconha, uma
substancia multipla usada em inumeros contextos por diversos atores. Em resposta a isso, vdo surgindo
em lugares como Portugal, Uruguai e Estados Unidos novos modelos, pds-industriais, mais flexiveis,
com inteligéncia distribuida em rede.
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Abstract. The War on Drugs is a control system conceived throughout last century. As such, it follows
the industrial logic: it proposes a mass solution, standardized, hierarchical and rigid. The problem is
that this approach does not work properly with complex systems that are diverse and multifaceted and
call for flexibility. Few things are more complex than cannabis, a multiple substance used in countless
contexts by diverse actors. Responding to this complexity, new models are appearing in places like
Portugal, Uruguay and the United States that are post-industrial, more flexible, and have its intelligence
distributed in networks.
Keywords. War on drugs; Complex systems; Marijuana; Public policy.

Ao longo do tltimo século, desde que a industrializagao
se acelerou no mundo, as estruturas e as relagdes humanas
alcangaram um nivel de complexidade sem precedentes. A
conturbada relagdo entre nossa espécie e a Cannabis sativa
nestes 100 anos conta uma histdria reveladora sobre esse
incrivel aumento de complexidade e suas implicagdes.

No inicio dessa historia, maconha era simples - ou
pelo menos supunhamos que fosse. Tratava-se, segundo a
compreenséo da época, de um “narcético’, e de um “toxico”
Ou seja, uma substancia que inebriava por danificar nossas
células — no caso, as do cérebro. Uma espiada na narrativa
dominante na imprensa americana a partir da década de
1910 revela um interesse crescente na maconha, sempre com
um tom demonizador. Usudrios de maconha eram descritos
como seres passivos, cujas vidas eram destruidas por uma
substancia maligna.

Havia nessas histdrias uma relagio de causa e consequ-
éncia bem direta, que poderia ser resumida assim:

maconha —> morte

Enfim, tratava-se de uma historia linear e bastante sim-
ples — de baixissima complexidade, portanto. Foi nessa histd-
ria simples que estados americanos do sul se basearam para
criar as primeiras leis de proibi¢do da maconha, na esteira
da Revolugdo Mexicana de 1910, quando muitos mexicanos
canabistas comegaram a migrar para os Estados Unidos, que
até entdo conheciam muito pouco a droga.

Que a narrativa sobre a maconha fosse simplista e
desprovida de complexidade em 1913 néo é de se estranhar.

Nagquela época, a cultura ocidental que ia lentamente se glo-
balizando compreendia muito mal a complexidade. Era uma
época otimista, filosoficamente marcada pela forte influéncia
do reducionismo - a ideia de que a compreensao completa
do mundo depende apenas de compreendermos cada parte
do todo. Segundo essa visdo, relagdes simples e lineares de
causa e consequéncia, como aquela descrita acima, estariam
por tras de cada fendmeno que existe no universo.

No establishment cientifico, a medida desse otimismo
era dada por afirmagdes que hoje soariam risiveis, como a
frase extrema pronunciada um século antes pelo astrénomo
e matematico francés Pierre-Simon Laplace: “dadas as leis de
Newton, a posi¢io atual e a velocidade de cada particula do
Universo, é possivel, em principio, prever qualquer coisa até
o final dos tempos”” Claro que essa visdo otimista transborda-
va dos muros das universidades e influenciava a cultura, em
muitos niveis. Por exemplo, 0 modo de pensar do empresario
americano Henry Ford estava mergulhado em reducionismo
quando ele imaginou uma inovagao revolucionaria que com-
pleta um século em 2013: a linha de montagem.

Ford ndo inventou o automével, que j4 existia em ga-
ragens de miliondrios excéntricos fazia quase 30 anos. O que
ele inventou foi um novo modo de produgio, incrivelmente
eficiente: uma esteira rolante cercada de dezenas de opera-
rios pouco qualificados que iam lentamente transformando
uma carcaga num carro. Com isso, tornou-se possivel uma
produgio massiva, que levou a uma redugio brutal do prego
e espalhou carros milimetricamente padronizados (de “qual-
quer cor, desde que seja preto”) por todo o pais, e depois pelo
mundo.
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O modelo de produgio fordista também era perfeita-
mente linear, e pode ser representado assim:

matérias-primas > produgdo > consumo > descarte

Embora o fordismo fosse um sistema simples, sua
consequéncia foi um aumento imenso na complexidade
do mundo. A industrializa¢do de tudo, que se seguiu a essa
inovacdo, intensificou o comércio internacional, estabeleceu
conexdes entre cada vez mais paises e aumentou explosiva-
mente a quantidade de energia que a humanidade é capaz
de mobilizar e portanto o impacto do homem sobre a Terra.
Todos esses vetores apontam na dire¢io de um mundo muito
mais complexo. Aumentaram muito as migra¢des humanas
pelo planeta - e a chegada de massas de mexicanos canabis-
tas ao sul dos Estados Unidos, que inspirou as primeiras leis
de proibi¢do a maconha, ja ocorre nesse contexto.

O aumento da complexidade

No artigo Complexity Rising, o fisico americano Yanee
Bar-Yam, que se dedica aos estudos multidisciplinares da ci-
éncia da complexidade, mostra que a tendéncia humana de
aumentar progressivamente a complexidade de suas estrutu-
ras sociais ndo comegou no século 20 com a industrializagdo
(Bar-Yam, 2002). Ela se intensificou ai, mas vinha acontecen-
do havia pelo menos dez milénios.

Até 10 mil anos atras, praticamente toda a humanida-
de vivia em sociedades tribais, com estruturas de controle
hierarquico bem simples (um chefe que manda e a pedoza-
da que obedece - relagdes de controle simples e lineares). O
surgimento de grandes estados com governos centralizados e
trabalho mais especializado, que ocorreu no quarto milénio
antes de Cristo em lugares como o Egito, a Mesopotamia e a
India, aumentou a complexidade e forou essas sociedades
a criarem estruturas de controle mais intrincadas, com mais
niveis hierdrquicos.

Bar-Yam defende a ideia de que isso se deva a uma
lei fundamental dos sistemas complexos, que pode ser sin-
tetizada assim: o controlador de um sistema precisa ser tdo
complexo quanto o proprio sistema. Ou seja: se o faradé ndo
é capaz de compreender toda a complexidade do Egito, ele
ndo é capaz de controlar essa complexidade. Faz-se entdo ne-
cessario que haja niveis hierarquicos intermediarios. O farad
domina a complexidade do nivel intermediario, e cabe aos
seus “diretores” (para empregar a terminologia empresarial
contemporanea) compreender a complexidade abaixo deles.

Ao longo da histéria, a humanidade foi respondendo
ao aumento progressivo de complexidade criando cada vez
mais niveis hierarquicos. Acontece que, no século 20, com a
industrializacdo, esse crescimento acelerou-se de maneira ra-
dical e essa solugdo tradicional deixou de funcionar. Quando
ha mais de trés niveis entre o capo e a plebe, a organizagio
hierarquica deixa de ser eficaz. O telefone sem fio fica extenso
demais e as estruturas de controle tornam-se muito dispen-
diosas e rigidas.

E por isso, ainda segundo Bar-Yam, que estruturas
excessivamente rigidas e hierarquizadas comegaram a ruir
a partir da segunda metade do século XX - elas ndo deram
conta da explosdo de complexidade do mundo industrial.
Governos excessivamente centralizados cairam - primei-

ro na América Latina, depois no Leste Europeu, e agora o
processo se desenrola no mundo drabe. Empresas rigidas e
hierarquicas demais passaram a ter dificuldades de competir
com estruturas mais ageis e horizontais. O Google, onde cada
engenheiro pode dispor de 20% do seu dia para inovar em
nome da empresa, sem prestar contas ao chefe, é o grande
simbolo de sucesso empresarial na nossa era'. Servi¢os como
o orkut e o gmail nasceram de projetos pessoais que deram
certo e foram escalados. Trata-se de uma estrutura na qual a
inteligéncia nao esta mais apenas no centro.

Se o controle do sistema esta espalhado pelo sistema
todo a lei fundamental da ciéncia da complexidade é respei-
tada: o controlador ¢ tdo complexo quanto o préprio sistema.
A prova de que essa estratégia funciona esta por toda parte:
basta observar como os sistemas complexos naturais sdo ge-
ridos. Um exemplo sdo as grandes revoadas de estorninhos
formando nuvens harmoénicas que se comportam como um
super-organismo (Hildebrandt et al., 2009). Elas ndo tém li-
der: cada estorninho decide por si de acordo com os sinais
que 1é na sua vizinhanga, e o resultado é que o sistema todo
¢ inteligente. Evolugdo, cognigdo, genética, vida: onde quer
que haja complexidade no mundo natural, necessariamente
o sistema de controle ¢ descentralizado e horizontal. A inte-
ligéncia estd sempre distribuida pelo sistema todo, do centro
as pontas.

Falando em pontas...

Ok, mas o que a maconha tem a ver com isso?

Pode-se dizer que o sistema global de controle do uso
da maconha, imaginado nos Estados Unidos a partir dos
anos 1910 e colocado para funcionar com forca total em
1971, quando, Richard Nixon declarou a Guerra as Drogas,
siga uma logica industrial. Fordista até. O sistema, da manei-
ra que foi imaginado, pode ser sintetizado assim:

maconha —> proibi¢do —> erradicagéo

Parte-se daquela compreensdo simplista da subs-
tancia (narcotico, toxico) e propde-se uma solugdo glo-
bal, milimetricamente padronizada, para ser aplicada no
mundo todo (“de qualquer cor, desde que seja preto’, frase
que ganha nova conotagio ao se verificar a cor da pele das
pessoas que acabaram presas em todo o mundo).

Essa visao simplificadora contrasta com a complexi-
dade da questdo. Hoje sabe-se que, por tras do uso de ma-
conha, ha uma quantidade quase infinita de motivagdes.
Hé4 quem use para relaxar depois de um dia estressante.
Hé4 quem use porque perdeu a capacidade de ter prazer
sem maconha. H4d quem use como auxilio ao processo
criativo. Ha quem use para fugir de seus problemas pes-
soais. H4 quem use porque, sem a maconha, o sofrimen-

'O Google mantém o programa Innovation Time Off, pelo qual
seus engenheiros sdo incentivados a dedicar 20% de seu tempo
na empresa — um dia por semana — a projetos pessoais. A empre-
sa calcula que até metade de seus produtos, incluindo o orkut e o
gmail, tenha nascido nesses projetos pessoais. O jornal The New
York Times publicou o depoimento de um engenheiro de sof-
tware da empresa explicando o sistema: “The Google Way: Give
Engineers Room”, publicado em 21 de outubro de 2007: http://
www.nytimes.com/2007/10/21/jobs/21pre.html?_r=0
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to com uma doenga crdnica é insuportavel. Hd quem use
para se divertir. H4 quem use para ndo ficar cego por causa
do glaucoma. Ha quem use por pressio social. Hi quem
use para ndo morrer de esclerose multipla. Ha quem use
para beber menos. H4 quem use como sacramento reli-
gioso. Ha quem use para se automedicar de ansiedade ou
fobia social. Ha quem use para confrontar os pais ou a
lei. HA quem use para recuperar o apetite diante de algu-
ma doenca que cause enjoo e inapeténcia. Na realidade,
a maioria dos usudrios tem varias dessas motiva¢des ao
mesmo tempo.

A complexidade da maconha também se manifes-
ta na farmacologia da droga. Para comego de conversa, a
ideia de que se tratava de um téxico ndo se confirmou -
maconha ndo mata células, como se suspeitava, e sua le-
talidade é uma das mais baixas entre todas as substancias
farmacologicamente ativas. A ideia de que se tratasse de
um narcético, embora ndo de todo absurda, é simplista
demais. Narcose (que é induzir ao sono) é s6 um entre
milhares de efeitos regulados pela droga. Também parece
igualmente insuficiente classificar a maconha como “esti-
mulante” ou “depressora” — paradoxalmente, ela é capaz de
ser as duas coisas.

Segundo o bidlogo molecular espanhol Manuel
Guzman?, a palavra que descreve melhor o que a maconha
faz no organismo é “moduladora”. Ela regula processos -
aumenta ou diminui sua intensidade. Isso porque bioqui-
micamente a maconha é também muito mais complexa
do que se supunha em 1913. Ela nio é simplesmente um
veneno que machuca as células: trata-se de um arsenal va-
riado de mais de 60 substéncias diferentes, cada uma com
efeitos diferentes - os canabinoides, que agem de maneira
analoga a outras substancias naturalmente presentes no
corpo, os chamados endocanabinoides.

E, para aumentar ainda mais a complexidade, es-
sas dezenas de substincias ndo agem apenas no cérebro,
como se supunha, mas em células espalhadas pelo corpo
todo. Os canabinoides parecem ser pecas de um sistema
que age sobre os outros sistemas, de maneira a multipli-
car a variedade de possiveis combina¢des. A modulagdo
da maconha e a dos endocanabinoéides afeta o sistema di-
gestivo, o imunoldgico, o nervoso e participa de inumeros
processos complexos como memdria, inflamacéo, apetite,
multiplicagdo celular, consciéncia, razéo, criatividade, hu-
mor, afeto.

Com tanta complexidade, hoje em dia soa como
piada uma afirmac¢éo unidimensional do tipo “Maconha
faz mal sim”, que gerou chacota nas redes sociais apos es-
trelar uma capa da respeitada revista Veja. Faz mal sim,
é 6bvio, e todos sabemos disso. Mas nao apenas mal. Faz
bem também, como se pode constatar com os varios casos
de pessoas que se mantém vivas apenas porque usam ma-
conha para lidar com doencas terriveis e letais causadas
pela falha na modulagdo de processos complexos (cancer,
doengas autoimunes, doen¢as neurodegenerativas, de-
pressio etc).

2 Em entrevista ao autor concedida em outubro de 2011 na Uni-
versidad Complutense de Madrid.

Uma nova estratégia

A questdo central é que, diante da complexidade do
uso de drogas, ndo faz sentido tentar regular a questio
com um sistema simples de controle hierarquico. Como
diz a ciéncia da complexidade, o controlador do sistema
complexo tem que ter a mesma complexidade do sistema.
Ou seja: s6 é possivel regular o uso de maconha se houver
uma imensa rede de controladores espalhada por toda a
sociedade, trabalhando em conjunto.

Os sistemas mais contemporaneos, imaginados no
século 21 ja a luz de uma maior compreensao dos pro-
cessos complexos envolvidos, parecem incorporar essa
perspectiva. Por isso mesmo, funcionam melhor e redu-
zem o uso problematico de drogas e suas consequéncias
indesejadas.

Por exemplo, em varios estados americanos, maco-
nha é vendida com rétulo, para pacientes medicinais cre-
denciados. Visitei o laboratorio Steep Hill, em Oakland,
Califérnia, e pude compreender o trabalho feito 14 de anali-
sar quimicamente as amostras, identificar as porcentagens
dos principais canabinoides e testar para contaminagéo de
fungos e agrotdxicos. O rétulo é uma forma de recrutar a
inteligéncia de cada paciente para ajudar na regulagio do
sistema. Em vez de criar uma unica regra ultra-restritiva e
impossivel de fiscalizar, que enquanto protege uns, preju-
dica outros, o sistema opta por aumentar a transparéncia,
de maneira a criar condi¢des para que cada pessoa decida
por si propria. Como no caso das revoadas de estorninhos,
essa inteligéncia distribuida gera um sistema inteligente.

Outro exemplo é o que esta acontecendo na Espa-
nha, com a desobediéncia civil exercida pelas cooperativas
de cannabistas. Essas organiza¢des horizontais, composta
por usuarios médicos e recreativos que dividem o custo
do cultivo, sdo fechadas a ndo-usudrios (para evitar que
aumente o uso de maconha) e zelam pela seguranca e a
saude de seus membros. Mais uma vez, um sistema com-
plexo, que se auto-regula pelo bem da maioria.

Portugal é outro pais que revelou compreensiao da
complexidade, ao criar um sistema de incentivos com foco
na satde, em vez de um sistema de controle exclusivamen-
te policial. Os portugueses ndo legalizaram a maconha,
mas compreenderam que nem todo usudrio tem a mesma
motivacdo, entdo nio faz sentido tratd-los todos da mes-
ma maneira. Um sistema engenhoso de triagem por um
corpo multidisciplinar zela para que cada cidadéo receba
aquilo de que precisa — as vezes cuidado, as vezes infor-
magao, as vezes punicao —, de maneira que o uso proble-
matico de drogas reduziu-se no pais todo. Mais uma vez,
o sistema transfere a inteligéncia para as pontas, em vez
de apostar numa hierarquia rigida, com regra unica, ao
modo dos farads.

Enquanto eu escrevia este ensaio, o Uruguai prepa-
rava-se para colocar em pratica o seu novo sistema. Se,
num primeiro momento, as ideias do presidente Pepe
Mujica de um controle estatal da produ¢io faziam imagi-
nar mais um sistema hierarquico de controle, o processo

2 O projeto foi aprovado pelo Senado em novembro de 2013, e o
sistema estava previsto para entrar em funcionamento em abril
de 2015.
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de consulta a sociedade que resultou no projeto que hoje
aguarda votagdo no Senado parece ter gerado um mode-
lo flexivel e portanto inteligente®. A permissdo do cultivo
caseiro e as regras abertas que admitem uma grande varie-
dade de usos sdo indicios disso.

Todas essas respostas, embora sejam racionais e ade-
quadas, geram incomodo em grande parte da sociedade.
Afinal, por milénios, sempre lidamos com a perda de con-
trole usando a mesma estratégia: hierarquias rigidas cada
vez mais intrincadas. E contraintuitivo para nés humanos
a ideia de que a melhor forma de controlar um problema
seja com menos regras e mais liberdade para que cada ator
envolvido tenha condi¢des de decidir por si. Por isso, a
reagdo a esses avancos tem sido feroz no mundo todo. No
Brasil, por exemplo, ela tem sido forte o suficiente para
dominar as institui¢des e impedir qualquer tipo de pro-
gresso. Por enquanto.
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Resumo. A proibicdo seletiva de certas drogas, como a politica de proibicdo da maconha, é uma
estratégia idealizada para prevenir problemas decorrentes do abuso de drogas através da reducdo da
disponibilidade e demanda. Esta politica envolve uma série de acdes, como aplicacdo de forca policial,
reforco de padrdes culturais e foco na percepc¢édo de riscos. Em geral, se considera que a proibicéo é

neutra para a saude do usudrio e ndo interage com o efeito da droga per se. Neste artigo revemos e Revisado por

discutimos evidéncias que sugerem que as politicas proibicionistas tem uma influéncia negativa, aditiva Fabio Viegas
e transformante sobre o desfecho resultante do uso de drogas. O papel estressor do estigma social e Caixeta e
criminal do uso da canabis sob uma politica de proibicdo pode fundamentar muitas das consequéncias Andénimo

negativas que sdo usualmente implicadas apenas ao consumo da planta.
Palavras-chave. Esquizofrenia; Estresse; Politica de drogas; Environment.

Abstract. Selective drug prohibition, such as marijuana prohibition policy, is a strategy to prevent drug
abuse problems by reducing availability and demand. It involves a series of actions that range from law
enforcement, reinforcement of cultural standards and a focus on risk perception. Prohibition is believed
to be neutral to the health of individual users and having no interaction with drug effect per se. Here
we discuss and review data that prohibition policies may have a negative, additive and transforming
influence over drug use outcome. The stressful role of social and criminal stigma of using cannabis
under prohibition policies may underlie many of the negative outcomes usually considered as the

result of the plant alone.
Keywords. Schizophrenia; Stress; Drug Policy; Environment.

Quase todo o conhecimento cientifico sobre os efeitos da
maconha (Cannabis sp, também conhecida como canabis)
em usudrios humanos foi obtido sob o manto de sua proi-
bicdo. Isto é particularmente relevante nos estudos obser-
vacionais para avaliar a incidéncia de doengas mentais
ou fisicas nos usudrios, como esquizofrenia (McLaren et
al., 2010), outras doengas psiquiatricas (Leweke e Koethe,
2008), dependéncia (Budney et al., 2000), cancer (Alding-
ton et al., 2008; Hashibe, 2005), altera¢des no desempenho
cognitivo (Meier et al., 2012) ou respiratdrio (Pletcher et
al., 2012), para citar apenas alguns exemplos (para re-
visdes abrangentes, V. Murray et al.,, 2007, Room et al.,
2010). Em comum a estes estudos, ha o fato de terem sido
realizados em sociedades na vigéncia de alguma legislagdo
criminal proibindo o uso, produgio e comércio da cana-
bis. Também em comum, um grande esfor¢o de avaliar os
chamados ‘fatores de confusdo, que podem influenciar o
desfecho observado. Fatores como co-morbidades, poder
aquisitivo, diagndsticos médicos prévios, moradia, classe
social, etnia, urbanicidade, género, nacionalidade, trau-
mas infantis, entre outros (van Os et al., 2010; McLaren et
al., 2010). Em nenhum destes estudos o efeito da proibi-
¢do foi sequer cogitado. No entanto, em todos estes casos
a proibicdo e suas consequéncias negativas sobre as emo-

¢oes e a saude poderiam influenciar o resultado da pesqui-
sa, selecionar a amostra e introduzir um viés.

A omissdo de se levar em consideragio os efeitos psi-
quicos e sociais da proibido sobre sujeitos humanos é sinto-
matica. Parece refletir uma influéncia da postura ideoldgica
do pesquisador, de seus financiadores e da sociedade como
sugerido anteriormente (Macleod e Hickman, 2010). Cer-
tamente, outras razdes mais pragmaticas podem influenciar
nesta omissao, como a dificuldade experimental de isolar seu
efeito, aliada a uma ingénua percep¢io de que todos seriam
igualmente submetidos a este fator externo, sem considerar
diferentes suscetibilidades individuais. Independente destas
considera¢des é imperativo determinar se a proibicdo e a cri-
minalizagdo do uso da maconha tem influéncia direta sobre
os efeitos mentais e fisicos advindos do seu uso.

A proibi¢do e criminalizagdo da maconha, bem como
de outras drogas, tem como principal objetivo dissuadir o
uso pela populagio, em especial pelos mais jovens; uma ten-
tativa de conter a oferta do produto e assim diminuir seu uso.
Depois de mais de 50 anos como o eixo principal da politi-
ca internacional de drogas, desde a convengao de 1961 das
Organizagao das Nagdes Unidas, a politica da proibi¢do tem
sua eficdcia questionada (Room e Reuter, 2012) e defendida
(World Drug Report UN, 2009). Incontroversa ¢ a existéncia
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de consequéncias socioecondmicas negativas, como a cria-
¢do de um mercado negro, a violéncia associada e a crimina-
lizagao de uma fatia importante da populagio jovem (World
Drug Report UN, 2009). O equilibrio entre as consequéncias,
desejadas e indesejadas, nem sempre norteia as politicas pu-
blicas sobre drogas, mas claramente influencia os modelos
regulatdrios legais (Nutt et al., 2010; Degenhardt et al., 2008).
Mas para obter um balanco criterioso entre os efeitos negati-
vos e positivos da politica de proibir e criminalizar o uso da
maconha é necessario entender se a proibi¢do pode agir em
sinergismo com os efeitos da substancia, e acentuar consequ-
éncias negativas sobre a saude

Como investigar? E possivel isolar os efeitos da proi-
bigao? Atualmente esta tarefa é impossivel, pois a crimina-
lizagao da maconha é a norma na maioria dos paises. Na
auséncia de uma maneira legal ou ética de desenvolver um
desenho experimental adequado e definitivo para abordar
este problema, a dicotomia necessaria para testar esta vari-
avel inexiste. Trata-se de um problema andlogo ao estudo da
esquizofrenia, em que um dos entraves a pesquisa na area é
a dificuldade de se obter pacientes sem intervencio farma-
coldgica prévia, i.e., pacientes ndo medicados (Vernon et al.,
2011), ou sem abuso de outras drogas (Welch et al. 2011).

A criminalizagdo pode ser uma fonte de estresse psi-
quico, seja pela ameaga imediata, real ou imaginaria, de pri-
sao ou exclusdo social, seja pela fantasias geradas pela atragdo
ao proibido ou pela propaganda oficial intimidante. O medo
¢ uma consequéncia comum a estes cendrios e ¢ um meca-
nismo plausivel para induzir uma resposta emocional acen-
tuada no usudrio, especialmente o adolescente, que insista
em iniciar e manter o uso. O quanto este estresse emocional
pode ser considerado traumatico e severo o suficiente para
ser gerador de patologias nunca foi diretamente mensurado,
nem tampouco considerado em relagao ao uso de drogas.
Em contraste, levar em consideragio estimulos estressores é
corriqueiro em outras dreas da saude, embora algum cuidado
deve ser tomado ao considerar uma origem psicologica para
doengas fisicas e mentais. De fato, este tipo de posi¢do ja se
mostrou contraproducente, ou mesmo perniciosa, em pelo
menos duas situagoes historicas recentes, como no caso da
teoria de comportamento materno esquizogénico, muito em
voga no passado recente (Harrington, 2012), ou a ubiqua te-
oria psicoldgica para a etiologia da tlcera péptica (Marshall e
Warren, 1984). No entanto, o estresse fisico e emocional ain-
da guarda forca explicativa para etiopatogenia de muitas do-
encas humanas, que vao do cncer a doengas mentais, e no
pode ser facilmente descartada (Cohen et al., 2007). Além
disto, a hipdtese que a marginalizagdo do usudrio de drogas
causada pela proibi¢io é geradora de doengas mentais é con-
sistente com a teoria da causalidade social (Social Causation
Theory; V. Lipman & Boyle, 2008), atualmente em voga de-
vido ao crescente niimero de evidéncias de que a pobreza e
a marginalizacdo sdo fatores geradores de doencas mentais
(Murali e Oyebode, 2004; Santiago et al., 2013; Reiss, 2013)

E possivel que registros pré-proibicio pudessem evi-
denciar efeitos isolados do uso da canabis em sociedades
complacentes com seu uso. Registros historicos sao escassos
e dificeis de interpretar em relagdo a nosologia, ou melhor
nosognosia moderna (Cunningham, 2002). Muitos destes

registros necessitariam ser investigados com mais rigor para
identificar sintomas psiquiatricos comparaveis a diagnosticos
da atualidade. No periodo imediatamente antes da proibicao
muitos relatos dos perigos do uso da maconha foram descri-
tos, mas estes sdo marcados pelo viés do racismo imperante
na época (Mcleod e Hickman, 2010). No entanto, uma carac-
teristica sobressai dos registros histéricos sobre a maconha,
a parca documentacio de efeitos negativos em comparagio
aos positivos. Um exemplo interessante ¢é o relatdrio inglés
sobre canhamo da india (Indian Hemp Drugs Commission,
1894; citado em Kendell, 2002), que, num estudo extenso,
avaliou que a maconha e seus derivados tinham poucos efei-
tos deletérios e as evidéncias de dano a satide mental eram
ténues e inconclusivas.

Embora a criminalizagiao da maconha seja ubiqua, le-
gislagdes diferem entre paises e regides, bem como ao longo
do tempo numa mesma regido. Isto poderia prover experi-
mentos naturais, que permitissem comparar as manifesta-
¢Oes sobre a saude dos usuarios de paises lenientes ou dra-
conianos. Contudo ndo ainda existem estudos sistematicos,
que possam ser comparados, correlacionando os niveis de
repressdo e aplicacdo da lei com a incidéncia ou prevaléncia
de disturbios relacionados ao uso problematico da droga. Al-
gumas evidéncias sugerem que uma flexibilizacdo da legisla-
¢d0 punitiva ou um menor estigma social podem evitar des-
fechos negativos pelo uso da canabis. Por exemplo, a incidén-
cia de esquizofrenia ¢ menor em residentes da Jamaica, pais
onde existe uma maior aceitacdo social da maconha, apesar
de criminalizada, do que Jamaicanos residentes na Inglaterra
(Hicklings, 2005; 1996). Recentemente foi constatado que a
incidéncia de internagdes por psicose canabis-induzida foi
inversamente proporcional a regulamentacio por legislacio
menos punitiva (Hamilton et al., 2014). Ou seja, em um bre-
ve periodo de flexibilizagdo e diminui¢éo da repressdo poli-
cial, apesar do possivel aumento de consumo, a ocorréncia
de surtos psicéticos foi menor, compativel com a hipdtese de
sinergia entre a maconha e o estresse social.

De fato, a ligagdo entre canabis e surtos psicéticos, mui-
to usada como justificativa para recrudescer a repressdo na
Inglaterra (Murray et al., 2007), ¢ um exemplo em que esta
sinergia proposta pode ser mais acentuada. Apesar do forte
componente genético, a esquizofrenia tem um componen-
te ambiental inegavel, sendo considerados fatores indutores
importantes estresse pré- e neo-natal, urbanizagio e per-
tencimento a uma minoria social (van Os et al., 2010). De
fato existem fortes evidéncias que o uso precoce e abusivo da
canabis, e apenas neste caso claramente relacionado a surtos
psicoticos e esquizofrenia em pessoas predispostas (McLaren
et al.,, 2010). No entanto, em todos os casos em que esta re-
lagdo foi estabelecida, a influéncia da prépria proibi¢do nio
foi investigada (Mclaren et al., 2010; Room et al.,, 2010). Isto
implica que o uso moderno da canabis é vinculado a dois fa-
tores ambientais esquizogénicos importantes, ja que o uso da
maconha é preponderante urbano, e vinculado ao comércio
marginal. Apesar da sinergia com os efeitos da proibi¢do nao
terem sido investigados, foi detectada uma interagéo sinérgi-
ca entre canabis e o urbanismo no desenvolvimento de sinto-
mas psicoticos (Kuepper et al., 2011).

As causas da esquizofrenia ndo sdo conhecidas. Desta
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forma o mecanismo pelo qual o consumo precoce e abusivo
de maconha favorece surtos psicéticos também ¢ sujeito a
especulagdo (Luzi et al., 2008; Burns, 2013; Gage et al., 2013;
Proal et al., 2013). Além disto, esta associagdo de abuso de
drogas com a esquizofrenia nao é exclusiva da maconha. O
abuso de outras drogas, licitas e ilicitas, também ja se mostrou
associado a desordens psicéticas (Paparelli et al., 2013; Sara et
al. 2013; van Gastel et al., 2013). Devido a diversidade de vias
bioquimicas e neurais afetadas pelo uso de drogas distintas,
¢ razoavel supor que a convergéncia destas para um quadro
psicético independe da substancia envolvida (Carhart-Harris
et al,, 2013). Devido a dificuldade de caracterizar loci géni-
cos consistentemente ligados a esquizofrenia, acredita-se que
mecanismos epigenéticos atuam na atividade de genes deter-
minantes desta doenga (Pisha etal., 2012). A regulacéo epige-
nética prove um mecanismo pelo qual fatores ambientais dis-
tintos, como estresse, abuso de drogas e respostas emocionais
podem convergir em sinergia na patogenia da esquizofrenia
e de outras doengas psiquiatricas (José Maria Pelayo-Teran et
al., 2012; Pisha et al., 2012; Rutten e Mill, 2009).

Em 2013, dois estados americanos legalizaram o uso
da maconha recreativa para adultos, ainda que exista uma
incerteza quanto a possibilidade de repressdo criminal por
parte do poder federal. Além destes, em 2014, o Uruguai
pode seguir o caminho da legaliza¢do completa da produgao,
distribuicdo e consumo. E preciso estar preparado e aprovei-
tar estes momentos iniciais para a investigagdo dos efeitos da
diminui¢do gradual do estigma marginal sobre o usuario, e
distinguir o que é o efeito da planta e o que ¢ o efeito da proi-
bigdo.
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Resumo. A Cannabis possui compostos com propriedades terapéuticas observadas em diferentes
contextos. Alguns produtos a base de Cannabis ja estao disponiveis no mercado internacional. Aqui
iremos destacar as preparacdes que ja estdo em uso, para os quais ha sélidas evidéncias cientificas
incluindo canabinoides de origem natural, sintéticos e extratos vegetais. O grande desafio é encontrar
um equilibrio entre os efeitos benéficos da Cannabis e os efeitos adversos, que podem ocorrer em uso
cronico e altas doses. Apesar da similaridade de eficacia com os produtos farmacéuticos, a maconha
fumada nao é bem aceita por pacientes que nao fazem uso recreativo. O produto herbal tende a ser
preferido por usuarios com experiéncia recreacional prévia. Neste caso, deve-se optar pela vaporizagao,
para evitar os danos causados pela fumaca. Considerando um equilibrio entre custo, eficacia e garantia
de qualidade, os extratos padronizados parecem ser a melhor opcao atualmente disponivel.
Palavras-chave. Maconha; Cannabis; Canabinoide; Sativex; A°-TH; CBD; Canabidiol; Dronabinol; Esclerose
multipla; Dor.

Abstract. The Cannabis is constituted by compounds with therapeutic properties, obsered in distinct
contexts. Some Cannabis-based products are already available in the international market, and here
we will highlight those already in use, which are supported by solid scientific evidence, including
phytocannabinoids, synthetic cannabinoids and herbal extracts. The biggest challenge is to balance
the beneficial effects of Cannabis and the potential adverse effects, which may happen after chronic
high-dose use. Despite the equivalente efficacy, smoked Cannabis is not well tolerated by patients
without previous recreative use. On the other hand, the herbal product is preferred by recreative users
that become patients. In this case, one should vaporize the plant, to avoid the harms caused by the
smoke. Considering cost-effectiveness, therapeutic efficacy and quality control, the standardized
herbal extracts seem to be the best option, so far available.

Keywords. Hemp; Cannabis; Cannabinoid; Sativex; A°-THC; CBD; Cannabidiol; Dronabinol; Multiple
sclerosis; Pain.
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Introdugao

Apesar de ser conhecida ha milénios, foi somente nas tltimas dé-
cadas que a ciéncia realizou avangos palpaveis na compreensio
de uma das plantas mais antigas conhecidas pela humanidade, a
Cannabis sativa. E desta planta que se obtém as preparagdes psi-
coativas herbais conhecidas como maconha e haxixe. Além do
uso como psicoativo, plantas do género Cannabis ja foram tteis
em diversos segmentos, incluindo a manufatura téxtil por suas
fibras naturais de alta resisténcia. Segundo um estudo arqueolo-
gico, ha evidéncia de que a Cannabis era uma planta conhecida
hd mais de 4 mil anos na Asia (Russo et al., 2008). Esta planta era
possivelmente cultivada e utilizada como recurso terapéutico
pelos curandeiros ancestrais. Depois disso, no século passado, a
tintura de Cannabis constava na farmacopeia portuguesa, e in-
clusive nas primeiras edi¢des da brasileira, onde se tinha acesso
detalhado aos processos de preparagao desta forma farmacéuti-
ca, contendo principios ativos da Cannabis. No século 19, o uso
de tinturas e extratos de Cannabis era amplamente disseminado
na Europa e América do Norte, em grande parte pela contribui-

¢ao do médico irlandés Dr. Willian B. O’Shaugnessy e do psi-
quiatra francés Jacques-Joseph Moreau, que haviam descoberto
este medicamento em uma de suas intimeras viagens ao Oriente.
No inicio do século 20, varios laboratérios farmacéuticos produ-
ziam medicamentos & base de Cannabis, incluindo os gigantes
Merck (Alemanha), Bristol-Meyers Squibb (Estados Unidos) e
Eli-Lilly (Estados Unidos) (Fankhauser, 2002). Décadas mais
tarde, apesar do uso milenar da Cannabis, inimeras restrigoes
legais limitaram o uso medicinal das tinturas nos Estados Uni-
dos, com retirada oficial da farmacopeia na edigdo de 1941 com
consequente eliminagao do arsenal terapéutico dos médicos oci-
dentais (Grinspoon and Bakalar, 1993).

O tratado internacional conhecido como “Conven-
¢do Unica de Drogas Narcéticas” da publicado em 1961
pela Organizacao das Nagdes Unidas (ONU), implemen-
tada nos Estados Unidos pelo “Ato de Substancias Con-
troladas”, de 1970, concedeu ao Drug Enforcement Admi-
nistration (DEA) e ao Food and Drug Administration (FDA)
a responsabilidade de identificar quais substancias eram
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autorizadas ou proscritas, conforme classificacdo em sche-
dules I, IT e ITI. A proibi¢do trouxe consequéncias bastante
negativas para o recém-iniciado estudo das propriedades
medicinais da Cannabis pela ciéncia ocidental, que ha-
via sido impulsionada pela descoberta do principio ativo
A°-tetrahidrocanabinol (THC) no inicio da década de 70
(Gaoni and Mechoulam, 1971). Hoje em dia esta cada vez
mais claro que a classificagdo da Cannabis e seus deriva-
dos como “schedule I, ou seja, sem utilidade terapéutica e
com potencial de causar dependéncia, ndo se sustenta em
sblidas evidéncias cientificas (Baker et al., 2003). Curio-
samente, apesar do THC ter sido considerado schedule I,
seu derivado sintético conhecido como dronabinol (Ma-
rinol®) foi classificado como schedule III (uso terapéutico
reconhecido e baixo potencial para causar dependéncia),
com dispensa¢do mediante apresentacido de receita médi-
ca.

Ha fortes indicios de que este periodo obscuro da histo-
ria médica e cientifica da Cannabis esteja sendo paulatinamente
superado, com diversos paises reconhecendo seu uso terapéuti-
co, apesar da resisténcia das organizacdes médicas mais tradi-
cionais. Alguns paises mais liberais, ou quem sabe pragmaticos,
estdo tomando as rédeas do processo de regulamentacio do seu
uso, inclusive recreativo. Uruguai e Argentina sdo excelentes
exemplos na América do Sul. Curiosamente, os Estados Unidos,
que lideraram a campanha pela proibicio, através da proclama-
¢ao da “Guerra as Drogas’, hoje aceita o uso medicinal em diver-
sos estados e 0 uso recreativo em pelo menos dois estados, na
data de elaboragdo deste texto. Estes nimeros podem se alterar
em breve, ja que as transformacdes neste campo tém ocorrido de
maneira bastante veloz. O Brasil, patria de alguns pesquisadores
de relevancia mundial na pesquisa em canabinoides, estd recen-
temente entrando nesta discussao, com a autorizagio da Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para a importa-
a0 dos extratos padronizados produzidos por industrias farma-
céuticas internacionais para tratar de casos graves de epilepsia,
refratarios aos tratamentos tradicionais (ANVISA, 2014). Ane-
doticamente, reconhece-se que os extratos padronizados com
alto teor de canabidiol (CBD) conseguem reduzir drasticamente
a frequéncia e a severidade das convulsoes, sendo utilizado in-
clusive em pacientes infantis (Hughes, 2013). Recomenda-se a
leitura do artigo de revisdo sobre a historia da Cannabis como
medicamento escrita por Antonio Zuardi para os interessados
no tema (Zuardi, 2006).

Quais sdo e onde agem os canabinoides

Para fins de compreensao das diferencas entre as classes de
compostos abordadas neste artigo, ¢ importante conceituarmos
0 que sdo os canabinoides, endocanabinoides e fitocanabinoi-
des. Os compostos originalmente identificados em plantas do
género Cannabis foram chamados coletivamente de canabinoi-
des, com efeitos associados aos receptores canabinoides (CB1 e
CB2). Hoje, com a diversidade de estruturas naturais e sintéticas
de substancias com atuagio nestes receptores, ampliou-se bas-
tante o grupo de compostos classificados como canabinoides,
de maneira que os de ocorréncia natural e origem vegetal sdo
denominados fitocanabinoides. Desta forma, endocanabinoide
¢ a denominacgdo dada a canabinoides de origem natural nao
vegetal presentes endogenamente e produzidos mediante esti-

mulacio fisioldgica. Em suma, os canabinoides enddgenos, que
participam de processos fisiologicos, para diferenciar dos cana-
binoides exdgenos, que podem ser fitocanabinoides ou canabi-
noides sintéticos.

Independente da classe quimica ou origem, os canabi-
noides agem em receptores distribuidos em todo o organismo,
com particular concentragao no sistema nervoso central (SNC).
Ao leitor interessado em uma descri¢do mais detalhada, sugeri-
mos a leitura de (Pamplona e Takahashi, 2012). No contexto da
presente revisao, cabe lembrar que o cérebro humano produz
substancias com agoes semelhantes aos fitocanabinoides como
o THC. Estas substancias sdo conhecidas como endocanabi-
noides, e dois dos seus representantes mais bem descritos sdo
a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Entre-
tanto, os canabinoides da planta apresentam importantes dife-
rengas estruturais e farmacoldgicas em relacio aos canabinoides
do cérebro. Isto quer dizer que o cérebro produz uma espécie de
“maconha natural’, mas ndo quer dizer que os endocanabinoi-
des do cérebro gerem efeitos subjetivos iguais aos relatados pelos
usudrios de maconha.

Do ponto de vista celular, endocanabinoides e fitocanabi-
noides agem em receptores canabinoides tipo 1 (CB1) abundan-
temente expressos no cérebro, provocando a redugao da libera-
¢do de neurotransmissores e diminuindo a excitacio neuronal.
No entanto, dependendo da regido cerebral em que os endoca-
nabinoides sdo produzidos, eles geram efeitos fisiologicos muito
diferentes. Algumas das fun¢des conhecidas sdo, por exemplo,
regulacdo de temperatura corporal, regulagio do apetite, redu-
¢ao do limiar de dor e modulagao de processos cognitivos. Ja
os fitocanabinoides da maconha, como agem indiscriminada-
mente em todas as regides cerebrais onde os receptores CB1 sao
expressos, tendem a causar efeitos complexos, envolvendo todas
estas fungdes cerebrais, e outras. E muito conhecida a “tétrade”
de efeitos canabinoides, envolvendo efeitos de analgesia, hipo-
termia, seda¢do e catalepsia, como uma caracteristica marcante
do uso de fitocanabinoides, principalmente em doses altas. Ain-
da, ha de se destacar que apesar de mais de 60 canabinoides dife-
rentes ja terem sido identificados, a maconha nao é constituida
somente de moléculas que atuam em receptores CB1, incluindo
compostos serotoninérgicos, esteroides, flavonoides, alcaloides
terpenos e outros que ainda sdo alvo de intensas pesquisas far-
macologicas (Radwan et al., 2008).

E importante entender, portanto, que maconha e
THC nao sdo sindnimos. Embora o THC seja o composto
majoritario presente na planta e nas prepara¢des a par-
tir dela, e o THC isolado induza efeitos semelhantes aos
causados pela fumaga de maconha (Varvel et al., 2005), a
planta possui uma variedade complexa de compostos, cuja
composi¢ao inclusive pode variar entre diferentes espécies
(Ex: Cannabis sativa, Cannabis indica, plantas hibridas), li-
nhagens e métodos de preparacdo (ex: maconha, haxixe,
Oleo, tintura, etc). Além do THC, o canabidiol (CBD) ¢
um composto canabinoide bastante abundante na planta
e com efeitos bastante interessantes, particularmente no
que tange o aspecto terapéutico. O CBD foi inicialmente
considerado ndo psicoativo, ou seja, desprovido de efei-
tos cerebrais. Embora hoje se saiba que isso ndo é verda-
de (Crippa et al., 2004, Bhattacharyya et al., 2010, Berga-
maschi et al., 2011a), é verdade que o CBD isolado nio
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induz os efeitos euforizantes do THC, e ainda balanceia
alguns efeitos adversos que o THC isolado apresenta, por
exemplo, em relacido ao prejuizo de memorias (Fadda et
al., 2004). Por este motivo, estratégias farmacologicas mais
modernas tem focado na utilizagdo de um blend de THC
e CBD em diferentes proporg¢des, em detrimento da utili-
zagdo de THC puro, como se pensava antigamente. THC
puro por via oral pode produzir taquicardia, disforia, sin-
tomas psicéticos, sedagdo fisica e mental em individuos
saudaveis. Comparativamente, CBD oral até 600 mg nio
foi diferente do placebo nos pardmetros mencionados, e
foi considerado seguro e bem tolerado (Martin-Santos et
al., 2012).

A seguir, iremos explorar a utilizacdo dos canabinoi-
des em maior profundidade, considerando os potenciais
terapéuticos ja confirmados pela medicina, e os produtos
comercialmente disponiveis para uso médico. O grande
desafio do uso medicinal da Cannabis é encontrar uma
forma de balancear seus usos terapéuticos benéficos com
os efeitos adversos, que sdo observaveis com o uso cro-
nico, em doses altas (Ashton, 2001). No préximo topico,
fica claro que é possivel obter doses terapéuticas didrias de
Cannabis na faixa de 30 mg de THC, onde podem ocorrer
efeitos adversos similares aos de ansioliticos benzodiaze-
pinicos (tontura, baixa concentragéo, dificuldade em pilo-
tar maquinas) enquanto que efeitos adversos mais graves
associados a crise de abstinéncia (irritabilidade, altera¢ao
de humor e sono, perda de apetite) estdo associados ao uso
cronico (uso didrio por pelo menos 20 dias) em faixas de
dose cerca de 5 a 6 vezes maiores (150 - 180 mg) (Ashton,
2001).

Utilidade dos canabinoides como recurso terapéu-
tico e produtos farmacéuticos disponiveis

No campo experimental, ha uma grande diversidade de
compostos canabinoides cujo potencial terapéutico estd sob in-
vestigagdo. As classes envolvem compostos que ativam ou blo-
queiam os receptores canabinoides, inibidores da recaptagao e/
ou degradagdo que aumentam os niveis endégenos dos canabi-
noides, moduladores alostéricos que fazem uma regulagem fina
dos receptores, e extratos padronizados contendo fitocanabi-
noides (Baker et al., 2003, Di Marzo et al., 2004, Pamplona and
Takahashi, 2012). Uma série destes compostos ja estd em fase de
testes clinicos e alguns poucos estdo comercialmente disponiveis
para uso terapéutico. Para uma revisdo completa do potencial
terapéutico de fitocanabinoides, sugerimos (Izzo et al., 2009, Hill
et al., 2012). O objetivo deste artigo é destacar as preparagdes
que ja estdo em uso por pacientes, sob cuidados médicos, para
os quais ha solidas evidéncias da utilidade clinica dos canabinoi-
des (Grotenhermen and Muller-Vahl, 2012).

Notavelmente, a primeira experiéncia clinica em larga es-
cala de uma molécula que age nos receptores canabinoides foi
considerada um grande vexame e trouxe enormes prejuizos a
farmacéutica Sanofi-Synthelabo, que se arriscou nesta aborda-
gem. Refiro-me ao rimonabant (Accomplia®), um antagonista
(bloqueador) seletivo dos receptores CB1 de origem sintética,
que foi amplamente divulgado como uma esperanca na terapia
de emagrecimento (Gadde and Allison, 2006). De fato, a efica-
cia terapéutica do medicamento era muito boa, com resultados

duradouros, comparado aos outros medicamentos disponiveis
(Gadde e Allison, 2006). No entanto, como o sistema endoca-
nabinoide possui diversas funcdes fisiologicamente relevantes, a
estratégia de bloquear os receptores causou disfungdes impor-
tantes na fungdo mental dos pacientes, provocando principal-
mente desregulacio emocional. Foram relatados diversos efeitos
colaterais graves, incluindo depresséo e tentativas de suicidio, o
que resultou na retirada do produto do mercado (European_
Medicines_Agency, 2008, 2009). Uma outra experiéncia mais
bem sucedida, foi a de utilizar uma versao sintética do THC co-
nhecido como dronabinol (Marinol®) e sua variacdo estrutural
nabilona (Cesamet®) para ativar diretamente os receptores CB1.
Ambas as preparagdes sao autorizadas para o alivio das nauseas
causadas pela quimioterapia no tratamento do cancer, além de
aumentar o apetite em pacientes anoréxicos (FDA, 2004). Elas
tem sido bem sucedidas e constituem estratégias clinicamente
disponiveis desde a década de 70. Para reconhecer o potencial
terapéutico do dronabinol e da nabilona, ambas moléculas fo-
ram classificadas como Schedule IIT no FDA dos Estados Uni-
dos, o que permite sua comercializagdo com prescrigdo médica
(FDA, 1974).

E curioso, no entanto, que apesar do THC sintético ter
seu potencial terapéutico reconhecido, o THC de origem vegetal
(fitocanabinoides, essencialmente a mesma molécula) e a pro-
pria planta Cannabis (constituida majoritariamente do principio
ativo THC) tenham continuado como Schedule I, ou seja, sem
potencial terapéutico reconhecido e de comercializagio proi-
bida (FDA, 1974). E de se notar, por exemplo, que o analogo
sintético do THC, nabilona, produz isoladamente mais efeitos
indesejados do que a maconha fumada (Ware and St Arnaud-
-Trempe, 2010). Por outro lado, na Holanda, desde 2003 uma
linhagem padronizada de Cannabis conhecida como Bedrocan®
era fornecida por farmacias autorizadas e inicialmente indicada
para vomitos associados a quimioterapia, perda de peso e dor
neuropatica associado ao HIV/AIDS (Haney et al., 2005, Ellis
et al,, 2009). Variedades de Bedrocan® ji foram estudadas com
resultados positivos em dor cronica, glaucoma, esclerose mul-
tipla (Zajicek et al., 2005, Nucci et al., 2008, Ware et al., 2010).
Estudos epidemiolégicos tem mostrado que cerca de 10 a 15%
dos pacientes com dor cronica usam maconha para reduzir a
dor, melhorar o humor e a qualidade do sono (Ware et al., 2003).
O Bedrocan® ¢ basicamente uma maconha padronizada, que os
pacientes podem fumar, vaporizar, ou usar na preparagao de co-
mestiveis de base oleosa (manteigas, por exemplo). Para admi-
nistracdo por via pulmonar, sugere-se evitar a inalagao de fuma-
¢a, substituindo o uso de cigarros de maconha pela utilizagdo de
vaporizadores, que pela regulagao da temperatura a que subme-
tem a maconha (cerca de 250°C), maximizam a volatilizacio de
compostos canabinoides, sem produzir grande parte dos com-
postos cancerigenos associados @ combustdo. O vaporizador
mantém a mesma farmacocinética do THC no plasma, com sig-
nificativa redu¢do da quantidade de CO inalado (Abrams et al,,
2007). A concentragio de THC nas variedades comercializadas
pela Bedrocan vao de 14% (para uso vaporizado) a 24% (para
producio de extratos e comestiveis). Ha também uma variedade
Bediol, contendo 6% de THC e 8% de CBD, além de Bedrolite,
praticamente sem THC e com 9% de CBD (Bedrocan, 2014).

Mais recentemente, foram desenvolvidos extratos medici-
nais padronizados de Cannabis, com concentragdes conhecidas
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Figura 1. Diferentes classes de medicamentos com agdo canabinoide que estdo ou ja estiveram disponiveis no mercado para uso terapéu-
tico. Em verde, os medicamentos de origem extritamente vegetal, sendo na forma natural ou de extrato padronizado. Os medicamentos
estao descritos pelas suas classes, sem mencionar nomes genéricos ou marcas, visto que ha mais de uma marca ou fabricante, e podem
até mesmo serem preparados de forma “caseira”. Em vermelho, os medicamentos de origem exclusivamente sintética, ainda que inspi-
rados em moléculas de origem vegetal. Dronabinol é o nome genérico do THC sintético comercializado como Marinol, rimonabant
é 0 nome genérico do antagonista canabindide sintético comercializado como Acomplia. Icones retirados do site “The Noun Project”

(thenounproject.com) sob licensa Creative Commons.

de THC e CBD, os dois fitocanabinoides majoritarios que foram
escolhidos como indicadores de qualidade. Medicamentos deste
tipo sdo conhecidos como “medicamento a base de Cannabis”
(Cannabis-based medicine) para indicar sua origem vegetal. Na
legislagdo brasileira, seriam considerados no contexto da fito-
terapia. A experiéncia mostra que preparagdes contendo THC
e CBD sdo mais bem toleradas em comparagio ao THC isola-
do (Wade et al,, 2003, Barnes, 2006, Bergamaschi et al., 2011b,
Martin-Santos et al.,, 2012). Sabe-se que o CBD balanceia efei-
tos adversos do THC, por exemplo, no que tange ao prejuizo
de memorias declarativa (Fadda et al., 2004), um efeito adverso
tipico do principio ativo da Cannabis (Hart et al., 2002). O CBD
também reduz e susceptibilidade & psicose (Zuardi et al., 2012).
Além disso, fitoterapicos a base da Cannabis podem se benefi-
ciar dos potenciais efeitos dos outros compostos canabinoides
e ndo canabinoides presentes na planta. Ha evidéncias de que
extratos crus de Cannabis possuem efeito superior ao esperado
pelo seu conteudo de THC, sugerindo sinergia entre as molécu-
las presentes no extrato bruto (Carlini et al., 1974, Fairbairn and
Pickens, 1981). Da mesma maneira, a Cannabis integral possui
mais qualidades terapéuticas e é mais bem tolerada do que o

THC sintético, supostamente por conta deste sinergismo entre
os seus diversos constituintes (Russo, 2011). Ha relatos anedd-
ticos que o THC sintético provoque mais efeitos disforicos do
que a maconha (Calhoun et al., 1998). Importante ressaltar que
ha estudos relatando que os efeitos esperados da Cannabis sio
exclusivamente relacionados ao THC, mas esta interpretagdo é
possivelmente decorrente das baixas concentragdes de outros
canabinoides presentes nas variedades de Cannabis selecionadas
pelos autores do estudo (Ilan et al., 2005). Para uma descri¢do
detalhada do perfil farmacoldgica da mistura de THC/CBD so-
bre o THC puro, leia (Russo and Guy, 2006).

A primeira tentativa de se produzir um medicamento
contendo um extrato padronizado de Cannabis foi o Canna-
dor®. Este produto se constitui de extrato etandlico com baixa
concentracdo de THC (cerca de 2.5 mg), sem concentragao
padronizada de CBD e fornecido em capsulas orais gelatino-
sas (Vaney et al., 2004). Os testes clinicos com Cannador® nao
foram bem sucedidos e os estudos amplamente criticados por
terem utilizado um esquema de administragdo oral que gerou
doses sub-0timas de THC, além da pobre caracterizagio dos
componentes quimicos e baixo rigor no controle de qualidade
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do medicamento (Killestein et al., 2002). O Sativex® é outro me-
dicamento a base de Cannabis, com concentragdes controladas
de THC e CBD, produzido a partir de cultivares isogénicos com
alto teor de THC (Tetranabinex®) e alto teor de CBD (Nabidio-
lex®). Uma caracteristica interessante desta preparagio, é que o
extrato hidro-alcodlico é administrado na forma de spray oral,
possibilitando a absor¢do dos canabinoides pela mucosa bucal.
Esta via de administragdo é preferivel em relagdo a ingestao oral
porque permite maior flexibilizacdo e individualizagdo da dose,
de acordo com a tolerancia individual aos efeitos observados. Na
média, os pacientes usam o Sativex® cerca de 8-12 vezes por dia,
o0 equivalente a uma dose didria de 20-30 mg de THC e CBD
(Barnes, 2006). Por ser de origem hidro-alcodlica, é comum ha-
ver irritagao temporaria do local de aplicagdo (Scully, 2007), e
uma quantidade consideravel dos pacientes relata efeitos simila-
res a0 da maconha, mas com duragido bem mais curta (Killestein
et al.,, 2002, Vaney et al., 2004). Seu uso foi considerado clinica-
mente relevante no tratamento de dores neuropticas decorren-
tes da esclerose multipla (Barnes, 2006). Em um estudo de Fase
III, aproximadamente 47% dos pacientes atingiram melhora
clinicamente significante na espasticidade relacionada a esclero-
se multipla apds 4 semanas de tratamento com Sativex®. Uma
grande porcentagem destes pacientes melhorou acima de 30%
da linha de base apds 16 semanas de tratamento (Novotna et
al., 2011). Este uso clinico é amparado por evidéncias anedéticas
dos pacientes (Consroe et al., 1997), dados pré-clinicos (Baker
et al., 2000) e estudos prévios de Fase II (Killestein et al., 2002,
Wade et al., 2003). Uma meta-anélise reunindo os dados de 298
pacientes tratados com extratos de Cannabis padronizados con-
firmou a eficacia dos canabinoides no tratamento das dores neu-
ropaticas e dores associadas a esclerose multipla (dados combi-
nados). Nao ha evidéncias de que o Sativex® tenha sido abusado
pelos pacientes que o utilizaram clinicamente, sendo que uma
leve tontura foi o efeito adverso mais relatado (Iskedjian et al,,
2007). A Figl ilustra as diferentes classes de medicamentos com
agao canabinoide que ja estio ou estiveram disponiveis no mer-
cado para uso terapéutico.

Uso médico, recreativo e panorama global da le-
gislacao

Apbs cerca de 50 anos da “Convengdo Unica de Drogas
Narcéticas” que proibiu seu porte, consumo e comercializagio,
a Cannabis é reconhecida como a droga ilicita mais usada no
mundo (Di Forti et al., 2007). Hoje em dia, ha criticas severas
quanto a logica utilizada na época para classificagao das substan-
cias psicoativas em licitas e ilicitas, arbitraria e sem relagio com
o potencial destas substancias em causar danos ao individuo que
as usa, ou aos outros em seu contexto social (Nutt et al., 2007). A
escala proposta por David Nutt a partir da avaliagdo objetiva de
psiquiatras, sugere divergéncias em relagdo a classificado arbi-
traria utilizada na conven¢ao da ONU. Considerando o prejuizo

fisico ao individuo, prejuizo social aos familiares/comunidade
e potencial de causar dependéncia, substancias ilicitas como a
heroina, crack, cocaina e meta-anfetamina foram classificadas
como de alto risco. No entanto, maconha, ecstasy e LSD foram
classificadas abaixo de substincias hoje consideradas licitas,
como dlcool e tabaco. De fato, neste estudo, o dlcool foi conside-
rado a substancia mais potencialmente danosa, principalmen-
te considerando-se os danos causados aos outros (Nutt et al.,
2010). Nao é novidade para ninguém que o consumo abusivo
de alcool esta diretamente relacionado com acidentes graves de
transito, violéncia doméstica, entre outras consequéncias dano-
sas (Reichenheim et al., 2011) .

Considerando os canabinoides, objeto de discussdo deste
estudo, hda uma grande discussdo se o uso medicinal deve ser
feito somente com medicamentos de origem farmacéutica, ou
se 0 uso de maconha fumada deve ser permitido. Dois exemplos
sd0 o produto farmacéutico Marinol®, nos Estados Unidos e as
inflorescéncias do Bedrocan®, na Holanda, ambos passando por
certificagao, garantia de qualidade e regulamentagdo. Em uma
comparagao direta da eficacia analgésica da maconha inalada
contendo até 3,5% de THC (via pulmonar) e do THC sintético
até 20 mg (via oral), ambas as abordagens reduziram a sensibili-
dade e aumentaram a tolerancia a dor em humanos (comparado
com placebo em um estudo randomizado, duplo cego, em con-
di¢des controladas) (Cooper et al,, 2013). A magnitude do efeito
foi similar, e o THC sintético produziu efeitos mais duradouros,
o que pode ser explicado pela diferenca farmacocinética na via
de administragdo (Grotenhermen, 2003).

A despeito da similaridade de eficicia, a maconha fumada
claramente néo é pra qualquer um, mesmo quando usada em
vaporizador. Pacientes inexperientes costumam ter dificuldade
em tolerar os efeitos psicoativos da substancia e muitos se ne-
gam a fazer uso desta maneira, preferindo o comprimido de
THC sintético (Kalant, 2008). Por outro lado, o produto herbal
tende a ser mais facilmente aceito, melhor tolerado e preferido
por usudrios com experiéncia recreacional prévia (Bostwick,
2012). Nestes casos, a vaporizagdo é o método de administragdo
recomendado para uso medicinal, a fim de se minimizar os efei-
tos adversos associados a fumaca (Abrams et al., 2007, Hall and
Degenhardt, 2009). A ingestdo oral de derivados da Cannabis
tem como desvantagem a menor biodisponibilidade, inicio de
efeitos mais tardio e imprevisivel (Wilkins, 2006). O metabolis-
mo hepético de primeira passagem e a alta lipofilicidade trazem
uma maior dificuldade para ajuste de dose e controle da concen-
tragdo sérica de THC apds administragio oral (O'Connell and
Bou-Matar, 2007). Estas limitacdes ndo ocorrem com os sprays
de absor¢éo pela mucosa oral.

Curiosamente, os mesmos efeitos colaterais que poten-
cialmente limitam o uso médico da maconha fumada (prejui-
zo de memodria de curto prazo, alteragdo na percep¢io de tem-
po, diminui¢do de foco, incoordenagio motora e sedagao, por

Tabela 1:Custo estimado de produtos canabinoides, em dolares (USD) ou euros (EUR) por miligrama de THC. Fonte: Boletim da Associa¢ao
Internacional para Medicamentos Canabinoides (IACM), publicado em junho de 2010 e acessado em maio de 2014 . ND: informagéo néao dispo-

nivel. (IACM, 2010).

. Custo/mg de Custo/mg de
Produto Origem THC nongUA THC na Eguropa
Bedrocan® Herbal (in natura) 0,08 USD 0,05 EUR
Sativex® Herbal (extrato) 0,76 USD ND
THC-Pharm® Herbal (extrato) ND 0,36 EUR
Marinol® Sintético 2,20 USD 0,80 EUR
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exemplo) sdo exatamente as sensagdes apreciadas pelos usudrios
recreativos (Bostwick, 2012). Considerando o grupo atual de
usudrios de maconha medicinal, ha uma grande parcela que ja
eram usuarios recreacionais prévios. Em um estudo com usua-
rios HIV positivos, 43% dos pacientes ja eram usuarios recre-
acionais antes de se automedicarem, e 80% do grupo assumiu
também fazer uso recreacional apds conhecerem os efeitos de
estimulagao do apetite, indugdo de sono e redugio da ansiedade
(Furler et al,, 2004). A combinagio de efeitos “prazerosos” e te-
rapéuticos ¢ um motivador para que os usudrios tenham maior
aderéncia ao tratamento (O’Connell and Bou-Matar, 2007), por
outro lado, curiosamente, usudrios de maconha medicinal ten-
dem a consumir menos do que usudrios recreacionais (Cohen,
2009).

Todos estes fatores nos levam a questionar se o usudrio
recreativo deva ser obrigado a utilizar um produto farmacéutico,
mesmo se ja tenha experiéncia prévia, boa tolerancia e prefira
utilizar a Cannabis na forma inalada. Um dos pontos que favo-
recem o uso de Cannabis herbal é o preco pago pela quantidade
de THC ingerida. A principal desvantagem, é a possivel dificul-
dade de se garantir a qualidade. De acordo com o fabricante Be-
drocan, suas linhages de plantas padronizadas possuem de 6%
a 24% de THC, e cada grama de Bedrocan® ¢ fornecido por 7,5
dodlares americanos (USD), independente da concentragio de
THC (Bedrocan, 2014), gerando opgdes de compra que véo de
cerca de 60 mg a 240 mg / grama de Bedrocan®, a um custo apro-
ximado de 0,08 USD/mg de THC. Ja o THC sintético (Drona-
binol) custa para o usudrio cerca de 2,20 USD/mg de THC nos
Estados Unidos. O extrato padronizado Sativex na formulagio
de 10 ml contendo 243 mg de THC custa 185 USD, ou seja 0,76
USD/mg de THC. Em uma comparagéo direta, no mesmo pais,
o THC sintético (dronabinol) custa 0,80 EUR/mg, enquanto
1g de extrato herbal da THC Pharm contendo 630 mg de THC
custa 225 EUR, equivalente a 0,36 EUR/mg de THC. O preco
médio do produto herbal in natura Bedrocan® contendo 19% de
THC ¢ de 9 EUR, equivalente a 0,05 EUR/mg de THC. Esta pes-
quisa teve como fonte o site da IACM (International Association
for Cannabis-Based Medicine), em post publicado em junho de
2010) (IACM, 2010). Ainda que os pregos possam ter variado ao
longo do tempo, a logica que fica clara é que a Cannabis herbal
(in natura) oferece um custo de THC substancialmente menor,
comparado as outras alternativas, seja extrato padronizado ou
composto sintético. Nas estimativas mais conservadoras, a dife-
renca de custo para o usudrio é da ordem de 5x (500%) em rela-
a0 a0 extrato e 15x (1.500%) em relagédo a0 composto sintético.
Esta relacdo de prego de venda provavelmente reflete os custos
para produgio e a tecnologia envolvida (sintese mais cara do que
extragdo, que é mais cara do que o produto herbal).

No Brasil, o censo comum sobre a maconha ainda estd
associado aos produtos de baixa qualidade, possivelmente con-
taminados/adulterados e sem padronizagio fornecidos pelo tra-
fico. Se a maconha medicinal for uma alternativa ao alto custo
dos produtos farmacéuticos, é necessario que se introduza no
pais linhagens isogénicas certificadas, com garantia de qualida-
de e concentragdes conhecidas dos principais canabinoides, a
exemplo do que acontece na Holanda. Nosso vizinho Uruguai
deu recentes indicativos de que ir nesta dire¢do, permitindo o
cultivo da Cannabis para uso medicinal e recreativo (Palomo,
2013). Obviamente, ndo se deve restringir as alternativas tera-

péuticas ao produto herbal inalado, uma vez que j& sabemos que
pacientes de maconha medicinal sem prévio uso recreativo tem
preferéncia por produtos farmacéuticos industrializados. Neste
caso, pelo custo e equilibrio entre efeitos terapéuticos e adver-
sos, deve-se optar por extratos padronizados. A via inalatoria
também ndo é recomendada para criangas ou adolescentes que
necessitem fazer uso terapéutico de derivados de Cannabis, que
podem optar por exemplo pelos sprays orais. Além disso, o pe-
riodo de neurodesenvolvimento em que se encontram é critico
para garantir uma maturagio adequada dos processos cerebrais,
e ja se sabe que a maconha pode prejudicar este desenvolvimen-
to (Grotenhermen, 2007). Neste caso, prefere-se o uso de extra-
tos padronizados contendo altas concentracdes de CBD, como
recentemente observado em um caso emblematico de paciente
infantil com epilepsia grave, conhecido como sindrome de Dra-
vet (Young, 2013).

O ano de 2014 sera marcado por um grande avanco no
uso terapéutico de canabinoides em nosso pais, umas vez que
uma paciente infantil com epilepsia grave teve autorizagéo para
importagdo de CBD (Oliveira, 2014), e certamente serd seguida
por outros em condigdes similares. Até 0 momento da publica-
ao deste artigo, 10 paises ja regulamentaram o uso terapéutico
de canabinoides para alguma patologia, 21 estados americanos
ja aprovaram a mesma pratica, e 2 estados (Colorado e Washing-
ton) regulamentaram inclusive o uso recreativo. Na América do
Sul, o Uruguai autorizou o cultivo para uso recreativo e medi-
cinal. E uma época de mudangas em todo o mundo, e o Bra-
sil parece acompanhar esta tendéncia, em consonancia com a
grande tradigdo do pais na pesquisa canabinoide, em nivel inter-
nacional. Como mencionado no inicio deste artigo, ha diversos
outros compostos e estratégias terapéuticas sendo investigadas
em ambito experimental, e mais utilidades terapéuticas de ca-
nabinoides tem sido paulatinamente confirmadas pela ciéncia.
Hé uma grande esperanga de que nos préximos anos, produtos
focando o sistema endocanabinoide expandam o arsenal médi-
co, com grande potencial para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes, aliviando sintomas ainda néo controlados pelas alter-
nativas atualmente disponiveis.
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Resumo. Recentes pesquisas tém demonstrado o envolvimento do sistema endocanabinoide na
regulacdo das emocgodes. De fato, as alteragdes no humor e na ansiedade promovidas pela maconha
constituem importantes caracteristicas que motivam o seu uso recreacional. Entretanto, tém sido
demonstrado experimentalmente que a ativacdo dos receptores canabinoides pode ocasionar efeitos
bidirecionais sobre o estado emocional. Nesta revisao, baseada em artigos publicados até janeiro de
2013, estdo sumarizadas as pesquisas envolvendo os efeitos de canabinoides no humor e na ansiedade,
bem como as possiveis perspectivas de modulagdo farmacolégica desse sistema para o tratamento
desses transtornos psiquiatricos.

Palavras-chave. Ansiedade; Humor; Depresséo; Canabinoides; CB1; THC; Maconha.

Abstract. Recent research has demonstrated the role of the endocannabinoid system in the regulation
of emotions. These findings are in agreement with the fact that changes in mood and anxiety caused by
marijuana consumption constitute important reasons for its recreational use. The research in humans
and experimental animals, however, has demonstrated that the activation of cannabinoid receptors
may cause bidirectional effects in emotional states. The present review, based on papers published
until January 2013, summarizes the latest research regarding the role of the endocannabinoid system in
mood and anxiety and the perspectives of pharmacological modulation of the system for the treatment
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of psychiatric disorders.
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Efeito dual da maconha na ansiedade e no humor
Muito conhecida por sua atividade psicotrépica, a Canna-
bis sativa (maconha) ¢ alvo de intensas pesquisas e debates
cientificos. Um dos fatores que impulsionam essas pesquisas
é o fato de que os componentes ativos da planta, também de-
nominados fitocanabinoides, exercem agdes complexas e, as
vezes, contraditorias em humanos e animais experimentais.
Essa revisao abordara alguns desses efeitos contraditérios
exercidos tanto por fitocanabinoides quanto por canabinoi-
des sintéticos na ansiedade e no humor. Para que tal assunto
seja compreendido, é necessario que se conheca a biologia
do sistema endocanabinoide. Portanto, a revisao seguird com
uma breve descricdo desse sistema para, posteriormente,
apresentar os resultados de pesquisas que demonstram efei-
tos duais dos canabinoides na ansiedade e no humor, tanto
em humanos quanto em animais de laboratério.

Sistema endocanabinoide

O sistema endocanabinoide compreende os ligantes
enddgenos, denominados endocanabinoides, as enzimas res-
ponsaveis pela sintese e pela degradagao dos endocanabinoi-

des e os receptores especificos. Os estudos sobre esse sistema
originaram-se a partir de pesquisas sobre os constituintes da
planta Cannabis sativa, popularmente conhecida como ma-
conha. Esta planta produz cerca de 70 compostos denomi-
nados fitocanabinoides, dentre eles o A9-tetrahidrocanabinol
(A9-THC), proposto como o principal responsavel pelos seus
efeitos (Mechoulam et al., 1970; Elsohly e Slade, 2005), tais
como: alteragdo na percepgao temporal, euforia, prejuizo da
memoria de trabalho e alteragdo do controle motor, além de
alteracbes no humor e na ansiedade (Ramaekers et al., 2006).
Um outro fitocanabinoide, que contribui com a gama de efei-
tos gerados pela maconha, é o canabidiol (CBD, Mechoulam
e Hanus, 2002). Diferentemente do A9-THC, o CBD nio
apresenta efeitos psicotomiméticos (Karniol et al., 1974).
Entretanto, ele apresenta propriedades ansiolitcas, como serda
discutido no proximo topico (Schier et al., 2012).

As investigagdes sobre o mecanismo de agdo do A9-
THC levaram a descoberta de um receptor canabinoide
no sistema nervoso central, denominado CB1 (Devane et
al,, 1988). A descoberta desse receptor incitou a busca por
ligantes endogenos e em 1992 e 1995 foram identificados a
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N-aracdonoil-etanolamida (anandamida) e o 2-aracdonoil-
-glicerol (2-AG) como dois agonistas endogenos dos recep-
tores CB1 (Devane et al., 1992; Mechoulam et al., 1995; Su-
giura et al,, 1995). Além do receptor CB1, um outro receptor
canabinoide foi encontrado em células do sistema imune
e nomeado CB2 (Munro et al.,, 1993; Howlett et al., 2002).
Atualmente, ha evidéncias para a presenca desse receptor
também no sistema nervoso central (Van Sickle et al., 2005;
Onaivi, 2006).

Os receptores CB1 localizam-se na membrana do neu-
ronio pré-sinaptico e a ativagdo desse receptor pelos ligantes
endogenos, anandamida ou 2-AG, leva a uma inibigdo da
liberagdo de neurotransmissores (Katona et al., 1999; Tsou
et al., 1999). Esse tipo de neurotransmissdo é denominada
retrograda e a anandamida e o 2-AG podem ser considera-
dos, portanto, neurotransmissores atipicos, promovendo a
modulacio da libera¢io de outros neurotransmissores como
o glutamato e o acido gama-aminobutirico (GABA).

Além dos fitocanabinoides (produzidos pela Cannabis
sativa) e endocanabinoides (produzidos em mamiferos), ha
ligantes sintéticos que atuam como agonistas neste receptor
e que representam importantes instrumentos para estudos
farmacoldgicos. Alguns destes canabinoids sintéticos sdo o
WIN-55,212-2, 0 HU210, o CP55,940 e 0 ACEA (Schlicker
e Kathmann, 2001). Além disso, antagonistas seletivos foram
desenvolvidos, a exemplo do SR141716 (rimonabanto), o
qual é, de fato, capaz de bloquear or efeitos da maconha em
humanos (Huestis et al., 2001). Ja o CBD nao apresenta afini-
dade significativa por receptores CB1. Alguns de seus efeitos,
na verdade, parecem ser mediados pelo receptor serotoni-
nérgico 5-HT1A, a exemplo do efeito ansiolitico (Russo et al.,
2005; Campos et al., 2012). Assim, pelo menos dois sistemas
de neurotransmissores parecem estar envolvidos com a gama
de efeitos gerados pela maconha, o sistema endocanabinoide
e o sistema serotoninérgico.

Os receptores CB1 localizam-se em regides do encéfalo
consideradas importantes para o controle motor, a memoria,
o humor e a ansiedade, como os nuicleos da base, o hipocam-
po, o cortex pré-frontal e a amigdala. Essa ampla distribui¢io
estd de acordo com a diversidade de efeitos gerados pela ma-
conha (Herkenham et al., 1990; Herkenham et al., 1991). A
Figura 1 enfatiza algumas das estruturas encefélicas relevan-
tes para a expressdo das emogdes, como o cortex pré-frontal,
a amigdala, o hipocampo, o hipotalamo e a substancia cin-
zenta periaquedutal, onde é possivel encontrar esses recep-
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tores.

Além dos fitocanabinoides, de seus anélogos sintéticos
e dos endocanabinoides, ha compostos que interferem no
sistema endocanabinoide sem ativar diretamente o receptor
CB1. Um exemplo é o inibidor seletivo da hidrélise de anan-
damida, URB597 (Piomelli et al., 2006). Essa droga, ao ini-
bir a hidrolase de amidas de acidos graxos (fatty acid amide
hydrolase, FAAH), eleva os niveis desse ligante na fenda si-
naptica, resultando em uma maior ativagao de receptor CB1.
Os principais componentes desse sistema estdo ilustrados na
Figura 2.

Efeitos de canabinoides na ansiedade

A ansidade pode ¢ uma resposta emocional frente a
estimulos potencialmente ameacadores, frequentemente
acompanhada por manifestagdes autondmicas (taquicardia
e sudorese, por exemplo) (McNaughton e Gray, 2000). Os
roedores, por sua vez, ao se depararem com uma situagao
ameacadora ou aversiva (ambientes abertos e iluminados ou
predadores) apresentam uma série de comportamentos de-
nominados defensivos, os quais sdo interpretados como ex-
pressoes de medo e de ansiedade, alguns exemplos sdo a fuga
e o congelamento (Blanchard e Blanchard, 1988). Alguns
testes animais de ansiedade baseiam-se na expressio desses
comportamentos e por meio deles é possivel estudar como
determinadas drogas, por exemplo, os canabinoides, alteram
aansiedade (Viana et al., 1994; File et al., 2004; Moreira e Wo-
tjak, 2010).

Em humanos, é possivel estudar os efeitos da maconha
em si, dos fitocanabinoides separadamente ou ainda a intera-
¢do entre esses fitocanabinoides. No que concerne os efeitos
da maconha, sdo descritos efeitos ansioliticos, ansiogénicos e
ainda a ocorréncia de ataques de panico. Em uma pesquisa
realizada na Nova Zelandia, Thomas (1996) concluiu que os
efeitos adversos mais comuns associados ao uso da maconha
eram ansiedade aguda e ataques de panico (Thomas, 1996).
A ocorréncia desses efeitos relaciona-se a uma menor chan-
ce de uso posterior da droga. Usudrios cronicos, por sua vez,
relatam uma reducéo na ansiedade e alivio da tensdo apds o
uso, efeitos que constituem uma das razdes para o uso con-
tinuado da droga (Crippa et al., 2009). Alguns fatores que
influenciam o efeito da maconha sobre a ansiedade em hu-
manos sdo a dose utilizada, a experiéncia prévia e o contexto.
Doses altas tendem a ser ansiogénicas e individuos que nun-
ca utilizaram a droga tem maior chance de experienciarem

Figura 1. [lustragdo de um encéfalo de rato mostrando algumas estruturas contendo receptores CB1 e que estdo envolvidas na expressao

das emogdes (SCP, substancia cinzenta periaquedutal).
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Figura 2. Esquema mostrando alguns elementos do sistema endocanabinoide. CB1 - receptor CB1. AEA - anandamida. FAAH - hi-
drolase de amidas de 4cidos graxos, enzima que hidrolisa a AEA. GluR - receptores metabotropicos e iontrépicos de glutamato. Glu
- glutamato. A ativagao de receptor CB1 estd associada a redugdo da excitabilidade neuronal representada pela inibi¢ao da liberagio de
glutamato.

um efeito ansiogénico do que usudrios cronicos. Além disso,
o uso da droga em um contexto estressante também esta
associado a um efeito ansiogénico (Crippa et al., 2009).

Estudos empregando administragdo intravenosa de
A9-THC mostram principalmente um efeito ansiogénico
da droga, embora auséncia de efeitos na ansiedade também
sejam relatados (Crippa et al., 2009). Esses resultados ndo
excluem a possibilidade, no entanto, de o A9-THC por si
s6 ser ansiolitico. Por exemplo, Phan e colaboradores de-
monstraram que o THC diminui a reatividade da amigdala
durante a observag¢do de sinais de ameaca de modo seme-
lhante a drogas ansioliticas (Phan et al., 2008). A amigdala é
uma estrutura chave para a expressio do medo e da ansie-
dade, assim, é possivel relaciona-la ao substrato neural do
efeito ansiolitico do THC (Phan et al., 2008).

As investigacdes com o fitocanabinoide CBD, por
sua vez, mostram efeitos ansioliticos consistentes. Em um
estudo de 1982, foi demonstrado que o CBD ¢ capaz de
bloquear o efeito ansiogénico do A9-THC (Schier et al.,
2012). Dessa forma, ¢ possivel que a diversidade de efei-
tos gerados pela maconha na ansiedade seja causada pelas
variagdes nas concentragdes de CBD e A9-THC encontra-
das na planta (Schier et al,, 2012). Uma outra hipétese que
explicaria o efeito dual da maconha considera o A9-THC
como ansiolitico em baixas doses e ansiogénico em altas
doses. Essa ultima hipotese é sustentada por estudos com
roedores em modelos animais de ansiedade. Os modelos
mais utilizados sdo a caixa claro-escuro e o labirinto em
cruz elevado. Ambos os modelos baseiam-se na tendén-
cia natural que os roedores tém de explorarem ambientes
novos, mas evitd-los caso sejam aversivos. No modelo da
caixa claro-escuro o animal é exposto a uma caixa com dois
compartimentos, um altamente iluminado e outro nio. O
compartimento iluminado ¢ a0 mesmo tempo um estimu-
lo novo e aversivo para o animal, gerando um conflito entre
aproximagao e esquiva, representativo de um estado de an-
siedade. Baixas doses de A9-THC aumentam a exploragdo
no compartimento aversivo, enquanto doses altas reduzem
esses parametros, constituindo efeitos ansioliticos e ansio-

Neurénio
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génicos respectivamente. J& no labirinto em cruz elevado,
os bragos abertos e elevados de um labirinto constituem o
estimulo novo, porém aversivo. Da mesma forma, baixas
doses de A9-THC estimulam o comportamento explo-
ratério nos bragos abertos (nimero de entradas e tempo
permanecido nos bracos), enquanto doses altas diminuem
esse comportamento (Onaivi et al, 1990; Berrendero e
Maldonado, 2002; Valjent et al., 2002; Patel e Hillard, 2006;
Braida et al., 2007; Rubino et al., 2007; Schramm-Sapyta et
al., 2007; O’brien et al., 2013). E possivel concluir, portanto,
que o A9-THC apresenta um efeito bifasico em testes de
ansiedade em animais experimentais.

Agonistas canabinoides sintéticos também apresen-
tam um efeito bifdsico em tais testes (Viveros et al., 2005;
Moreira et al,, 2012). Uma hipdtese que explicaria o efeito
bifasico dependente da dose desses canabinoides e do A9-
THC ¢ a de a que a ativa¢do de receptores CB1 em popu-
lagbes distintas de neurdnios, como os GABAérgicos e os
glutamatérgicos levariam a efeitos distintos na ansiedade
(Viveros et al., 2005). Essa hipdtese foi testada recentemen-
te utilizando o agonista CP 55,940 (Rey et al,, 2012). Foi
demonstrado que a ativagio de receptores CB1 em neur6-
nios GABAérgicos é necessaria para o efeito ansiogénico de
doses relativamente altas da droga, enquanto a ativagao de
receptores CB1 em neurdnios glutamatérgicos é necessaria
para o efeito ansiolitico de doses relativamente baixas (Rey
etal,, 2012). E importante ressaltar que esse estudo foi feito
com um agonista sintético e que outros mecanismos po-
dem estar envolvidos no efeito bifasico do A9-THC.

Considerando o fato de que os canabinoides interfe-
rem no estado de ansiedade de seres humanos e dos roe-
dores, o sistema endocanabinoide é proposto como um
alvo terapéutico para o controle dessa emogio (Moreira e
Wotjak, 2010). Como os agonistas canabinoides apresen-
tam um efeito bifasico, outras estratégias de manipulagdo
do sistema sdo propostas para a redu¢io da ansiedade, por
exemplo, a utilizagdo do URB597 (Kathuria et al., 2003).
Essa droga apresenta efeitos ansioliticos em modelos ani-
mais de ansiedade e, diferentemente dos agonistas, ndo sdo
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descritos efeitos ansiogénicos.

Efeitos de canabinoides no humor

A depressdo é um transtorno psiquidtrico que acomete
cerca 7% da popula¢do masculina e 15% da feminina. Trata-
-se de um distiirbio incapacitante e que tem como caracte-
ristica o alto potencial para recidivas. Os sintomas podem
englobar humor deprimido, diminui¢do do interesse por
atividade prazerosa ou incapacidade de sentir prazer (ane-
donia), além de dificuldades para dormir, alteragdes do peso
corporal, capacidade diminuida de pensar ou se concentrar e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (DSM-1V,
1994; Belmaker e Agam, 2008).

Os primeiros relatos do possivel envolvimento do sis-
tema canabinoide nesse distirbio datam de centenas de anos
quando povos de distintas culturas faziam uso da Cannabis
sativa com o intuito de obter efeitos de melhoria do humor e
diminuigao do estresse (Zuardi, 2006; Pamplona e Takahashi,
2012). Atualmente, crescentes evidéncias clinicas e pré-clini-
cas sugerem que o sistema endocanabinoide desempenha
um papel relevante na regulacdo do comportamento emo-
cional (Hill e Gorzalka, 2009; Moreira et al., 2009; Gorzalka
e Hill, 2011).

Trabalhos recentes demonstraram que os receptores
canabinoides sdo extensamente expressos em regides cere-
brais envolvidas na regulagdo dos comportamentos emocio-
nais, tais como hipotalamo, amigdala, cortex pré-frontal e hi-
pocampo (Howlett et al., 2002). Estudos de neuroimagem re-
velaram, ainda, que essas estruturas sao, de fato, ativadas em
individuos que utilizam Cannabis sativa (Chang e Chronicle,
2007). Ademais, o sistema endocanabinoide parece modular
diferentes mecanismos fisioldgicos que se mostram alterados
na depressdo, como o sistema de monoaminas (Haj-Dahma-
ne e Shen, 2011), a atividade do eixo pituitario-adrenal, (Lee
e Gorzalka, 2012) bem como a liberagio e ativacdo de fatores
neurotréficos que promovem neuroplasticidade (Gorzalka e
Hill, 2011). Esses dados sustentam a hipédtese de que o siste-
ma endocanabinoide participa na regulagdo do humor.

Considerando isso, tem-se investigado o envolvimento
desse sistema em animais experimentais submetidos a certos
estimulos aversivos inescdpaveis. Ensaios de imobilidade em
roedores, por exemplo, sdo sdo utilizados para se investigar o
efeito antidepressivo de diversas drogas (Yan et al., 2010). Um
desses ensaios é o teste do nado for¢ado, no qual se avalia o
tempo que o animal permanece flutuando sem exercer mo-
vimentos ao ser colocado em um recipiente contendo dgua
(Porsolt et al., 1978). Esse comportamento, o qual acredita-
-se estar relacionado a um comportamento de desespero, é
revertido pelo tratamento com antidepressivos utilizados na
clinica, a exemplo da fluoxetina (Cryan et al., 2005).

O tratamento com andlogos sintéticos do A9-THC
também tem apresentado semelhante eficacia antidepres-
siva nesse teste, um efeito robusto que é obtido tanto com
agonistas diretos quanto com drogas que elevam os niveis de
endocanabinoides (Hill e Gorzalka, 2005b). Ao contrario do
que ocorre com os agonistas canabinoides, o bloqueio dos
receptores CB1 tem apresentado respostas controversas nos
testes de imobilidade. Ha dados mostrando que o tratamen-
to agudo com antagonistas promove aumento no tempo de
imobilidade, embora outros mostrem o oposto ou nenhum

efeito (Gobbi et al., 2005; Bambico et al., 2007; Steiner et al.,
2008b). Por outro lado, o tratamento cronico com Rimo-
nabanto promove um efeito tipo-depressivo (Steiner et al.,
2008a). Estudos com animais geneticamente modificados
que ndo expressam esses receptores demonstraram um perfil
semelhante de respostas complexas nesse modelo (Valverde
e Torrens, 2012).

Estudos pré-clinicos que avaliam outros pardmetros
preditivos dos sintomas da depressao tais como anedonia, di-
minui¢do do peso corporal, redugdo da alimentacio e atrofia
hipocampal, demonstram que tanto a dele¢ao génica, como
o bloqueio farmacoldgico dos receptores CB1 promovem
alteragdes que se assemelham as observadas em pacientes
depressivos, ratificando a importancia desses receptores na
modula¢io da emocionalidade (Hill e Gorzalka, 2005a; Val-
verde e Torrens, 2012).

Outra forma de avaliar, no animal experimental, com-
portamentos andlogos aos da depressdo consiste na exposi-
¢do do mesmo a estresses cronicos. Assim, quando os ani-
mais sdo submetidos a uma bateria de situagdes estressan-
tes imprevisiveis e variaveis eles apresentam, por exemplo,
perda de peso e anedonia a qual, em animais, se manifesta
como uma diminui¢do do consumo de sacarose (Nestler et
al.,, 2002). Tais efeitos sao revertidos quando os animais sao
pré-tratados com drogas que elevam os niveis de endocana-
binoides (Bortolato et al., 2007). Além disso, a expressdo de
receptores CB1 se mostra diminuida apds as sessdes de es-
tresse e os niveis do endocanabinoide 2-AG se mostram ele-
vados em um possivel mecanismo compensatorio (Hill et al,,
2005). O sistema canabinoide também parece ser importante
no modelo de privagdo do convivio maternal, a qual gera um
componente estressor que mimetiza o surgimento da depres-
sao em adultos (Macri e Laviola, 2004).

Apesar da relevancia desses estudos, eles apresentam
algumas limitagdes, tais como as variagdes nas doses e espé-
cies utilizadas. Nesse contexto, uma evidéncia interessante
que tornou ainda mais clara a participagio do sistema en-
docanabinoide no transtorno da depressao foi obtida apés a
comercializagdo do farmaco rimonabanto. Essa substincia
foi aprovada para o tratamento da obesidade em diferentes
paises, mediante estudos clinicos que demonstraram sua efi-
cacia em reduzir massa corporal. Havia, entretanto, poucas
informacdes sobre o risco da utilizagéo a longo prazo dessa
droga (Pi-Sunyer et al., 2006; Moreira e Crippa, 2009). De
fato, efeitos adversos graves foram observados nesses pacien-
tes, sobretudo os de carater psiquiatrico. Sintomas relacio-
nados a transtornos de ansiedade e depressao comecaram a
acontecer em diversas parcelas dos pacientes que utilizavam
o rimonabanto. Esse quadro acometia pacientes sem histo-
rico de doengas psiquidtricas e parecia exacerbar sintomas
depressivos ja existentes.Tais efeitos foram tio contundentes
que a comercializagdo da droga foi suspensa em definitivo,
pouco tempo depois do inicio da sua utilizacdo (Moreira e
Crippa, 2009; Moreira et al., 2009).

Apesar do indicativo de que o bloqueio dos receptores
canabinoides em humanos pode induzir sintomas analogos
aos da depressdo, a eficdcia antidepressiva do A9-THC, bem
como de outros agonistas canabinoides, em humanos ainda
nao foi demonstrada (Di Forti et al., 2007). Embora os re-
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sultado obtidos com animais experimentais sejam bastante
favoraveis, pouco tem sido estudado acerca do papel de ago-
nistas canabinoides em humanos. Basicamente, os estudos
vigentes estdo relacionados as respostas obtidas em usuarios
da Cannabis sativa (Leweke e Koethe, 2008). Tais trabalhos
tém apresentado evidéncias complexas com relacdo ao uso
da planta e os transtornos do humor (Moreira et al., 2009).
Enquanto um estudo apontou que que usudrios frequentes
de maconha demonstram menos sintomas depressivos e hu-
mor melhor do que ndo consumidores da planta (Denson
e Earleywine, 2006), ndo é incomum pacientes depressivos
apresentarem um agravamento dos sintomas ap6s o uso exa-
cerbado da planta (Leweke e Koethe, 2008). Outro trabalho
encontrou uma associagdo modesta entre o uso de Cannabis
normal de inicio precoce (antes da idade de 17 anos) e poste-
rior depressao (Lynskey et al., 2004). Tais dados se mostram
inconclusivos ainda sendo necessario mais experimentos de
modo a elucidar melhor o papel dos agonistas canabinoides
nos sintomas da depressdo em humanos.

Coletivamente, este corpo de evidéncias demonstra
um convincente papel funcional do sistema endocanabinoi-
de na depressao. Diante do fato de uma parcela significativa
dos pacientes diagnosticados com depressido serem pouco
responsivos as terapias farmacoldgicas vigentes, o sistema
endocanabinoide desponta como um possivel alvo para o de-
senvolvimento de novas classes de antidepressivos.

Conclusao

As investigagOes sobre os efeitos de canabinoides, de
inibidores da hidrélise de endocanabinodies e de antagonis-
tas de receptores CB1 na ansiedade e no humor permitem a
elucidacdo das func¢des e da biologia do sistema endocana-
binoide. Como essas emogdes estdo envolvidas com a ma-
nifestagdo de transtornos psiquidtricos, tais estudos abrem
novas possibilidades do ponto de vista da neurobiologia e da
farmacologia. Dessa forma, a diversidade de efeitos gerados
pela maconha e pelos canabinoides continuard despertando
grande interesse e polémica.
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Canabinoides ajudam a desvendar aspectos
etioldégicos em comum e trazem esperanca
para o tratamento de autismo e epilepsia

Cannabinoids help to unravel etiological aspects in common and bring
hope for the treatment of autism and epilepsy
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Resumo. Desde 1843 que as propriedades anticonvulsivantes da Cannabis sao conhecidas pela ciéncia
ocidental. Em 1980, ensaios clinicos demonstraram que canabidiol possui atividade antiepilética em
pacientes de epilepsia refratdria, sendo sonoléncia o Unico efeito colateral. O embargo imposto pela
proibicdo do uso medicinal da Cannabis, no entanto, prejudicou imensamente o desenvolvimento
cientifico e a exploracdo dessas propriedades. Multiplicam-se, contudo, os casos bem sucedidos de
uso ilegal e sem orientacdo para o tratamento de sindromes caracterizadas por epilepsia e autismo
regressivo. Os resultados corroboram evidéncias cientificas que indicam a existéncia de processos
etiolégicos comuns entre o autismo e a epilepsia. Estudos em modelos animais confirmam envolvimento
do sistema endocanabinoide. Esses avancos apontam o inicio de uma revolucdo no entendimento e
tratamento desses transtornos.
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Abstract. Since 1843 the anticonvulsant properties of Cannabis are known by the Western science. In
1980, clinical trials have shown that cannabidiol has antiepileptic activity in refractory epilepsy patients,
with drowsiness as the only side effect. The embargo imposed by banning medicinal Cannabis use,
however, harmed scientific development and the exploration of these properties. However, there is a
growing number of successful cases of illegal use without guidance for the treatment of syndromes
characterized by epilepsy and regressive autism. The results corroborate scientific evidence that
indicates the existence of common etiological aspects between autism and epilepsy. Studies in animal
models have confirmed involvement of the endocannabinoid system. These advances indicate the
beginning of a revolution in the understanding and treatment of these disorders.
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Introducéao

Em 4 de fevereiro de 1843 o ocidente recebia seu primeiro relato
cientifico formal sobre os efeitos medicinais da maconha, publi-
cado no periddico britanico Provincial Medical Journal and Re-
trospect of the Medical Sciences sob o titulo: “On the Preparations
of Indian Hemp, or Gunjah, (Cannabis indica)”. Artigo enviado
pelo médico Irlandés William Brook O’Shaughnessy, que viveu
na India durante o periodo da ocupagio do pais pelos britanicos
e ali teve contato com o milenar uso medicinal da Cannabis. Em
seu relato, O’Shaughnessy descreve casos em que testou o uso de
haxixe ou de tintura (extrato alcolico) de Cannabis indica, uma
subespécie rica em canabidiol (CBD), em diversas situagdes.
Experimentos foram feitos com animais e humanos variando
concentragdes. Os casos mais interessantes ressaltam a eficacia
contra os sintomas de reumatismo, hidrofobia, cdlera, tétano e
convulsdes. Resultados marcantes foram obtidos, sobretudo, no
controle de espasmos musculares e convulsdes. Além de melho-
ra significativa no apetite e no estado emocional geral em pacien-

tes das mais diversas enfermidades. Especialmente contundente
e comovente para o atual contexto, ¢ a descri¢do do caso de uma
menina com quarenta dias de vida padecendo crises severas
de convulsdo que nio respondiam a nenhum dos tratamentos
utilizados na ocasido: sanguessugas nas témporas, purgativos e
opidides, por exemplo. Entre o primeiro dia do atendimento, 10
de setembro, até o dia 30 do mesmo més, a frequéncia das crises
aumentou até se tornarem quase continuas, levando a crianca a
um estado severo de inanicao e de “paroxismo tetanico regular”
“Neste momento eu havia exaurido todos os métodos usuais de
tratamento, e a crianga parecia estar naufragando” [afundando
em dire¢do a morte]. Entdo, ele deu uma primeira gota de tin-
tura de resina de C. indica, que equivalia a 1/20 grain de resina
(cerca de 3 mg). Nenhum efeito imediato foi observado e uma
hora e meia depois, as 23 horas, mais duas gotas foram dadas.
Em poucos minutos a menina caiu em sono profundo e s6 des-
pertou as 16 horas do dia seguinte, chorando de fome. Mamou
livremente e voltou a dormir. A crianga permaneceu totalmente



44 Malcher-Lopes: Canabinoides, autismo e epilepsia.

sem convulsoes por quatro dias. As convulsdes retornaram for-
temente no quinto dia, quando a tintura se tornara misteriosa-
mente ineficaz. Perceberam, entéo, que o alcool havia evaporado
e que a parte resinosa da solugio estava impregnada no fundo e
nas paredes do frasco e, por isso, 0 conta-gotas so trazia a parte
aquosa da solugdo. O tratamento foi retomando com uma tin-
tura fresca. Doses crescentes foram necessarias, iniciando com
trés gotas no quinto dia e chegando a oito gotas no sexto. Porém,
os bons resultados anteriores nao foram obtidos. No sétimo dia,
tentaram substituir por outros tratamentos, mas houve piora, até
que decidiram dar uma tinica dose de trinta gotas, o que resultou
em imediata interrupgao das convulsdes e um sono continuo de
treze horas. Néo esta claro, pelo relato, por quanto tempo o tra-
tamento persistiu, mas no dia 17 de dezembro, O’Shaughnessy
descreve a crianca em perfeita satide e alegria, dando a entender
que as convulsdes nao retornaram.

O trabalho de O’Shaughnessy teve um enorme impacto
na medicina ocidental, de tal forma que a C. indica e seus deriva-
dos ganharam status protagonistas da industria farmacéutica do
final do século XIX até as primeiras décadas do século XX (Ka-
lant, 2001; Malcher-Lopes e Ribeiro, 2007). Os motivos politicos
para sua proibi¢do no final da década de 30 sao discutidos por
historiadores (Kalant, 2001; Whitebread, 1970), porém, ndo ha
registros que apontem fundamentagao médico-cientifica para o
subsequente impedimento de seu uso medicinal.

A proibi¢do nao impediu e, provavelmente, tenha contri-
buido para o enorme aumento na prevaléncia do uso de Can-
nabis nas décadas de 1960 e 70 (Whitebread, 1970), quando
movimentos de contracultura difundiram para além de seus
limites o interesse pelo consumo da planta, tornando-a muito
popular nos Estados Unidos e no resto do mundo. Desta for-
ma, seus efeitos terapéuticos foram gradualmente redescobertos
por usudrios leigos, a revelia do virtual embargo que a pesquisa
cientifica formal sobre o tema sofre desde 1937 (Robson, 2005).
Assim, surge no cenario recente da histéria da ciéncia médica
um processo de re-apropriacdo social sobre uma pratica tipica
da indole humana: a experimentagdo com o potencial medici-
nal de elementos da natureza e a subsequente producio de co-
nhecimento empirico, ndo-formal, sobre este uso (Court, 1985;
Malcher-Lopes e Ribeiro, 2007; Money, 2000; Wachtel-Galor e
Benzie, 2012). Enquanto escrevo esta revisdo, um dos mais im-
pactantes momentos deste processo épico estd em pleno desen-
rolar e, diante dos olhos do mundo, traz casos draméticos que
guardam extraordinarias semelhancas com o caso da menina
indiana tratada por O’Shaughnessy ha quase dois séculos. No
ambito internacional, o documentdrio “Weed” da rede de TV
CNN, dirigido por seu consultor médico, o Dr. Sanjay Gupta,
mostrou o caso de Charlotte Figi, uma menina de cinco anos que
sofre de sindrome de Dravet. No Brasil, o documentario “Ilegal’,
dirigido por Raphael Erichsen e Tarso Araujo, traz o caso de
Anny Fisher, uma menina de seis anos que sofre de sindrome
de CDKLS5. Ambas, condi¢des neuroldgicas caracterizadas por
epilepsia severa e regressdo autistica. Sob o olhar impotente de
seus pais, elas chegaram a beira da morte pela gravidade e fre-
quéncia das convulsdes que sofriam - a despeito dos inimeros
e, muitas vezes, perigosos, remédios que tomavam. Até que suas
familias resolveram contrariar as autoridades e trata-las com
dleo extraido de variedades de C. sativa ricas em CBD e com
baixa concentracdo de tetrahidrocanabinol (THC). Reminiscen-

tes do caso da menina indiana, os resultados foram formidaveis,
tanto no quadro clinico geral quanto na qualidade de vida, com
reducio quase total das convulsdes acompanhada de evidentes e
progressivas melhoras nos sintomas autisticos.

Na presente revisao, sdo elencados testes clinicos do uso
de CBD puro e relatos cientificos de casos onde o dleo total de
Cannabis foi usado, incluindo o caso da Charlote. No esteio des-
sas redescobertas, e de novos avan¢os na pesquisa neurocientifi-
ca e médica, evidenciam-se conexdes etioldgicas entre os trans-
tornos do espectro do autismo e a epilepsia, as quais me permi-
tiram consolidar importantes constatages e elaborar algumas
hipdteses expostas aqui pela primeira vez, na expectativa de que
0 presente artigo e suas conjecturas possam nos ajudar a enten-
der melhor os fundamentos neuroldgicos desses transtornos e,
assim, consolidar o uso criterioso da Cannabis e seus derivados
COMO um enorme avango no tratamento e possivel reversao de
alguns dos diversos sintomas severos associados.

O uso de canabidiol contra epilepsia

Em 1974 foram relatados os efeitos de CBD puro sobre
registros eletroencefalograficos de um paciente epilético durante
o sono. Embora tenha se constatado alteragdes nos padroes de
ativacdo durante este teste, nao houve verificagio dos possiveis
efeitos na frequéncia e severidade das convulsdes (Perez-Reyes e
Wingfield, 1974). A primeira investigacdo cientifica a testar esses
efeitos foi feita no Brasil, pelo grupo do Dr. Elisaldo Carlini. A
questao foi investigada por meio de um estudo clinico duplo-ce-
go em pacientes que sofriam, pelo menos, uma crise convulsiva
generalizada por semana, embora estivessem recebendo algum
outro anticonvulsivante (fenitoina, primidone, clonazepam, car-
bazepina, trimethadiona e /ou etoximida) (Cunha et al., 1980).
Oito pacientes receberam entre 200 e 300 mg de CBD puro, via
oral, por dia, durante quatro meses e meio. Destes, apenas um
nao obteve nenhuma melhora. Dentre os outros sete, quatro ti-
veram as convulsdes totalmente abolidas durante o periodo em
que tomaram CBD e trés tiveram redugéo significativa na frequ-
éncia das crises. Dentre o grupo de sete pacientes que receberam
placebo junto com seu outro medicamento, apenas um demons-
trou melhora. Nao houve, entretanto, a avaliagio do CBD na au-
séncia de qualquer outro anticonvulsivante.

Esses resultados apresentam, portanto, rigorosos dados
clinicos conclusivos sobre a real eficicia do CBD como adjuvan-
te no tratamento de convulsdes e seu potencial como anticon-
vulsivante pleno. Neste estudo, assim como em outra série de
experimentos realizados pelo mesmo grupo (nos quais foram
usadas doses de CBD, variando entre 10 a 600 mg por 20 dias,
ou 3mg/kg/dia por 30 dias), todos os pacientes toleraram muito
bem o CBD, que demonstrou ser ndo téxico e ndo psicotrdpico,
sendo sonoléncia o unico efeito colateral observado. (Carlini e
Cunha, 1981; Cunha et al., 1980).

Apesar dos resultados extremamente promissores obti-
dos por Carlini e seu grupo, o impacto da politica de guerra as
drogas sobre a pesquisa e uso da Cannabis medicinal foi de tal
magnitude (Robson, 2005) que somente em 2005 um novo rela-
to sobre estudos clinicos de CBD no tratamento de epilepsia foi
feito, desta vez em criangas portadoras de quadros refratarios a
outros medicamentos. Os resultados do trabalho foram expos-
tos durante a terceira conferéncia “Cannabinoids in Medicine”
organizada em Leiden, Holanda, pela International Association
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for Cannabis as Medicine. O grupo de criancas foi submetido a
um plano de estudo aberto, onde em cada caso houve titulagao
da droga (incremento de doses) com concomitante monitora-
mento dos resultados sobre a frequéncia de convulsées e sinto-
mas autisticos. O CBD foi aplicado oralmente na forma de solu-
¢ao de 2,5% em dleo de milho. O primeiro caso abordado foi de
uma garota de 11 anos exibindo um quadro altamente refratario
de sindrome de Lennox-Gastaut. O processo de titulagdo pro-
grediu até chegar a dose maxima de 20 gotas/dia de solugao 2,5%
de CBD. As crises convulsivas foram significativamente reduzi-
das tanto em intensidade quanto em frequéncia e as condi¢oes
gerais da menina melhoraram a ponto de ela se ver livre da cons-
tante necessidade de internagdes, permitindo também redugio
gradual do uso que fazia de barbituricos. O tratamento reduziu
também sintomas autisticos, melhorando o estado de alerta, o
tonus postural e a capacidade de falar. Situagdo semelhante foi
observada em um garoto de 17 anos também portador de sin-
drome de Lennox-Gastaut. Neste caso, as doses chegaram a 30
gotas/dia e, embora tenha havido melhora no quadro geral, o
relato destaca a conspicua melhora do aspecto comportamen-
tal e cognitivo. Estes dois estudos foram conduzidos entre 2002
e 2004. A partir de 2004, um ano, portanto, antes do relato ser
apresentado, outras 16 criangas com diferentes sindromes ca-
racterizadas por epilepsia refrataria foram admitidas no estudo.
Em todos os casos houve melhora apreciavel do quadro geral.
Porém, devido ao alto custo do tratamento (que era custeado
pela propria familia), apenas nove criangas permaneciam no es-
tudo até a data do relato. A conclusdo geral dos autores foi de
que os resultados eram muito positivos por que: 1) ndo houve
nenhum efeito colateral que justificasse a interrup¢ao do uso de
CBD; 2) apesar de o estudo ter se restringido a doses baixas, na
maior parte dos casos houve reducio significativa nas crises e
3) em todas as criancas houve expressiva melhora no estado de
alerta e conexdo com o ambiente, além de redugio de espasmos,
1nos casos em que estes ocorriam antes do tratamento com CBD
(Pelliccia, 2005).

Pelo menos trés principios ativos da Cannabis apresen-
tam atividade anticonvulsivante

A suposta acio do CBD como anticonvulsivante pleno foi
subsequentemente comprovada em diversos trabalhos realiza-
dos com diferentes modelos experimentais de indu¢do de con-
vulsdes em roedores, revisados por Peterwee (Pertwee, 2005a).
A eficacia do CBD foi verificada no bloqueio de convulsdes in-
duzidas por eletrochoque, por pentilenotetrazol e por implante
de fio de cobalto na dura méter. Estes experimentos revelaram
distingdo em relagdo aos resultados obtidos com o THC, o qual
demonstrou possuir efeitos ambiguos, podendo inibir convul-
soes em alguns modelos em baixas doses e, em outros modelos,
estimular atividade epileptiforme ou convulsdes, quando admi-
nistrado em doses altas, enquanto que o CBD demonstrou pos-
suir apenas efeitos anticonvulsivantes (KarlereTurkanis, 1978;
TurkaniseKarler, 1981). Num contexto em que se discute o uso
de 6leos totais com pequenas concentragdes de THC, é impor-
tante ressaltar que, conforme revisado por Consroe e colegas,
em diversos modelos animais, incluindo roedores, cachorros,
gatos, macacos e coelhos, doses medianas de THC causaram al-
teragoes de EEG que podem sinalizar atividade neuronal epilep-
tiforme mas ndo causaram as manifestacdes comportamentais

que caracterizam uma convulsdo generalizada, fato que somente
ocorreu em doses altissimas, muitas vezes letais, de THC (Cons-
roe, 1976). Apenas no caso de uma linhagem especial de coe-
lhos albinos, encontrou-se sensibilidade anormal para o THC.
Neste modelo, THC causa convulsdes comportamentais mesmo
em baixas doses e, é importante ressaltar, este efeito foi blo-
queado por CBD quando este é administrado juntamente com
THC (Consroe et al., 1977). Em comparagdo com outras dro-
gas usadas na década de 70, especificamente, difenilhidantoina,
fenobarbital e clordiazepoxida, os efeitos anticonvulsivantes de
THC em camundongos variaram bastante conforme a técnica
experimental utilizada para induzir as crises (Sofia et al., 1976).
Na prevengao de convulsdes induzidas por eletro-choque, THC
foi efetivo, ainda que menos potente que as outras drogas. No
entanto, THC foi o mais potente em aumentar a laténcia da res-
posta e preven¢io de morte em crises induzidas desta forma. Por
outro lado, THC agravou crises induzidas por pentilenotetrazol
ou estricnina. Em humanos ha um relato que indica bons resul-
tados no uso terapéutico de THC em grupo de oito individuos
composto por criangas e adolescentes sofrendo de diversas en-
fermidades, incluindo doengas neurodegenerativas, mitocon-
driopatia, estado pos-hipéxia, epilepsia e reagio pds-traumatica.
Doses de THC sintético variando entre 0,04 e 0,12 mg/kg/dia
apresentaram melhora nos seguintes sintomas: redugio de es-
pasticidade (espasmos e rigidez muscular), aumento de interesse
e conexdo com o meio ambiente, aumento na demonstragio de
iniciativa, reducio de convulsdes e melhora em distonia (falta de
tonus muscular) (Lorenz, 2004). De uma forma geral, portanto,
por um lado, nao se pode descartar a utilidade de THC em baixa
concentragdo como tratamento para alguns casos de epilepsia e,
por outro lado, certamente CBD possui atividade antiepilética
mais consistente e independente de outras drogas.

A canabivarina é um terceiro canabinoide presente em
6leo de Cannabis com comprovada agdo anticonvulsivante em
roedores (Hill et al.,, 2013). Conclui-se que, provavelmente, o uso
de ¢6leo de Cannabis contendo diversos principios tem o poten-
cial de combinar sinergisticamente os efeitos de cada um e tal
combinagio pode ser otimizada para diversos casos distintos,
havendo para tanto, ja disponiveis, os recursos pra a selecdo de
diferentes linhagens da planta e produgéo de extratos padroni-
zados. A presenca de baixas concentragdes de THC em presenca
de maior proporg¢do de CBD ¢é perfeitamente aceitdvel conforme
os relatos que se seguem.

O Caso Charlotte

Em 2012, a emissora de TV norte-americana CNN re-
alizou um documentirio sobre o uso medicinal da Cannabis
dirigido pelo neurologista Sanjay Gupta. Neste documentario é
apresentado o caso emblematico de uma menina de cinco anos,
Charlotte Figi, que sofre de sindrome de Dravet, também co-
nhecida como epilepsia mioclonica infantil severa, caracterizada
por convulsdes frequentes e concomitante quadro de autismo
regressivo com grave comprometimento do desenvolvimento
mental (Li etal,, 2011; Millichap et al., 2009; Schefter et al., 2001).
O caso teve grande repercussdo internacional, dado o gravissi-
mo estado de satide em que a garota se apresentava e a extraor-
dinaria melhora obtida a partir da administracdo de dleo feito a
partir de uma linhagem de C. sativa com alta propor¢ao CBD /
THC. A linhagem da planta eventualmente recebeu o nome de
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Charlotte’s Web em homenagem a menina. O caso foi detalha-
damente reportado no periddico cientifico Epilepsia (Maa e Figi,
2014). Charlotte teve sua primeira convulsdo aos trés meses de
idade, mostrando um quadro prolongado de status epilepticus
(estado epilético). A partir de entdo, passou a apresentar crises
frequentes de status epilepticus febril e nao febril, além de con-
vulsdes tonicas, ténico-clénicas e mioclonicas. Eventualmen-
te, as suspeitas de que ela sofria de sindrome de Davet foram
confirmadas com a detecgdo de mutagdo caracteristica no gene
SCN1A (Depienne et al., 2009; Selmer et al., 2009; Verbeek et al.,
2011). A despeito de ter experimentado varias formas de trata-
mento (levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato, zonisamida,
valproato, clobazam, clonazepam, valium e dieta cetogénica),
aos cinco anos de idade, a menina sofria cerca de 50 convulsdes
por dia e demonstrava severo atraso no desenvolvimento com
graves comprometimentos psicomotores: nio falava, ndo man-
tinha contato visual, ndo andava, tinha dificuldades para beber e
precisava ser alimentado por um tubo.

Durante esta fase, a frequéncia de convulsdes mantinha
uma linha de base média de 300 convulsoes (tonico-clonicas ge-
neralizadas) por semana. O extrato contendo CBD foi aplicado
em gotas, via oral (sublingual), em doses crescentes, mantidas
sempre em um patamar onde a quantidade de THC foi conside-
rada indcua em termos psicotrdpicos. Inicialmente, foi mantido
o uso do antiepilético Clobazam, mas, ao final do primeiro més
de tratamento, ndo foi ministrado mais Clobazam ou qualquer
outro medicamento, a ndo ser o 6leo rico em CBD. A dose man-
tida neste periodo foi de 4,0 mg por libra de peso corporal (~8,8
mg /Kg/dia). Ao final do terceiro més de tratamento com o dleo,
a média de convulsdes baixou para o patamar de apenas 2 a 3
noturnas por més. Este patamar foi mantido nos 20 meses sub-
sequentes até o momento em que o relato foi publicado. Além da
drastica redugdo nas convulsdes, houve normaliza¢io do sono
e melhora em muitos sintomas autisticos, tais como autoagres-
sividade, heteroagressividade, autoestimulagio, falta de contato
visual e de interagdo social, que foram visivelmente reduzidos
ou eliminados, de tal forma que a Charlotte passou a falar e fez
amigos pela primeira vez. Charlotte também apresentou melho-
ra do desempenho motor e voltou a andar. Alguns meses apds a
estabilizacdo dos resultados, a dose foi sendo progressivamente
reduzida e a convulsdes comegaram a aumentar em frequéncia
em 4,4 mg/Kg/dia. Eventualmente o éleo foi suspenso, como
medida de controle para certificacdo de que a melhora se devia
ao seu uso e dependia da manutengao deste, e, de fato, as convul-
soes retornaram ao patamar de 5 a 10 por dia. O uso do 6leo foi
entdo retomado (Maa e Figi, 2014).

O Efeito Charlotte

Dado o impactante sucesso do caso de Charlotte, dezenas
de familias norte-americanas buscaram o uso do 6leo rico em
CBD para tratar criangas sofrendo de formas severas de epilep-
sia. Recentemente, uma pesquisa analisou os resultados em 19
destas criangas, com idades entre 2 e 16 anos (Porter e Jacob-
son, 2013). A pesquisa reafirma qualitativamente os resultados
obtidos nos casos anteriores. Das dezenove criangas incluidas
na pesquisa, treze apresentavam sindrome de Dravet, quatro
tinham sindrome de Doose, uma apresentava sindrome de Len-
nox-Gastaut e uma apresentava epilepsia idiopatica. A média de
drogas antiepiléticas que estes pacientes haviam testado antes,

sem sucesso, foi de 12 drogas diferentes.

A frequéncia de convulsdes da amostra variou entre 2 a
250 por semana antes do tratamento. O tempo de uso do 6leo
rico em CBD variou de duas semanas a mais de um ano. A do-
sagem de CBD dada as criangas variou entre 0,5 a 28,6 mg/kg/
dia e a de THC (presente no ¢leo) foi de no maximo 0,8 mg/
kg/dia. De uma forma geral, foi confirmada a eficacia do dleo
para 16 pacientes (84% do total da amostra). Desses, dois (11%
da amostra) apresentaram eliminagio completa de convulsoes;
oito (42% da amostra) observaram uma redu¢ao maior do que
80%; e seis (32% da amostra) apresentaram redugao de até 65%
na frequéncia. Assim como nos casos anteriores, também foram
observadas significativas melhoras no estado de alerta em 14
criancas (74% da amostra), melhora do humor em 15 (79% da
amostra), redu¢do de autoestimulagio em seis (32% da amostra)
e melhora na qualidade do sono em 13 criangas (68% da amos-
tra). Nenhum efeito colateral importante foi observado, exceto
sonoléncia em sete criancas (37% da amostra) e fatiga em trés
criancas (16% da amostra). Em contraste, os efeitos colaterais re-
sultantes dos tratamentos tentados antes do canabidiol, inclufam
ndusea / vomito, irritacdo, tontura, confusio mental e agressivi-
dade, efeitos que nao foram relatados para nenhuma crianga em
relagdo ao uso de CBD (Porter e Jacobson, 2013).

Canabidiol evidencia os elos etiologicos entre
epilepsia e transtornos do espectro do autismo

Comorbidade entre epilepsia e transtornos do espectro
do autismo

Os chamados transtornos do espectro do autismo (TEA)
incluem um amplo grupo de perturbagdes neuroldgicas e com-
portamentais as quais nao sdo, necessariamente, provenientes
dos mesmos fatores etioldgicos diretos (Betancur, 2010; Bux-
baum, 2009; Polsek et al., 2011; Schaefer e Mendelsohn, 2008).
De fato, tanto o termo “autismo’, quanto “epilepsia’, pode ser vis-
to em uso para descrever sintomas, transtornos ou sindromes,
dependendo do caso. Mas, de modo geral, ambos os termos se
referem a conjuntos de sintomas, aspectos patofisiologicos e
etiologias muito varidveis e que, frequentemente, ocorrem si-
multaneamente (Berg e Plioplys, 2012; Berg et al., 2011; Bolton et
al., 2011; Brooks-Kayal, 2010; Daisy et al., 2010; KorffeScheffer,
2013; Luders et al., 2012). Este é o caso de diversas sindromes
de origem genética, tais como esclerose tuberosa, sindrome de
Rett, sindrome do X fragil, sindrome de Dravet e sindrome do
CDKLS5 (Brooks-Kayal, 2010). Nestes casos, a epilepsia é classi-
ficada como idiopatica por ter uma origem genética bem deter-
minada (Luders et al., 2012). Além disso, em casos onde nao ha
uma caracterizagio bem definida de uma sindrome especifica,
mutagdes em genes como ARX, DCX, ou genes que codificam
neuroliginas e neuropilina 2, sdo frequentemente encontradas
tanto em criangas com TEA, quanto em criangas com epilepsia
ou naquelas que apresentam ambos diagnosticos (Brooks-Kayal,
2010). De fato, 40 a 47% das criancas diagnosticadas com TEA
sofrem de alguma forma de epilepsia clinica (Carod et al., 1995;
Gabis et al., 2005; Hughes e Melyn, 2005; Munoz-Yunta et al,,
2008; Tuchman et al., 2010). A epilepsia clinica caracteriza-se
pela ocorréncia espontinea e recorrente de episédios breves
ou prolongados de atividade neuronal excessiva, manifestados
na forma de convulsdes epiléticas, mas tais convulsdes podem
ocorrer em pessoas por causas agudas mesmo que a pessoa nao
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seja diagnosticada como epilética (Fisher et al., 2005). O excesso
de ativagdo neuronal, o qual é referido no jargéo neurofisiolo-
gico como atividade neuronal epileptiforme, resulta de algum
defeito cronico ou agudo dos mecanismos fisiolégicos que re-
gulam o fluxo de ativagdo sindptica. Este fluxo depende de me-
canismos de auto-regulagdo em cada sinapse e da interconecti-
vidade entre os neurénios inibitdrios e excitatérios dos circuitos
neuronais (Munoz-Yunta et al., 2008). Embora o resultado desta
hiperativagdo seja um ciclo de retroalimentagdo que se amplia
como uma reagio em cadeia entre os circuitos neuronais, geran-
do alta sincronicidade entre eles, esta sincronizagio é de carater
nao fisiologico, redundando em fluxo cadtico de atividade pelos
circuitos afetados. Este estado de “caos” neurofisioldgico no Sis-
tema Nervoso Central pode se manifestar de varias formas, de-
pendendo dos circuitos afetados e da extensdo da hiperativagio.
As convulsdes propriamente ditas se manifestam externamente
por seus efeitos motores, tais como movimentos descontrolados
e espasmos musculares (crise convulsiva tonico-clénica), auto-
nomicos, como a salivagao, ou internamente por alteragdes sen-
soriais e de estado de consciéncia, tais como perda passageira de
consciéncia ou de conexao com o mundo exterior (crise de au-
séncia), parestesia (sensagdes percebidas como que provenientes
da pele, em geral desconfortaveis e descritas como semelhantes a
coceira intensa, formigamento, choque elétrico ou queimagéo),
mudangas focais na percep¢io visual (em geral descritas como
flashes de luz), escurecimento da visdo, alucinagdes visuais colo-
ridas, alucinagdes olfativas, alucinagdes gustativas e experiéncias
percebidas como misticas, entre outras manifestacoes (Beauvais
et al., 2005; Carmant et al., 1996; Erickson et al., 2006; Fisher et
al,, 2005; Salanova et al., 1995; Shorvon e Walker, 2005).

A ocorréncia mais duradoura (5 minutos ou mais) de
descargas epileptiformes é descrita como status epilepticus, o
qual pode ser convulsivo ou nao-convulsivo (Akman, 2010; Fi-
sher et al., 2005; Mader et al., 2012; Shorvon e Walker, 2005). A
ocorréncia de status epilepticus em sindromes que apresentam
epilepsia idiopatica generalizada pode tomar varias formas, al-
gumas das quais também se manifestam em epilepsia focal ou
sintomatica: a) status epilepticus convulsivo; b) status epilepticus
de auséncia tipico, ndo-convulsivo presente em pacientes com
epilepsia idiopatica generalizada, sem necessariamente apresen-
tarem deficiéncias cognitivas; c) Status epilepticus de auséncia
atipico (de novo ou de estabelecimento tardio), nao-convulsivo
que ocorre em quadros de epilepsia generalizada secundaria
em encefalopatias com presenca de déficits cognitivos, como
sindrome de Lennox-Gastaut; d) status epilepticus mioclonico,
nao-convulsivo, caracterizado por espasmos musculares mais
sutis, como tremor nas palpebras, por exemplo (frequente em
sindrome de Dravet); status epilepticus autondmico, nao convul-
sivo encontrado na sindrome de Panayiotopoulos (Shorvon e
Walker, 2005). O status epilepticus pode ser detectado por meio
de eletroencefalograma (EEG), caracterizando-se pela sucessao
de picos e ondas com frequéncia de 2 a 3 Hz em criangas diag-
nosticadas com epilepsia e em criangas que ndo possuem um
quadro clinico epilético, mas que apresentam distdrbios relacio-
nados, tais como o autismo, desordem do déficit de aten¢do com
hiperatividade e afasia adquirida (Larsson et al., 2012; Lesca et
al,, 2012).

Crises de status epilepticus convulsivas sio menos fre-
quentes, porém, claramente mais prejudiciais ao desenvolvi-

mento cerebral do que as ndo-convulsivas. Entretanto, embora
ainda haja alguma incerteza sobre a gravidade com a qual crises
nao-convulsivas possam afetar cronicamente a fisiologia cere-
bral, ha fortes indicios de que tenham consequéncias impor-
tantes para o desenvolvimento cerebral, mesmo quando estas se
dao de forma localizada (Chez et al., 2006; Kagan-Kushnir et al.,
2005; Shorvon e Walker, 2005). Portanto, a auséncia de convul-
soes clinicas durante periodos de regressao no desenvolvimento
de criangas autistas, por exemplo, ndo exclui a possibilidade de
que esses fendmenos possam estar relacionados com a causa da
regressdo. Porém, estd claro que, quanto mais severos e frequen-
tes forem essas crises durante a fase de desenvolvimento, maio-
res serdo seus efeitos deletérios sobre a consolidagdo de fun¢des
cognitivas, sensoriais e comportamentais (Elia et al., 1995; Mu-
noz-Yunta et al., 2008).

O sistema endocanabinoide e o controle da atividade
neuronal

Conforme revisado em 2008 por Munhoz-Yunta e co-
laboradores (Munoz-Yunta et al., 2008), a atividade neuronal
epileptiforme e as manifestagdes subclinicas dessas atividades
estabelecem uma relacdo etioldgica comum entre transtornos
pervasivos do desenvolvimento e a epilepsia clinica. As bases
neurofisiologicas dessa etiologia comum envolvem defeitos no
balango reciproco entre a atividade dos neurdnios excitatérios,
predominantemente glutamatérgicos, e a atividade dos neuro-
nios inibitérios, predominantemente GABAérgicos, em circuitos
cruciais do cortex cerebral. Os circuitos neuronais conectam-se
direta ou indiretamente entre si, usando intensamente tanto vias
excitatorias quanto inibitdrias. Entretanto, conforme discutido
acima, se o fluxo de estimulagdo por meio das sinapses excita-
torias ndo for controlado de forma balanceada pelos neurénios
inibitdrios, ou pelos proprios mecanismos auto-regulatorios dos
neurdnios excitatérios, havera retroalimentacéo excitatoria que
pode resultar em atividade epileptiforme. Normalmente, quan-
do atividade neuronal excessiva ocorre, endocanabinoides sdo
produzidos em resposta, para ativar receptores do tipo CB1 em
neurdnios excitatorios, de modo a refred-la (Lutz, 2004). A ori-
gem do desequilibrio patologico pode decorrer de defeitos em
determinados genes envolvidos direta ou indiretamente na re-
gulagao da atividade, na sinaliza¢do ou na organiza¢ao neuronal.
Tais como: FOXP2, WNT2, ARX, SCN1A, SCN2A, MECP2,
CDKLS5, DLXS5, genes que codificam subunidades de recepto-
res de GABA e genes codificando neuroliguinas e neuropilinas
(Bacon e Rappold, 2012; Bapat e Galande, 2005; Brooks-Kayal,
2010; Mari et al., 2005; Munoz-Yunta et al.,, 2008; Sherr, 2003;
Shi et al.,, 2012 ; Sun et al., 2010; Wassink et al., 2001).

Em um trabalho onde o desligamento dos genes codifi-
cando o receptor CB1 foi feito de forma condicional, observou-
-se que, quando os receptores eram desligados especificamente
nos neurdnios glutamatérgicos, os animais se tornaram mais
sensiveis a convulsdes induzidas por acido kainico, um agonista
de receptores glutamatérgicos. Nao houve, por outro lado, dife-
renca na resposta a0 mesmo agente convulsivante entre animais
controle e animais onde o desligamento dos receptores CB1 foi
feito exclusivamente nos neurénios GABAérgicos (Monory et
al., 2006). Isto demonstra a importancia da agdo do sistema en-
docanabinoide em convulsdes cuja origem depende de hipera-
tivagao de neurdnios glutamatérgicos. Se a causa das convulsoes
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estd no excesso de ativacdo de neurdnios glutamatérgicos, a ati-
vagdo de CB1 ird reduzir essa ativacdo. Por outro lado, se a causa
da convulsao é um defeito no controle inibitério exercido por
neurdnios GABAérgicos que possuem receptores do tipo CB1, a
ativagdo desses receptores pode reduzir ainda mais o poder ini-
bitério desses neuronios e potencializar a hiperativacio (Lutz,
2004).

Caracterizagio neurofisioldgica do autismo

Existe grande diversidade de possiveis alteragdes genéticas
e interagdes ambientais que possam ser subjacentes as alteragoes
discutidas na sessdo anterior e suas consequéncias funcionais e
fenotipicas, de modo que os detalhes sobre 0s mecanismos sub-
jacentes a relacdo de descargas epileptiformes com os sintomas
do autismo permanecem pouco esclarecidos (Baird et al., 2006;
Lesca et al., 2012). Entretanto, estudos recentes utilizando EEG
de alta resolugio e andlise estatistica de coeréncia em ativida-
de cerebral (indicando conectividade neuronal), assim como
respostas a estimulos auditdrios registradas por EEG em dreas
associadas a linguagem, em criancas acordadas, revelaram pa-
drdes caracteristicos capazes de diferenciar criancas diagnosti-
cadas dentro do espectro do autismo, sindrome de Asperger e
portadoras de desordens da linguagem (Ballaban-GileTuchman,
2000; Duffy et al., 2013a; Dufty et al,, 2013b; Sheikhani et al,,
2010). Por exemplo, por meio do método de detec¢io de coerén-
cia eletroencefalografica, validada estatisticamente por analise
de componentes principais, é possivel medir o grau de conectivi-
dade do cérebro e compara-lo entre individuos normais, autistas
nao verbais e aqueles diagnosticados como portadores de sin-
drome de Asperger. Um estudo utilizando esta técnica foi reali-
zado recentemente com um grande nimero de sujeitos entre 2 e
12 anos de idade, sendo 430 com TEA e 554 neurotipicos (nor-
mais). Analise de componente principal, comparando os dados
de coeréncia, demonstrou diferenca altamente significativa en-
tre TEA e normais (P < 0.0001). As caracteristicas predominan-
tes entre os sujeitos do grupo TEA foram: a) coeréncia reduzida
entre eletrodos préximos (o que pode indicar conectividade em-
pobrecida, resultando em déficit funcional na formagéo de redes
locais) e b) coeréncia aumentada entre eletrodos distantes (o que
pode representar processos compensatdrios ou deficiéncia nos
mecanismos de poda neuronal) (Dufty e Als, 2012). Em outro
estudo semelhante, foi possivel até distinguir padrdes de coerén-
cia entre individuos diagnosticados com sindrome de Asperger
e autistas ndo verbais. Neste estudo, na distribuicdo estatistica
incluindo todos os grupos, inclusive individuos neurotipicos, os
resultados de portadores de sindrome de Asperger e autistas nao
verbais sd0 mais proximos entre si, porém, quando comparados
entre si, os dois grupos sdo estatisticamente distintos (Dufly et
al., 2013b). Estudos utilizando resposta eletroencefalografica a
estimulos sonoros sao discutidos na sessao: “Corticosteroides no
tratamento de epilepsia refratria e autismo regressivo: influén-
cia do sistema endocanabinoide”.

Status epilepticus e o sistema endocanabinoide

Em culturas de neurénios desenvolvidas como modelo
experimental para o estudo dos mecanismos sindpticos de for-
magcdo do status epilepticus, a ativagdo de receptores CB1 por
canabinoides bloqueia a formagao de atividades epileptiformes
(Blair et al., 2006). Recentemente, este modelo experimental foi

usado para mostrar que paracetamol (também conhecido como
acetominophen) pode inibir a formagéo de atividade epilepti-
forme semelhante a do status epilepticus por meio de um meca-
nismo que depende da ativagido de CB1 por endocanabinoides
(Deshpande e DeLorenzo, 2010). Até recentemente nio se sabia
ao certo o modo de agdo do paracetamol, quando se descobriu
que este exerce seus efeitos analgésicos e ansioliticos por meio
do sistema endocanabinoide, pois, nas células, este é metaboli-
camente desacetilado e entdo conjugado com acido araquido-
nico para formar N-araquidonoil-fenolamina, uma substancia
(comercializada sob 0 nome de AM404) que bloqueia a recapta-
¢ao de anandamida, um canabindide enddgeno produzido por
neurdnios, causando seu acumulo no organismo (Giuffrida et
al., 2000; Hogestatt et al., 2005; Ottani et al., 2006; Umathe et al,,
2009). Indiretamente, portanto, o paracetamol causa um efeito
semelhante a uma das principais atividades farmacolégicas do
CBD: a inibi¢do da recaptagio da anandamida e sua subsequen-
te acumulagdo no organismo (Leweke et al., 2012). Conforme
discutido na préxima sessio, algo semelhante pode acontecer
também no uso de corticosteroides contra convulsdes e sinto-
mas do autismo.

Corticosteroides no tratamento de epilepsia refrataria
e autismo regressivo: influéncia do sistema endocanabinoide

O termo corticosteroide se refere aos glicocorticoides e
aos mineralocorticoides e a substincias sintéticas que atuam
sobre receptores de glicocorticoides, de mineralocorticoides ou
de ambos os tipos. Em pesquisas testando um modelo de traba-
lho desenvolvido em minha tese de doutoramento, verificamos
que os hormdnios glicocorticoides (grupo que inclui cortisol
e corticosterona), assim como descrito pra o CBD e o parace-
tamol, também causam actimulo de endocanabinoides. Neste
caso, estimulando a sua sintese e inibindo sua metabolizagio
(Di et al., 2003; Malcher-Lopes e Buzzi, 2009; Malcher-Lopes et
al., 2006; Malcher-Lopes et al., 2008; Tasker et al., 2006). Além
disso, nosso modelo mostra que glicocorticoides atuam sobre
vias biossintéticas como um “botao seletor’, de modo a impedir
que o 4cido araquidonico seja usado para produzir substancias
pro-inflamatorias (prostaglandinas, proatciclinas, tromboxanas
e leucotrienos) e a, concomitantemente, estimular o uso do mes-
mo para produzir endocanabinoides, que sdo anti-inflamatorios
(Malcher-Lopes e Buzzi, 2009; Malcher-Lopes et al., 2008). Tra-
tamento crénico com corticosteroides também afeta de forma
cronica o sistema endocanabinoide, causando, por exemplo,
aumento basal do endocanabinoide 2-araquidonoil glicerol (2-
AQG) na amigdala de roedores (Bowles et al., 2011; Hill et al,,
2005).

Glicocorticoides (cortisol em homens e corticosterona
em roedores) sdo hormonios responsaveis pela regulagdo me-
tabolica e homeostase energética no dia-a-dia e sdo importan-
tes no controle hormonal da resposta ao estresse, contribuindo
para efeitos emergenciais, preventivos e também para o retorno
do estado fisioldgico a sua normalidade (Malcher-Lopes e Bu-
zzi, 2009). Recentemente demonstrou-se que o efeito que des-
cobrimos, ou seja, a indugdo de inibi¢do sindptica por meio da
liberagdo retrograda de endocanabindides, também ocorrem e
diversos ouros circuitos neuronais além do hipotalamo. Assim,
estes hormonios estimulam a liberagdo sindptica ndo-genémica
(rapida) de endocanabinoides em diversos circuitos neuronais
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do chamado sistema limbico, os quais estdo envolvidos em con-
trole de ajustes fisiologicos de todo o organismo, controle emo-
cional, controle de respostas comportamentais e da cognicio,
tais como circuitos do hipotdlamo, da amigdala e do hipocampo
(Di et al., 2005; Di et al., 2003; Hill et al., 2010; Malcher-Lopes
e Buzzi, 2009; Malcher-Lopes et al., 2006; Malcher-Lopes et al.,
2008; Wang et al., 2011). Existe uma intrinseca relagdo funcio-
nal entre glicocorticoides e endocanabinoides na formagéo de
memorias emocionais e de respostas fisiologicas, cognitivas e
comportamentais em adaptacio ao estresse (Malcher-Lopes e
Buzzi, 2009). Por exemplo, os mecanismos disparados no cortex
medial pré-frontal para terminar a ativagdo induzida por estres-
se do eixo neuroenddcrino Hipotalamo-Pituitdria-Adrenal de-
pende de sinalizacdo mediada por receptores do tipo CB1, que,
se bloqueados, prolongam a liberacdo de glicocorticoides pela
glandula adrenal (Hill et al., 2011). A relagio funcional entre en-
docanabinoides e glicocorticoides nos mecanismos subjacentes
a formacio e extin¢do de memdrias aversivas nos circuitos da
amidala também é bem estabelecida (Atsak et al., 2012; Campo-
longo etal., 2009). Adicionalmente, ha evidéncias de consequén-
cias cognitivas e comportamentais dessa relagao. Por exemplo,
endocanabinoides mediam os efeitos de hormonios glicocorti-
coides no comportamento sexual (Coddington et al.,, 2007), na
formacdo de memdria e no controle das emocdes (Atsak et al,,
2011). Endocanabinoides também mediam a agao de glicocorti-
coides em circuitos do tronco cefélico, mais especificamente no
rafe dorsal, os quais estdo envolvidos no controle das emogdes e
do ciclo de sono e vigilia (Wang et al., 2012).

E procedente postular, portanto, que o sistema endoca-
nabinoide esteja envolvido nos mecanismos subjacentes aos
efeitos positivos do uso cronico de corticosteroides na reversao
ou reducio de sintomas de autismo (incluindo afédsica) em ca-
sos de criangas com autismo regressivo (Duffy et al.,, 2014; Golla
e Sweeney, 2014; Shenoy et al., 2000; Stefanatos et al., 1995).
O uso de corticosteroides ja era conhecido para o tratamento
de convulsoes em casos refratarios a anticonvulsivantes tradi-
cionais em portadores de sindrome de Landau-Kleffner, uma
encefalopatia epilética caracterizada por regressdo autistica, e
em casos de encefalopatias associadas a doencas autoimunes
(Mantovani, 2000; Sinclair e Snyder, 2005; Stefanatos et al., 2002;
Tsuru et al., 2000; Wuerfel et al., 2014). Recentemente, porém,
verificou-se que este tratamento também é eficiente para crian-
¢as com autismo regressivo sem sintomas de epilepsia (Dufty et
al., 2014; Golla e Sweeney, 2014). O estudo publicado em 2014
demonstrou que tratamento de criangas com autismo regressivo
com prednisolone, um esteroide que atua sobre receptores glico-
corticoides e mineralocorticoides, resultou em efeitos positivos
e duradouros, tanto sobre aspectos comportamentais e verbais,
quanto em padrdes de resposta eletroencefalografica a estimulos
sonoros registrados no giro temporal superior, drea associada
a linguagem (Dufly et al,, 2014; Golla e Sweeney, 2014). Neste
estudo, houve o cuidado de se excluir criancas portadoras de
sindrome de Landau-Kleffner, e as criangas participantes nao
apresentavam antes do tratamento sinais evidentes de atividade
epileptiforme em registros de EEG. As criangas apresentaram
melhoras significativas tanto na linguagem receptiva quanto na
linguagem expressiva, assim como na escala cinica de sintomas
comportamentais (conforme o Manual Diagndstico e Estatistico
de Transtornos Mentais, quarta edigao). Resultados semelhantes

ja foram obtidos em pacientes de sindrome de Landau-Kleftner,
onde as melhoras de linguagem foram atribuidas a supressao
de frequentes descargas de picos de atividade dentro do giro
temporal superior (Dufty et al., 2013a), o que ndo parece ser
necessariamente o inico mecanismo, ja que criangas sem estas
atividades epileptiformes também apresentaram melhora na lin-
guagem (Dufty et al., 2014).

Considerando a intrinseca relagio da a¢do de corticoste-
roides sobre o sistema endocanabinoide, é razoavel supor que
houve alteracdes no fluxo de informagao sindptica controlada
pelo sistema endocanabinoide nas criancas tratadas com pred-
nisolone e que tais alteragdes contribuiram de forma parcial ou
protagonista para os efeitos obtidos. Da mesma forma, ha ca-
sos em que encefalopatias com consequéncias sintomaticas se-
melhantes ao autismo se devem a doencas autoimunes que sio
revertidos por corticosteroides (Wuerfel et al., 2014). Também
nestes casos é impossivel descartar a participagdo do sistema
endocanabinoide, visto sua agdo intermediria em alguns efei-
tos anti-inflamatérios dos glicocorticoides / corticosteroides
(Malcher-Lopes e Buzzi, 2009; Malcher-Lopes et al., 2008). Tais
informagdes sugerem fortemente que propriedades farmacolo-
gicas dos corticosteroides, tteis no tratamento desses casos de
autismo, podem ser reproduzidas pelo uso de CBD, que tam-
bém causa acaimulo de endocanabindides, porém, sem os efei-
tos colaterais caracteristicos dos corticosteroides. Esta hipdtese
é consistente com os efeitos positivos do CBD observados so-
bre sintomas autisticos nas sindromes encefalopéticas descritas
acima (Cilio et al., 2014; Maa e Figi, 2014). Detalhes sobre os
mecanismos farmacoldgicos envolvidos na agdo do CBD sio
discutidos na préxima sessao.

CBD e sua a¢io sobre o sistema endocanabinoide

A farmacologia do CBD ¢é complexa, envolvendo intera-
¢ao direta e/ou indireta com receptores de diversos sistemas de
controle celular. O CBD ndo possui 0 mesmo perfil de efeitos
psicologicos do THC. Nem os euforizantes, potencialmente be-
néficos na melhora do estado de humor em diversos quadros
clinicos, nem os psicotomiméticos, que podem, por outro lado,
levar a estados indesejaveis de ansiedade semelhantes a estados
psicoticos. De fato, os efeitos ansiogénicos e psicotomiméticos
do THC sao bloqueados pelo CBD (Campos et al., 2012). Tanto
que, em relacdo ao uso da Cannabis, tendem a ocorrer apenas
quando se ¢ utilizada uma variedade de planta com alta propor-
¢do de THC/CBD (Schubart et al., 2011). Os efeitos ansioliticos,
antidepressivos, antiaversivos e antipsicéticos do CBD sdo bem
estabelecidos, e parecem envolver a facilitacdo da transmissao
serotonérgica, ativacdo de receptores de serotonina do tipo
5-HT1a (Bergamaschi et al., 2011a; Campos et al., 2012; Crippa
et al., 2010; Devinsky et al., 2014; Schier et al., 2012; Twardo-
wschy et al,, 2013; Uribe-Marino et al,, 2011) e o acamulo do
endocanabinoide anandamida (Leweke et al., 2012). Além da
agao ansiolitica, varios efeitos farmacologicos do CBD in vivo
decorrem de sua agdo inibitoria sobre o sistema de recaptagio
e degradagdo da anandamida, fazendo-a acumular nas sinapses
(Leweke et al., 2012). Em experimentos in vivo com animais,
demonstrou-se que CBD possui agdo anticompulsivante, es-
timuladora da extin¢do de memoria aversiva, inibidora de re-
-consolidagao de memoria aversiva e facilitadora de neurogéne-
se em hipocampo adulto, as quais decorrem da potenciagio dos
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efeitos da anandamida enddgena em decorréncia da inibigéo de
seu sistema de recaptagio e degradagdo (Campos et al., 2012).

O CBD possui baixa afinidade de ligagéo por receptores
de canabinoides dos tipos CB1 e CB2, podendo, porém, mesmo
em baixas concentragdes, agir como antagonista destes recep-
tores em experimentos in vitro (Campos et al., 2012; Pertwee,
2008; Thomas et al., 2007). Como a anandamida é um ativador
apenas parcial de CB1, e possui alta afinidade por este, é possivel
que ela aumente a ativagao de CB1 se este estiver desocupado,
mas que diminua em parte a ativagdo deste receptor se ele estiver
ocupado por um ligante que possua baixa afinidade, como é o
caso do proprio CBD e de outro importante endocanabinoide,
0 2-AG, um agonista completo de CB1 (Hillard, 2000). Em situ-
agdes in vivo, esta interacdo farmacoldgica sobre o CB1, envol-
vendo o préprio CBD e os dois endocanabinoides, anandamida
(cujo acumulo é estimulado pelo CBD) e 2-AG, pode responder,
pelo menos em parte, por curvas de dose-resposta em forma de
sino, nas quais se observa inversdo do efeito na medida em que
se aumenta a concentragio de CBD (Braida et al., 2003; Campos
e Guimaraes, 2008; Campos et al., 2012). O mesmo raciocinio
vale para a acdo do CBD sobre o funcionamento de receptores
ionotrépicos de vaniloides dos tipos TRPV1 e TRPV2 (tran-
siente receptor potential of vanilloid tipo 1 e 2, respectivamen-
te) (Costa et al., 2004; Leweke et al., 2012; Qin et al., 2008), os
quais também sao afetados diretamente pela anandamida e di-
retamente pelo proprio CBD (Pertwee, 2005b). O CBD também
possui e agdo antagonista sobre um receptor “6rfao” (sem ligan-
te enddgeno estabelecido) que atualmente é considerado como
um possivel membro da familia de receptores de canabinoides,
o chamado GPR55 (receptor 6rfao 55 acoplado a proteina G)
(Pertwee, 2008). O GPR55 tem farmacologia muito complexa
para que seja claramente definido como membro do sistema
endocanabinoide, mas é ativado por anandamida e parece exer-
cer papel importante na regulacio metabélica (Sharir e Abood,
2010; Zhao e Abood, 2012). O CBD também ¢ um agonista de
receptores de glicina dos tipos a3 e al (Xiong et al., 2012). Muta-
¢Oes nestes receptores aparecem em casos de autismo e epilepsia
(Ramanathan et al.,, 2004). O CBD exerce a¢io anti-inflamatdria
via receptores de adenosina do tipo A2 e glicina do tipo a3 (Ri-
beiro et al., 2012; Xiong et al., 2012). Ha relato de um caso onde
epilepsia focal, associada a disttrbios esporadicos do compor-
tamento e da fala, se deve a presenca de anticorpos autoimunes
contra receptores de glicina (Wuerfel et al., 2014).

A importancia do sistema endocanabinoide no controle
de atividade neuronal e a agdo farmacoldgica de canabinoides
no controle de atividade epileptiforme sdo bem documentados
(Al-Hayani, 2005; Alger, 2006; Blair et al., 2009; Blair et al., 2006;
Bojnik et al., 2011; Busquets-Garcia et al., 2013; Cakil et al,
2010; Citraro et al.,, 2013; Citraro et al., 2012; Coiret et al., 2012;
Deshpande et al., 2007; Falenski et al., 2007; Hill et al., 2013; Kow
et al,, 2014; Kozan et al., 2009; Lutz, 2004; Monory et al., 2006;
Naderi et al.,, 2011; Naderi et al., 2008; Wallace et al., 2003). Con-
siderando que 0 CBD causa acamulo de anandamida produzida
pelo préprio cérebro e que os endocanabinoides sio produzidos
em resposta a ativagao (despolarizagdo) neuronal (Lutz, 2004),
sindpses GABAérgicas que nao estejam ativadas nao produzirao
anandamida (em resposta a estimulagio sindptica) para ser acu-
mulada e, portanto, ndo serdo tdo afetados por este efeito indi-
reto do CBD. Efeito que, se ocorresse, contribuiria para uma de-

sinibigdo e subsequente aumento da ativagdo do circuito. E pos-
sivel, entretanto, que esses neurdnios sejam afetados pelo efeito
antagdnico direto do CBD sobre o CB1, impedindo a agio de
endocanabindides, por ventura, produzidos de forma ténica em
baixa concentrago. Tal efeito, se ocorrer, deve contribuir para
um aumento da agio GABAérgica, reduzindo, portanto, a ativa-
¢ao do circuito. Por outro lado, no mesmo organismo, o CBD se-
ria capaz de evitar o espalhamento da hiperativacio em sinapses
glutamatérgicas, onde o acimulo de anandamida, estimulado
pela propria hiperativacio, seria amplificado e estendido em sua
duragio pela inibigao de recaptagao causada pelo CBD, levando,
eventualmente, & inibi¢do da atividade desses circuitos. O THC,
por outro lado, ao agir diretamente sobre receptores CB1 locali-
zado em células GABAérgicas, poderd contribuir para exacerbar
a desinibi¢do do sistema, dai, talvez, a explicagdo para sua agao
epileptogénica em altas doses o que, em concordancia com o ex-
plicado acima, néo ocorre com o CBD.

Se o foco da ativagio epileptiforme estd em circuitos onde
CB1 localiza-se nos neurénios glutamatérgicos, a agdo do CBD
também levaria a eventual inibigdo da propagacio dessa ativi-
dade, neste caso, interrompendo-a ji em seu foco de origem.
Além disto, a aplicagdo sistémica de CBD deve causar acumu-
lo de anandamida onde quer que esta esteja sendo produzida,
seja em decorréncia da agdo sindptica (liberagdo fasica ou “on
demand’, causada por despolarizagao da célula pré-sinaptica e/
ou ativagao de receptores metabotrdpicos de glutamato), seja
por liberagdo tonica e/ou em decorréncia de agdo hormonal
(Alger e Kim, 2011; Katona e Freund, 2012; Malcher-Lopes
e Buzzi, 2009; Malcher-Lopes et al., 2006; Tasker et al., 2005).
Aqui, é importante ressaltar que a anandamida é um agonista de
CB1 mais fraco que 0 2-AG, o outro endocanabinoide principal
(Hillard, 2000). Porém, embora tenha efeito apenas parcial sobre
o receptor, a anandamida tem maior afinidade a este do que o
2-AG (Hillard, 2000). Ou seja, ao ser acumulada em seus sitios
de agdo, a anandamida tende a remover o 2-AG dos receptores
e substitui-lo. Supostamente, o resultado global deste balanco
farmacoldgico imposto pela aplicagdo sistémica de CBD e pela
subsequente interacdo entre anandamida e 2-AG enddgenos é a
manutencdo dos receptores CB1 em um estado intermediario
de ativagdo: nem desativado, nem completamente ativado pelo
2-AG. Assim, nas sinapses onde houver estimulo a producio
de endocanabinoides, o CBD aumentara a ativagdo de CB1 por
anandamida em receptores que estejam previamente vazios. Por
outro lado, CBD diminuird a ativacdo de CB1 onde ela for man-
tida por 2-AG, substituindo-o pela anandamida que se acumu-
lar, de modo a “cercar” e reduzir a ativagio dos caminhos neu-
ronais potencialmente envolvidos na propagaco e amplificagao
de atividades epileptiformes.

Varios modelos animais para o estudo do autis-
mo e/ou epilepsia corroboram a existéncia de
mecanismos etiolégicos comuns

Anandamida inibe atividade epileptiforme em modelo
animal de auséncia epilética

Em relagéo a sintomas de autismo, cuja origem pode es-
tar na presenca de atividade epileptiforme nio convulsiva, exis-
tem alguns exemplos do uso de agonistas de CB1 em modelo
animal de “auséncia epilética” (rato N-WAG/Rij), ou seja, de
estados transitdrios, semelhantes ao autismo, causados por ati-
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vidade epileptiforme. Neste animal, anandamida conseguiu re-
duzir significativamente a ocorréncia de atividade epileptiforme
(epileptic spike-wave discharges) registrada em EEG. O efeito
oposto foi obtido pela administragdo sistémica de um bloque-
ador de CBI1 (Citraro et al.,, 2012). O mesmo animal foi usado
para verificar o efeito de infusdo de anandamida localmente em
diversos nucleos talamicos e no cértex somato-sensorial, a qual
inibiu os sinais comportamentais que caracterizam o estado de
“auséncia’ nesses animais — provavelmente manifestados em de-
corréncia de sensacdes parestésicas. Concluiu-se que em todas
as areas aplicadas, a ativacdo de CB1 por anandamida inibiu a
sincronizagdo patologica que gera a atividade epileptiforme e o
decorrente estado de “auséncia” ou parestesia, no caso do cortex
somato-sensorial (Citraro et al., 2013).

A busca por farmacos capazes de modular a atividade
de canais de calcio do tipo T, ativados por baixa voltagem (hi-
perpolarizagdo que ocorre transitoriamente apds potenciais de
agdo em neuronios ativados), tem sido de grande interesse para
o tratamento de auséncias causadas por status epilepticus nao-
-convulsivos (Lory e Chemin, 2007; Shorvon e Walker, 2005).
Esses canais fazem com que neurdnios se mantenham em um
ciclo continuo de ativagdo, apresentando sucessivos potenciais
de a¢do (Chemin et al.,, 2001). Tanto o CBD quanto o THC po-
dem inibir a abertura deste canal e interromper tais ciclos (Ross
et al., 2008). O efeito de CBD pode ser direto e/ou indireto, ja
que a anandamida também exerce efeito inibitorio direto (blo-
queio) sobre estes canais, que sdo ubiquamente expressos no
sistema nervoso central, onde funcionam como marca-passos
de ativagdo neuronal, cujo descontrole ¢ parte da patofisiologia
associada ao surgimento de atividade epileptiforme em alguns
casos (Chemin et al,, 2001). O interessante é que a acio da anan-
damida sobre este canal é completamente independente dos re-
ceptores CB1 (Chemin et al,, 2001), o que significa que o efeito
antiepileptogénico do CBD, que causa o acimulo de anandami-
da, se da de forma direta e indireta por meio de multiplos sitios
de agdo - fato que, certamente, contribui para sua eficacia.

Animais expostos a valproato na fase embrionaria e ca-
mundongos knockout para receptor de canabinoide do tipo
CB1

Alteragtes no sistema endocanabinoide de animais utili-
zados como modelos experimentais para o estudo do autismo e/
ou epilepsia corroboram a existéncia de mecanismos etioldgicos
comuns. Disfung¢ées na interagdo social, capacidade de comu-
nicagdo e dificuldades na extingio de memorias emocionais
aversivas sdo algumas das manifestacdes do autismo humano
(Betancur, 2010; Buxbaum, 2009; Polsek et al., 2011; Schaefer e
Mendelsohn, 2008). Alguns desses tragos, sobretudo déficits em
interagdo social e na extingdo de memorias aversivas, aparecem
em camundongos knockout para o gene que codifica o receptor
de canabinoide do tipo 1 (CB1) e em ratos nascidos de maes
tratadas com valproato durante a gravidez - que sdo modelos
animais para o estudo de autismo correlatos aos casos humanos
de autismo decorrentes de mulheres tratadas com valproato du-
rante a gravidez (Chakrabarti et al., 2006; Dubreucq et al., 2011;
Haller et al., 2004; Markram et al., 2007; Markram et al., 2008;
Marsicano et al., 2002). Estas informagdes sdo consistentes com
um grande numero de evidéncias correlacionando o receptor
CB1 com comportamento emocional e social tanto em roedores

quanto em humanos (Chakrabarti et al., 2006; Dubreucq et al.,
2011; Haller et al., 2004; Lin et al., 2009). Além disso, trabalhos
realizados no laboratério do Dr. Henry Markram demonstram
que ratos nascidos das fémeas tratadas com valproato apresen-
tam alteragOes estruturais e neurofisioldgicas bem definidas, que
se refletem no controle da atividade sinaptica e da plasticidade
neuronal na amigdala basal, a qual contém os principais circui-
tos envolvidos na aquisi¢ao e extingdo de memorias emocionais,
sobretudo as aversivas, e na expressao de comportamentos rela-
cionados a emogio e agressividade (Rinaldi et al., 2008; Silva et
al., 2009).

Os principais achados fisiologicos do grupo de Markram
indicam maior atividade basal e respostas acima do normal na
formagéo de potenciagio de longo prazo (LTP), em comparagio
com animais do grupo controle. O envolvimento de sinaliza-
¢ao interneuronal mediada por CB1 no controle da LTP e da
depressao (sinaptica) de longo prazo (LTD) na amigdala e em
outros circuitos cerebrais é bem estabelecido e também ¢ bem
documentado o papel especifico do sistema endocanabinoide
na aprendizagem de processos e respostas comportamentais e
emocionais mediadas pelos circuitos da amigdala basal (Azad et
al., 2003; Azad et al,, 2004; Campolongo et al., 2009; Ghiasvand
et al., 2011; Gunduz-Cinar et al., 2012; Hill et al., 2005; Kulisch
e Albrecht, 2012; Laviolette e Grace, 2006; Puente et al., 2011;
Roche et al., 2009; Tan et al., 2009; Tan et al,, 2011; Trezza et al,,
2012; Zarrindast et al., 2012; Zarrindast et al., 2010). E possivel,
portanto, que alguns tracos induzidos por tratamento de valpro-
ato possam estar relacionados a defeitos sobre a sinalizagdo de
sistema endocanabinoide. Essa hipdtese é consistente com acha-
dos recentes que demonstram alteragdes nos niveis de mRNA
para a enzima diacilglicerol lipase a, uma das responsaveis pela
sintese do endocanabinoide 2-AG, a qual se mostrou elevada
no cerebelo de ratos nascidos de fémeas tratadas com valproato
(Kerr et al., 2013). Nos mesmos animais também se verificou au-
mento da atividade da enzima que degrada 2-AG, a monoacil-
glicerol lipase. Entretanto, os niveis basais de endocanabinoides,
tanto anandamida quanto 2-AG, ndo se mostraram alterados
em nenhuma parte do cérebro destes animais. Estes dados sdo
aparentemente paradoxais, ja que seria de se esperar reducio
nos niveis de 2-AG devido ao aumento da atividade de monoacil
lipase. Essa discrepancia talvez decorra de artefatos experimen-
tais, ja que é bem estabelecido o fato de que métodos usados para
sacrificar os animais (para poder dosar os endocanabinoides no
cérebro), e a propria morte, podem causar aumento nos niveis
de endocanabinoides em todo o cérebro (Lara-Celador et al.,
2012; Mechoulam et al., 2002; Palkovits et al., 2008; Panikashvili
etal., 2001; Schmid et al,, 1995). De qualquer modo, a alteragdo
nos niveis de receptores e de monoacil lipase evidenciam a ocor-
réncia de alteragdes importantes no sistema endocanabinoides
nesses modelos animais de autismo.

Modelo animal correlato a sindrome do X fragil

O modelo animal correlato a sindrome do X fragil, que éa
causa mais comum de transtorno pervasivo do desenvolvimen-
to em humanos, fornece evidéncias adicionais para o envolvi-
mento dos endocanabinoides na expressdo de tracos correlatos
a0 autismo humano e sua relagio com a epilepsia (Hessel et al.,
2012; Jung et al.,, 2012). Neste modelo, a expressdo da proteina
homologa a proteina FMRP (fragile X mental retardation pro-

ib.usp.br/revista



52 Malcher-Lopes: Canabinoides, autismo e epilepsia.

tein) é silenciada, simulando o efeito em humanos que possuem
mutagdo no gene Fmrl, que codifica esta proteina responsavel
pela transdugéo do sinal do receptor mGluR5 (Jung et al., 2013).
Este receptor estd envolvido em mecanismos de formagédo de
LTD mediada pelo endocanabinoide 2-AG (Jung et al., 2012).
Foi observado que protocolos que induzem LTD no estriado
ventral e no cortex pré-frontal de animais normais nao surtiram
efeito nestes camundongos knockout para Fmrl (Fmrl(-/y)).
Tal resultado indica que o complexo molecular que acopla o re-
ceptor do tipo mGluR5 com a via biosintética do 2-AG tem sua
integridade comprometida nesses animais. O mais contunden-
te resultado mostrando a relacdo do sistema endocanabinoide
com tragos comportamentais atipicos, correlatos ao autismo e
presentes nestes animais, tais como hiperatividade motora e bai-
xa aversao a altura em um teste comportamental em plataforma
elevada (elevated plus maze), foi a posterior demonstragéo de
que o aumento farmacoldgico da sinalizagdo mediada por 2-AG,
por meio de inibidores da monoacilglicerol lipase, normaliza
tanto os aspectos neurofisiologicos quanto esses tragos com-
portamentais (Jung et al., 2012). Ou seja, os circuitos neuronais
do animal mutante perdem a capacidade de produzir o 2-AG
especificamente por meio do mecanismo de regulacio fasica e
retrograda de atividade sindptica excitatdria, que normalmente
aconteceria em resposta a ativagio do mGluR5, mas a produgio
desencadeada por outros mecanismos, sejam eles ténicos e/ou
hormonais (Alger e Kim, 2011; Katona e Freund, 2012; Malcher-
-Lopes e Buzzi, 2009), ndo sendo afetada, pode gerar acimulo
de suficiente 2-AG se sua receptagdo/degradacao for bloqueada.
Por outro lado, outro estudo usando o mesmo modelo animal
mostrou que o bloqueio do receptor CB1 reduziu as deficiéncias
cognitivas e nociceptivas, as anormalidades morfologicas da es-
pinha e a suscetibilidade a convulsdes. Enquanto que o bloqueio
de CB2 reverteu as manifestagdes comportamentais correlatas
a ansiedade (Busquets-Garcia et al., 2013). Considerando que
CB2 parece ser pouco relevante no controle direto de atividade
neuronal, esses tltimos efeitos talvez sejam resultados secunda-
rios de alteragdes periféricas.

De uma forma geral, algumas deficiéncias encontradas
neste modelo animal parecem depender, por um lado, da falta
de produgio localizada e especifica de 2-AG em alguns circuitos
sindpticos envolvendo neurdnios glutamatérgicos, e, por outro
lado, do excesso de ativacdo de receptores CB1 em outros circui-
tos - talvez decorrentes de ajustes compensatorios ao longo do
desenvolvimento. Embora parecam paradoxais, estes resultados
nao sao necessariamente contraditorios, porque em determina-
dos circuitos os receptores CB1 predominam em células gluta-
matérgicas, enquanto que, em outros circuitos, predominam em
células GABAérgicas. Assim, tanto a falta quanto o excesso de
ativacdo do sistema endocanabinoide pode predispor circuitos
distintos a efeitos que se refletem em diferentes aspectos fenoti-
picos. Nos circuitos hipocampais envolvidos em cognigdo e que,
frequentemente, sdo foco de atividade epilética, por exemplo,
existe predominio de receptores CB1 em células GABAérgicas,
de tal modo que um desajuste neste sistema pode responder pela
suscetibilidade maior destes animais & convulses induzidas por
estimulo sonoro e pelos déficits cognitivos - ambos corrigidos
com inibi¢ao de CB1 (Busquets-Garcia et al., 2013).

A despeito dos detalhes ainda por ser elucidados, o certo é
que o sistema endocanabinoide tem papel fundamental no con-

trole da plasticidade neuronal, na interagdo social, da cognicio,
na percepg¢ao de dor e outras informagdes sensoriais, no contro-
le da ansiedade, e na suscetibilidade a convulsdes que sao fatores
caracteristicamente comprometidos em pacientes portadores da
Sindrome do X fragil (Ashton e Moore, 2011; Busquets-Garcia
et al,, 2013; Crowe et al., 2014; Giuffrida e Piomelli, 2000; Hill e
Gorzalka, 2009; Kerr et al., 2013; Lightbody e Reiss, 2009; Marco
e Laviola, 2011; Marco e Viveros, 2009; Marsicano e Lafenetre,
2009; Morena e Campolongo, 2014; Murillo-Rodriguez et al,,
2011; Parolaro et al., 2010; Penagarikano et al., 2007; Pfeiffer e
Huber, 2009; Puente et al., 2011; Ridaura-Ruiz et al., 2009; Tsiou-
ris e Brown, 2004).

Modelo animal com mutagio no gene que codifica neu-
roliguina-3 possui defeito na produgio tonica de endocana-
binoides

Endocanabinoides sio liberados por células piramidais hi-
pocampais para reduzir a ativagio de células pré-sinapticas por
meio de dois mecanismos, liberacdo fasica, e liberacio tonica
(Alger e Kim, 2011; Katona e Freund, 2012). A liberagéo fasica é
induzida por despolarizacio e/ou ativagdo de mGluR5, e medeia
a redugdo de transmissao sinaptica de curta e longa duragdo. A
liberagio tonica de endocanabinoides neste circuito afeta de
forma continua a transmissdo sindptica, e seus mecanismos sio
pouco conhecidos (Alger e Kim, 2011; Katona e Freund, 2012).
Em camundongos com mutagdes no gene que codifica neuro-
liguina-3, outro gene do cromossomo X envolvido em autismo
humano, tanto a substitui¢do especifica de residuo de aminoé-
cido (R451C-knockin) quanto sua dele¢do, causam deficiéncia
na produgéo tonica de endocanabindides (a qual normalmente
reduz a atividade de células GABAérgicas no hipocampo), mas
nao na producio decorrente de ativacio neuronal (existem mais
de 21 tipos de células GABAérgicas nos circuitos hipocampais,
o tipo celular escolhido para ser testado neste estudo é o que
expressa colecistocinina, CCK basket cells) (Foldy et al., 2013).
Novamente verifica-se que um defeito no controle homeostatico
da ativacdo neuronal, o qual normalmente depende do sistema
endocanabinoide, esta envolvido na etiologia de um modelo
animal correlato a situagdes semelhantes que geram tragos de
autismo em humanos.

Consideragoes finais

Em 2012 foi publicado um livro relatando o impressio-
nante caso de uma autista nio-verbal que passou a se comunicar
utilizando um computador (Fleischmann, 2012). Diagnostica-
da com autismo aos trés, Carly Fleischmann era extremamen-
te hiperativa, exibia frequentes ataques de autoagressividade e
comportamento explosivo. Jamais pronunciou uma palavra e
por vezes parecia perdida no mundo, a deriva dentro de si. Aos
onze anos, entretanto, apos anos de terapias, treinos, frustra-
¢oes, lentos e minusculos progressos, Carly comunicou-se com
o mundo pela primeira vez. Em um dia especialmente marcado
por grande inquietagio, ela foi a um computador e digitou: “so-
corro dente doi”>. Os pais de Carly ficaram estarrecidos com este
primeiro contato e com os muitos que passaram a se suceder:
“Percebemos que dentro de Carly havia uma pessoa articula-
da, inteligente e emotiva que nds jamais haviamos conhecido!”.
Mais do que uma estdria dramatica de superagio, Carly trouxe
ao mundo preciosas informagdes sobre o que pode acontecer
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na mente de certos casos de autismo. Ela revelou, por exemplo,
que seus ataques de agitagdo com comportamentos atipicos e de
autoagressividade eram, na verdade, reagdes a surtos de pareste-
sia: “Vocés nunca saberdo como é quando eu ndo consigo parar
de me mexer porque minhas pernas ardem como se estivessem
em chamas, ou quando eu sinto como se centenas de formigas
subissem pelo meu corpo” Ambientes muito estimulantes tam-
bém desencadeavam ruidos mentais insuportaveis, levando-a a
violentos ataques, comuns entre os autistas, mas que — agora
ela revelava — serviam para tentar dissipar essas terriveis sensa-
¢Oes, supostamente causadas por ativagio anormal de circuitos
cerebrais associados ao cortex somato-sensorial. Tais situacdes
sdo reminiscentes da parestesia observada em epilepsia e outras
condigbes neuro / encefalopaticas (Beauvais et al., 2005; Chu et
al,, 1997; Erickson et al., 2006; Hess, 1989; Namazi et al., 2011;
Rossi et al., 1980; Telegina, 1981)), e das que causam alucinagoes
de outras modalidades, sinestesia e ruidos mentais, quando os
demais circuitos sensoriais estdo envolvidos. De um modo ge-
ral, essas observagdes estio em concordancia com a Teoria do
Mundo Intenso de Markram - que postula que o excesso de ati-
vagao neuronal na mente de autistas gera um ganho extremo de
intensidade na percepgdo dos estimulos sensoriais (Markram et
al., 2007).

Em palestras recentes (https://www.youtube.com/
watch?v=abWeS8iiN5Y), a pesquisadora Adit Shankardass, co-
autora de alguns artigos citados aqui (Duffy et al., 2013a; Duffy
et al, 2013b; Dufly et al., 2014), revelou que resultados preli-
minares de seu grupo indicam que cerca de 50% das criangas
diagnosticadas como autistas exibem focos cerebrais de ativida-
de epileptiforme, que ela chamou de “hidden seizures’, as quais,
supostamente, tornam essas criangas incapazes de conexao com
o mundo exterior (mesmo quando na auséncia de ataques ou
convulsdes), corroborando a noc¢do extraida desta revisdo de
que atividades epileptiformes, ou semelhantes a tais, estdo rela-
cionadas a diversos sintomas do autismo.

Assim como Charlotte, do documentario “Weed”, e Anny,
do documentario “Ilegal’, cada vez mais numerosos relatos sur-
gem no noticidrio nacional e internacional (ver exemplos na
sessdo “Apéndice”) dando conta de familias que trataram filhos
autistas com extratos de Cannabis para mitigar manifestagoes
comportamentais semelhantes as reportadas por Carly Fleisc-
chmann. Alguns casos extremante dramaticos de autoagressi-
vidade tiveram extraordinaria melhora nao apenas em relacio
a estes ataques, mas também, a exemplo de Charlotte e Anny,
significativas melhoras cognitivas e em sintomas relacionados a
intera¢do social e conexdo com o meio ambiente.

O documentario “Weed” foi dirigido pelo neurologis-
ta Sanjay Gupta, consultor da CNN famoso por sua histérica
oposicdo ao uso medicinal da Cannabis. Apds o impacto des-
se trabalho, entretanto, Dr. Gupta reviu sua posi¢ao, criticou o
alarmismo sobre o uso medicinal da Cannabis e pediu desculpas
publicas por ter contribuido para criar medo na populagio sobre
as diversas e versateis formas de se fazer uso dos recursos medi-
cinais dessa planta e de seus derivados. De fato, ele se viu ainda
compelido a realizar um novo episodio, “Weed 2”, no qual re-
trata o drama de intimeras familias norte-americanas que, apds
conhecerem o caso de Charlotte, passaram a migrar para estados
norte-americanos onde o uso medicinal da Cannabis é regula-
mentado, na esperanga de poder aliviar severos sofrimentos e,

em muitos casos, salvar a vida de seus entes queridos. No Brasil,
os casos de sucesso, via uso clandestino do dleo rico em CBD,
se multiplicam a cada dia, assim como as angustias em conse-
quéncia dos impiedosos entraves legais e burocraticos que, con-
trariando preceitos éticos da medicina e da ciéncia, dificultam
o0 uso tanto de produtos fitoterapicos, quanto de canabinoides
isolados, para os quais a biosseguranga ja é conhecida empirica-
mente ha milénios (Kalant, 2001) e ratificada pela ciéncia mo-
derna (Banerjee et al., 1976; Bergamaschi et al., 2011b; Carlini,
2004; US-National-Toxicology-Program, 1996). Especificamen-
te em relacdo ao canabidiol purificado, uma extensiva revisao da
literatura médico-cientifica realizada em 2011 (Bergamaschi et
al., 2011b) verificou a seguranga do uso deste fitocanabinoide.
Trabalhos com experimentos in vitro mostraram que CBD ndo é
toxico para células. Estudos em humanos verificaram que o uso
cronico nao causa alteragdes em apetite, ndo causa catalepsia,
nao afeta parametros fisioldgicos (batimentos cardiacos, pressao
sanguinea, e temperatura corporal), ndo afeta a mobilidade gas-
trintestinal, ndo altera fun¢des psicomotoras e nio ¢ psicotro-
pico. Uso cronico de doses até 1500 mg/dia sao bem toleradas
por humanos. O unico efeito colateral evidenciado em huma-
nos foi a possivel ocorréncia de sonoléncia (Bergamaschi et al.,
2011b; Cunha et al., 1980; Maa e Figi, 2014). Em camundongos,
foi observado que administragdo de CBD a fémeas lactantes no
primeiro dia de nascenga pode reduzir a produgéo de esperma-
tozoides pelos filhotes machos na fase adulta (Dalterioed e Ro-
oij, 1986). Em relagdo a interagdes medicamentosas, estudos in
vitro sugerem uma possivel alteragdo no metabolismo hepatico
da droga ciclosporina, um agente imunossupressor (Jaeger et al.,
1996). Como discutido acima, o THC pode ter agdo ansiogé-
nica em altas concentragdes, sobretudo para individuos gene-
ticamente sensiveis, que correspondem a cerca de 1% da popu-
lagdo (Arendt et al,, 2008; Stowkowy e Addington, 2013), mas
este efeito é bloqueado por CBD, sobretudo quando a propor¢io
CDB /THC ¢ alta, como ¢ o caso, por exemplo, do éleo de Can-
nabis utilizado por Charlotte, Anny e demais casos reportados
nesta revisdo. De qualquer modo, é importante notar que em
roedores o uso didrio de THC por 13 semanas ou por dois anos
nao causou nenhuma patologia ou toxicidade aguda ou crénica.
Pelo contrario, os ratos que receberam THC por dois anos vive-
ram mais tempo e tiveram significativamente menos incidéncia
de tumores malignos e benignos do que animais nio tratados
(US-National-Toxicology-Program, 1996).

Causa enorme comogio as cenas mostradas em “Weed 2”
e 0 drama de familias que vdo perdendo seus filhos para encefa-
lopatias epiléticas, especialmente quando sabemos que em 1843
os potentes efeitos anticonvulsivantes do extrato de Cannabis ja
eram formalmente conhecidos pela ciéncia ocidental. O embar-
go cientifico imposto ao mundo pela proibi¢do do uso medicinal
da Cannabis desde 1937 causou desnecessarias perdas de vidas
e devastadores sofrimentos. Fato que acabou forcando pessoas
comuns a retomarem, contrariando as leis, seus direitos funda-
mentais de cuidar da sua satide e do bem estar de seus familiares,
buscando sempre, porém, estar a par das inimeras informagoes
ja disponiveis na literatura cientifica - as quais parecem perma-
necer ignoradas pelas autoridades e por parte dos conselhos mé-
dicos do mundo. Conforme as informagdes revisadas aqui, este
histérico e heroico movimento civil anti-obscurantista, ao qual
estamos assistindo, estd contribuindo também para o aprofun-
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damento do entendimento cientifico da etiologia da epilepsia e
do autismo, revelando novos caminhos para o desenvolvimento
da ciéncia médica, para o resgate de vidas e para o alivio de so-
frimentos severos.

Apéndice
Links para reportagens sobre uso de Cannabis na te-

rapia de sintomas de autismo severo:
https://www.youtube.com/watch?v=62eDqPmc7Wo
https://www.youtube.com/watch?v=mRUWWtTjHPE
https://www.youtube.com/watch?v=Q0XVBYZjW_8
https://www.youtube.com/watch?v=nwi--2aXhnU
https://www.youtube.com/watch?v=_ZuUafvZ4to
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Resumo. O conhecimento das alteracdes cognitivas decorrentes do consumo regular de cannabis
é deficiente, em particular no que se refere a sua influéncia de ordem emocional. Neste estudo é
revisado como o uso da cannabis pode levar a alteracdes neuroldgicas e perceptuais, em especial
quanto ao reconhecimento de emocgdes e de situacdes ameacadoras. Sdo encontradas evidéncias de
dessensibilizacdo na percepcao de estimulos estressores, fator de relevancia potencial nas discussées
sobre o desenvolvimento de psicopatologias e dependéncia da substancia.
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Abstract. The knowledge of cognitive changes related to the regular consumption of cannabis
is restricted, particularly concerning to emotional changes. In this study it is reviewed how the use
of cannabis can lead to neurological and perception alterations, particularly in what concerns to
recognizing emotions and threatening situations. Evidence suggest that it occurs desensibilization
of perception related to potentially stressing stimuli that may be relevant for psychopathology
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development and for addiction to this substance.
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Cannabis

Estima-se que cerca de 8,8 % da populagao brasileira ja expe-
rimentou maconha, sendo que, dentre esses usuarios, 31,89
% faz uso da substancia mais de 3 vezes por semana (OBID,
2005). Um estudo de ambito nacional mostrou que cerca de
2,1 % da populagdo brasileira fez uso de maconha nos 12
meses anteriores a pesquisa (Jungerman et al., 2010), sendo
que as regides Sul e Sudeste exibem maior nimero relativo
de usuarios.

Dentre as substincias presentes na maconha desta-
cam-se o cannabidiol (CBD) e o delta-9-tetraidrocanabinol
(THC) como principais mediadores de seu efeito. As alte-
ragoes fisioldgicas e farmacodinidmicas causadas pelo CBD
ainda sdo pouco compreendidas, sabendo-se que este atua na
via endocanabinoide sem alteragdes sobre o psiquismo, ou
seja, sem efeitos psicotropicos (Iuvone et al., 2009). A subs-
tancia pode, no entanto, realcar, inibir ou ser indiferente a
acdo desencadeada pelo THC, dependendo da dose e da re-
gido encefalica analisada (Hayakawa et al., 2008; Malone et
al.,, 2009). O THC é uma molécula capaz de se ligar a recep-
tores canabinoides do tipo 1 (CB1) e do tipo 2 (CB2) levando
a efeitos psicotrdpicos. Os receptores CB1 sdo possivelmente
os receptores acoplados a proteina G mais abundantes no
encéfalo, presentes em alta concentragao no hipocampo, al-
gumas regioes olfatorias, caudado-putamen, nucleo accum-
bens, substancia negra pars reticulata (SNr), globo palido e
na por¢ao horizontal da banda diagonal de Broca. Algumas
regides do encéfalo apresentam densidade moderada desse

receptor como neocortex, nicleo basal da amigdala, hipo-
talamo medial e nucleo do trato solitdrio; enquanto outras,
como o talamo e o tronco encefélico apresentam baixa densi-
dade do receptor (SviZenska et al., 2008).

Os receptores CB1 estdo associados, em sua maioria, a
terminais pré-sindpticos liberadores de GABA (Katona et al,,
1999; Tsou et al.; 1998) e glutamato (Alger, 2002) que, quan-
do ativados, levam a inibi¢do da liberacdo de neurotransmis-
sores por esses neurdnios; em outras palavras, participam
de um mecanismo de feedback negativo da transmissao de
informagdo sinaptica (Laaris et al. 2010; Kreitzer et al., 2001).
Alteragdes cognitivas decorrentes do uso de cannabis pa-
recem relacionar-se com localizagdo de receptores CB1 no
sistema nervoso. Alteragdes na memoria, por exemplo, se-
riam resultantes da alta concentracio de receptores do tipo
CB1 no hipocampo (Nestor et al., 2008). Alteracdes fisiolo-
gicas em regides com densidade moderada desses recepto-
res, como amigdala, também foram observadas. A ativagdo
da amigdala face a apresentacdo de estimulos ameagadores
(raiva e medo) correlaciona-se de maneira inversa com o uso
de cannabis (Cornelius et al., 2010), indicando um efeito ini-
bitdrio da substancia.

Os estudos que investigam os efeitos do uso de can-
nabis dividem-se, principalmente, em dois tipos: estudo dos
efeitos agudos, em que o voluntario encontra-se sob efeito da
substancia durante a realizacio dos testes, e estudo dos efei-
tos cronicos, que buscam a investigacdo dos efeitos do uso
da substancia a longo prazo. Nesse ultimo tipo de estudo, o
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periodo minimo de abstinéncia da droga ¢ da ordem de 24
horas. A utilizagdo de periodos maiores de abstinéncia, em-
bora garanta maior eliminacio de metabdlitos - e portanto
se aproxime mais de uma investigacdo das alteragdes cro-
nicas - pode aumentar o numero de variaveis de confusao.
Alteragbes cognitivas e emocionais podem, por exemplo, ser
decorrentes da privagao de sono (van der Helm et al., 2010)
ou mesmo de algumas fases do sono (Lara-Carrasco et al.,
2009), ja que ha evidéncias de que a interrupgao abrupta do
uso de cannabis leva a uma piora progressiva na qualidade
do sono, analisada por 2 semanas apds a suspensao do uso
(Bolla et al., 2010).

As alteragdes decorrentes do uso cronico de cannabis
parecem depender da idade de inicio do seu uso. Em um
estudo epidemioldgico envolvendo 17 paises, De Graaf et
al. (2010) encontraram uma modesta, mas estatisticamente
significativa, associacio entre uso de cannabis antes dos 17
anos e desenvolvimento posterior de depressdo. A exposi¢do
cronica de ratos jovens a canabinoides resulta em aumento
de ansiedade e disfun¢Oes persistentes de memoria; o mes-
mo nao foi observado em ratos adultos (O’Shea et al., 2004).
Fatores comportamentais, hormonais e o préprio desenvol-
vimento neuronal subjazem essas diferencas de sensibilidade
a droga.

Metodologias de acesso a percep¢ao emocional

O conceito de emogdo apresenta diversas variantes na
literatura, que diferem principalmente quanto a énfase dada
a seus elementos. A nogio aqui utilizada pode ser encontra-
da em Brosch et al., 2013, que definem emogio como um
processo focado no evento, consistente de (a) um mecanismo
especifico de elicitagdo baseado na relevancia de um estimulo
que (b) configura uma resposta emocional instantaneamente
em diversos subsistemas do organismo, incluindo alteragdes
motivacionais (por exemplo mudangas em tendéncias de
acdo, como aproximacido versus esquiva), mudancas fisio-
légicas (taxa de batimento cardiaco, condutincia da pele),
mudangas na expressiao motora (na face, voz e corpo) e mu-
dangas no sentimento subjetivo.

A percepgio emocional é a por¢io consciente da emo-
¢do, e vem sendo investigada a partir de duas abordagens
principais: categdrica e dimensional. A abordagem categérica
é embasada na teoria que ao menos algumas emogdes basicas
podem ser identificadas de maneira discreta (Ekman, 1992,
1999). Os testes construidos segundo essa teoria trabalham,
majoritariamente, com sucesso ou fracasso no reconheci-
mento de uma categoria. Felicidade, por exemplo, pode apre-
sentar diferentes intensidades, sendo essas utilizadas para o
acesso ao limiar de reconhecimento. Geralmente associada
ao reconhecimento de emogdes em faces, esta abordagem é
amplamente utilizada em estudos sobre doencas de ordem
emocional como ansiedade e depressdo, além de outras do-
encas que envolvem prejuizos em aspectos da cogni¢ao so-
cial, como o autismo (Baron-Cohen et al., 1997).

Ja a abordagem dimensional é construida a partir de
estudos sobre seméantica perceptual (Osgood, 1957), e resulta
em dois eixos principais, valéncia (prazer, altos valores versus
desprazer, baixos valores) e alerta (alerta, altos valores versus
relaxado, baixos valores), utilizados na construgdo de um es-

pago emocional bidimensional (Russel, 1980). A utilizagdo de
eixos Unicos para a delimitagao de todo espectro emocional
permite que sejam investigados diferentes tipos de estimulos
(paisagens, faces, estimulos associados a um comportamen-
to/droga especifico), além de garantir uma comparagio dire-
ta da percepc¢do emocional eliciada por esses estimulos. Lang
etal., 1988, selecionaram imagens que evocam diferentes rea-
¢Oes emotivas objetivando a formagio de um banco de fotos,
o International Affective Picture System (IAPS), associado a
uma metodologia de acesso a percep¢io criada a partir da
abordagem dimensional, de maneira a garantir um set de es-
timulos visuais normatizados para investigagdes atencionais
€ emocionais.

Percepcao emocional em usuarios de Cannabis

A emogao influi em diversos processos cognitivos,
dentre eles percepgio, aten¢ido, memoria e tomada de decisao
(Brosch et al.,2013). Embora a literatura esteja repleta de es-
tudos sobre o efeito do uso de cannabis na aten¢do, memoria
operacional e fun¢oes executivas (Chang et al., 2006; Jager et
al., 2006; Kanayama et al., 2004, Solowij et al., 2002), aprendi-
zagem associativa (Nestor et al., 2008) e decisdo (Rogers et al.,
2007; Whitlow et al., 2004), ainda ha poucos estudos sobre o
efeito dessa substincia na percep¢ido emocional, especifica-
mente, e emo¢ao como um todo.

Fusar-Poli et al. (2009) compararam, em um estudo
intra-sujeito, os efeitos da administracdo de THC, CBD e
placebo na identificagdo de faces expressando duas intensi-
dades diferentes de medo, em pessoas com menos de 15 ex-
posigdes a cannabis ao longo da vida. Foi verificado, através
de Imageamento Funcional por Ressonancia Magnética (do
inglés, functional Magnetic Ressonance Imaging, ou fMRI)
que a administragio prévia de THC e CBD alteram a ativagdo
neural, durante a identificagdo das faces, quando compara-
dos ao placebo. O uso de cannabidiol resultou em uma redu-
¢do nas flutuagdes da Resposta de Condutancia da Pele (do
inglés, Skin Conductance Resposnse ou SCR), e em menores
niveis de ativagdo da amigdala e do cértex cingulado anterior
e posterior durante a apresentac¢o de estimulos expressando
medo intenso, consistente com as evidéncias de efeito ansioli-
tico (relaxante) dessa substancia. Ja o uso de THC levou a um
padréo de ativagio diferenciado em diversas areas frontais e
parietais e gerou um aumento das flutuagdes e amplitudes
de SCR, tendo sido associado com o aumento da ansiedade
acessada através do “State-Trait Anxiety Inventory” (STAI).

Phan et al. (2008) investigaram o padrio de ativagdo
neural usando fMRI durante a observagio de expressdes
faciais de felicidade, raiva e medo, por meio do “Emotional
Face Processing Task” (EFPT), concomitante a adminis-
tracdo de THC. Os autores ndo encontraram diferencas na
acuracia de reconhecimento e no tempo de reagdo em usu-
arios moderados de cannabis (com média de uso de 2 vezes
por més) em relagdo a ndo usudrios, embora a reatividade
da amigdala a esses estimulos tenha sido menor no grupo
de usudrios. Ballard el al. (2012) analisaram a identificacdo
de emogio em faces (EFPT) e avaliagao de imagens (IAPS)
em usudarios ocasionais de cannabis, sob efeito de duas doses
diferentes de THC. Foi verificado menor acuracia na identi-
ficacdo de estimulos ameacadores (medo e raiva) mas néo fe-

ib.usp.br/revista



62 Bueno: Cannabis e a percep¢do emocional

licidade e tristeza, e uma tendéncia a menor valéncia (maior
desprazer) e alerta apenas nas imagens neutras sob efeito da
menor dose da substancia. As alteragdes perceptivas relativas
a estimulos ameacadores foram maiores com o aumento da
dose e da intensidade do estimulo.

A percepgao de expressoes faciais também foi estudada
na auséncia de consumo de cannabis. Em um estudo utili-
zando imagens dindmicas (Dynamic Emotional Expression
Recognition Task, DEER-T) de faces expressando felicidade,
tristeza e raiva, Platt et al. (2010) observaram que usuérios
regulares de cannabis (com média de uso de 27.29 dias por
més), requisitados a ndo fumar no dia do experimento, leva-
ram mais tempo para identificar o contetdo afetivo das ima-
gens em comparagao com nao usuarios. Houve, ainda, uma
tendéncia em atribuir tristeza a faces ambiguas no grupo de
usuarios. Nenhuma diferenca foi encontrada quanto ao tem-
po de identificagdo de imagens estaticas (Mind in the eyes
task), ou quanto a acuracia em ambos os testes.

Gruber et al. (2009) analisando a identificacio de fa-
ces expressando raiva ou felicidade de maneira encoberta,
concluiram que o padrdo de processamento de emogdes é
alterado em usudrios regulares de cannabis (com média de
25,6 cigarros de maconha por semana e tempo requisitado
de abstinéncia de no minimo 12 h) quando comparado a
ndo usuarios. Usudrios cronicos apresentaram menor ativi-
dade na amigdala e no cértex cingulado anterior durante a
observagdo de raiva encoberta quando comparados a ndo
usudrios. Ja a observacdo de felicidade encoberta levou a
uma maior e mais difusa ativacdo do cingulado por parte
dos usudrios cronicos com, novamente, menor ativagio da
amigdala. A ativacdo da amigdala em usuarios de cannabis
com diagndstico de depressio foi investigada por Cornelius
et. al (2010) em 6 voluntdrios, antes e depois da participagio
desses em um programa para redugéo de uso da droga, com
duracdo de 12 semanas. Ao fim do programa, a ativa¢io da
amigdala durante a realizacdo de tarefa que continha estimu-
los estressores (faces demostrando raiva ou medo) aumentou
naqueles que haviam reduzido o consumo da substancia e
diminuiu no voluntdrio cujo consumo aumentou. Apesar do
numero reduzido de participantes os autores concluiram que
a ativagdo da amigdala correlaciona-se de maneira inversa ao
consumo de cannabis.

O reconhecimento de emogdes foi estudado por Fer-
nandez-Serrano et al. (2010). Ao comparar nio usuarios de
droga e poliusudrios (usuarios de diversas drogas, incluindo
cannabis, cocaina, heroina, dlcool, éxtase, MDMA, anfeta-
minas e benzodiazepinas) com média de abstinéncia de 33
semanas, quanto ao reconhecimento de seis emogdes basicas
em expressoes faciais por meio do Ekman Faces Test (EFT)
os autores concluiram néo haver diferencas entre os grupos.
Somaini et al. (2011) investigaram a percep¢ao emocional a
imagens neutras e de baixa valéncia provenientes do IAPS
(International Affective Picture System), em usudrios cro-
nicos, usudrios abstinentes e controles. O consumo médio
apresentado pelos usudrios (cronicos e abstinentes) erade 2 a
3 cigarros de cannabis por dia, sendo 8 anos o tempo médio
de uso (minimo 3, maximo 14). O grupo de usudrios croni-
cos foi requisitado a permanecer 12 horas sem o consumo da
droga enquanto o grupo abstinente teve de permanecer por

6 meses sem o consumo da substancia. O grupo de usuérios
cronicos relatou maior valéncia (menor desprazer) e menor
alerta durante a observacio de estimulos de baixa valéncia
quando comparado ao grupo controle, o que foi entendido
como uma dessensibilizagdo aos estimulos. O grupo absti-
nente apresentou recuperagio parcial da percepgio emo-
cional, relatando alerta equivalente ao dos controles, porém
valéncia intermedidria entre os grupos. Estimulos neutros
foram avaliados como mais desprazerosos por usuarios, ten-
déncia congruente com os valores basais de cortisol e ACTH
mais altos, e com a menor elevagio dos indices apds a visua-
lizagao de imagens negativas quando comparados ao grupo
controle, um indicio de alteracdo do eixo HPA em usuarios
de cannabis.

Bhattacharyya et al. (2010) conduziram uma anélise
dos efeitos da administragdo de CBD, THC e placebo via oral
durante a realizagdo de tarefas diversificadas, que envolviam
memoria verbal, inibigao de resposta, visualizagdo de faces
demonstrando medo, estimulagéo visual e auditiva. O pa-
drao de atividade cerebral sob influéncia de cada uma das
substéncias foi diferente, havendo diversas regides em que as
substincias atuaram de maneira antagdnica. O THC levou a
um aumento da atividade da amigdala durante a observagao
de faces expressando medo enquanto a mesma tarefa, sob
efeito de CBD, resultou em uma reduc¢io da ativagdo desta
area. Os autores verificaram ainda que a administragdo pré-
via de CBD foi capaz de evitar a inducéo de efeitos psicdticos
induzidos por THC em pacientes saudaveis.

Uso de Cannabis e Psicopatologia

Dentre os fatores que podem influenciar o apareci-
mento da esquizofrenia em pessoas propensas a doenca estd
o0 uso de cannabis (Zammit et al.,, 2002). A diminui¢io na
espessura de regides corticais, usualmente relatada na do-
enca, ¢ mais pronunciada no cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo, no cdrtex cingulado anterior esquerdo e no lobo
occipital esquerdo, regides ricas em CB1, em pacientes que
fizeram uso de cannabis (Rais et al., 2010). O afinamento de
tais regides estd ligado a uma piora nos sintomas negativos
(falta de motivacdo, dificuldades na fala e alteragdes no com-
portamento afetivo).

A relagdo entre o uso de cannabis e 0 aumento da in-
cidéncia de depressao vem sendo apontada tanto em seres
humanos (Green e Ritter, 2000; Rey et al., 2002; Patton et al,,
2002) quanto em outros animais (Rubino et al., 2008). A rela-
¢do da cannabis com essas doencas pode ser decorrente, den-
tre outros fatores, de interfaces entre os sistemas ativados pela
cannabis e os sistemas relacionados a processamentos emo-
cionais (Linszen e Amelsvoort, 2007; Moreira e Lutz, 2008).
Bambico et al. (2010) demonstraram que ratos expostos a um
agonista do CB1 durante a adolescéncia exibem atenuagio da
via serotonérgica e a ampliagdo da via noradrenérgica resul-
tando em anomalias na reatividade emocional relacionadas a
comportamentos depressivos e/ou ansiosos.

Buckner e Schmidt (2009) observaram através de uma
andlise de regressio linear hierarquica que, entre outras do-
encas do humor, somente a presenca de desordem de ansie-
dade social correlaciona-se com o uso de cannabis, sendo os
motivos/expectativas do uso da substancia no grupo ainda
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alvo de discussdo. Uma correlacio entre ansiedade social e
uso de cannabis também foi encontrada nos 3 esquisotipos
analisados por Najolia (2012). Existem evidéncias, ainda,
de uma associacio entre o uso de cannabis e 0 aumento da
prevaléncia de desordens de ansiedade (Crippa et al., 2009) e
de uma maior frequéncia de uso da substancia entre pessoas
com vulnerabilidade a ansiedade (seja através de uma maior
tendéncia a sentir ansiedade ou de ser afetado negativamente
por ela), sendo o uso da cannabis associado ao enfrentamen-
to de situacoes (Bonn-Miller et al., 2008). Johnson et al., 2010,
observaram que pessoas com vulnerabilidade & ansiedade fa-
zem uso de cannabis como uma estratégia de enfrentamento
de estimulos estressores. Thornton et al., 2012, sugerem que
o principal motivo para o uso de cannabis em pacientes com
sintomas psicéticos ou depressivos é o aumento de prazer,
sendo o enfrentamento estimulos estressores delegada ao ci-
garro e ao alcool respectivamente.

Discussao

Estudos sobre alteragdes emocionais e cognitivas em
usudrios de cannabis devem levar em consideracio a idade
de inicio do uso regular da substancia (O’Shea et al., 2004;
Rubino et al,, 2009) e também o tempo de uso (Solowij et
al.,, 2002), pois os resultados descritos até o momento dife-
rem dramaticamente em fungéo dessas caracteristicas. Outro
aspecto usualmente ndo considerado nos estudos refere-se
ao numero crescente de variedades de cannabis existentes
no mercado, que apresentam as mais diversas concentragdes
de CBD e THC, além de varia¢des quanto a composi¢do de
canabinoides secundarios. Os estudos de Hayakawa et al.
(2008), Malone et al. (2009) e Bhattacharyya et al. (2010) evi-
denciam o quéo dificil é estabelecer um quadro dos efeitos
do uso de cannabis ja que CBD e THC podem apresentar
efeitos divergentes dependendo da dose administrada e da
regiao observada.

Ha evidéncias de alteracdes no padrao de ativagio de
diversas areas encefélicas durante a observagéo e reconheci-
mento de expressdes emocionais faciais em usudarios de can-
nabis quando comparados a ndo-usudrios, sendo uma das
tendéncias consistente ao longo dos estudos a menor ativa¢io
da amigdala (Phan et al., 2008; Gruber et al., 2009; Cornelius
et al.,, 2010). A diminui¢io na ativagio dessa estrutura pode
resultar em uma percepgao de menor intensidade da emogéo
apresentada (Blair et al., 1999) e poderia ser o motivo pelo
qual emogdes ameacadoras mais intensas levam a maiores
alteragdes perceptuais (Ballard et al. 2012; Bhattacharyya et
al. 2010; Fusar-Poli et al., 2009), ja que uma maior ativagao da
amigdala, ndo apresentada por usudrios, poderia ser funda-
mental na formagao do padréo de ativa¢io neural necessario
para a plena identificagdo do estimulo.

A andlise das alteragdes na atividade cortical em tarefa
de atengdo visual levou Chang et al (2006) a proporem que
o uso de cannabis leva a uma reorganizagio da atividade ce-
rebral em usudrios cronicos, sendo a redugdo na atividade
de certas areas compensada por maior atividade de outras,
sem prejuizo para o desempenho na tarefa. A criagio de
um quadro dos efeitos psicotrépicos da substincia depende,
portanto, de estudos que permitam verificar se as alteragdes
fisiologicas encontradas sdo significativas a nivel comporta-

mental. Usudrios de cannabis requerem maior tempo para a
identificagio de emogdes em faces (Platt et al., 2010), sem,
no entanto, exibirem alteracdes quanto a acuracia durante a
observagdo de imagens estaticas (Fernandez-Serrano et al.,
2010; Platt et al., 2010) e dindmicas (Platt et al., 2010). A des-
sensibilizacio a estimulos estressores encontrada por Somai-
ni et al,, 2011, é uma forte evidéncia de que as alteracdes cog-
nitivas podem sim ser observadas a nivel comportamental.
Uma possivel explicagao para a dificuldade na observagio de
alteragdes neste nivel é que a maioria dos estudos utilizou tes-
tes que avaliavam a capacidade de reconhecimento de emo-
¢oes. Como esses testes sdo usualmente associados a respos-
tas categoricas, o acesso a percep¢do do voluntario perde em
sensibilidade quando comparado a metodologias que permi-
tem uma resposta dimensional, como a utilizada por Somai-
ni et al.; 2011, e Ballard et al.,, 2012. As alteragdes verificadas
estdo restritas as porgdes inferiores dos eixos dimensionais,
estando portanto relacionadas a distor¢des na percepgio de
estimulos estressores mas nao de estimulos prazerosos.

A dessensibilizagdo de estimulos estressores, percebi-
dos como menos desprazerosos e alarmantes, tem um valor
evidente para o dia a dia de pacientes de diversas psicopato-
logias, podendo ser um fator de predisposi¢ao para a depen-
déncia da substancia. A existéncia de uma maior probabili-
dade de dependéncia ndo exclui, no entanto, a possibilidade
de influéncia da droga no desenvolvimento de tais desordens,
como observado através de estudos longitudinais em ratos
por O’Shea et al. (2004) e Bambico et al. (2010), principal-
mente quando o uso tem inicio durante a adolescéncia, peri-
odo em que algumas das regides do cérebro ainda estido em
formagao.

A tendéncia em perceber estimulos neutros como mais
desprazerosos, encontrada por Phan et al., 2008; Somaini
et al, 2011 e Ballard et al., 2012, pode contribuir para um
aumento das situacdes desencadeadoras de estresse e, con-
sequentemente, levar a um aumento do consumo no grupo
que usa cannabis como estratégia de enfrentamento. Essa es-
tratégia parece motivar o uso de cannabis em pacientes com
vulnerabilidade a ansiedade (Johnson el al., 2010) mas é uma
motivagao secundaria em pacientes com psicose ou depres-
sao (Thornton et al, 2012), que relatam buscar na droga um
aumento do prazer. Ndo hd evidéncias de aumento no valor
hedénico de estimulo prazerosos, sendo necessario mais es-
tudos ligados a percepcio desses em usudrios de cannabis.
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Resumo. A intoxicacdo aguda por Cannabis pode levar a prejuizos cognitivos, psicomotores,
alucinagdes, ansiedade, entre outros sintomas, que podem permanecer horas apds o consumo. A
duracdo destes prejuizos em longo prazo ainda permanece incerta, com relatos variando entre uma
a quatro semanas em usudrios cronicos Ha relatos de recuperacdo das fun¢des cognitivas por volta
do 28° dia, mas os efeitos de intoxicacdo podem permanecer por mais de 28 dias de abstinéncia em
usudrios cronicos de Cannabis. Estes efeitos podem estar relacio- nados com a lenta eliminacdo de
delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) do sangue.

Palavras-chave. Cannabis; Delta-9-tetrahidrocanabinol; Maconha; THC; Uso crénico.

Abstract. Acute intoxication by Cannabis may lead to cognitive and psychomotor deficits, hallucinations,
anxiety, among other symptoms; which may last hours after consumption. In the long run, the duration
of such deficits is still unclear, with reports varying between one to four weeks in chronic users. Recovery
of cognitive functions has been reported to occur around the 28th day, but intoxication effect may last
longer than 28 days in chronic Cannabis users. These effects may be related to the slow clearance of
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delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) from the blood stream.

Keywords. Cannabis; Delta-9-tetrahydrocannabinol; Marijuana; THC; Chronic use.

A Cannabis é a droga ilicita mais consumida no mun-
do. Estima-se que entre 2,8 e 4,5% da populagio mun-
dial (125 - 203 milhoes de pessoas) entre 15 e 64 anos
consumiram Cannabis pelo menos uma vez no ano 2009
(UNODC, 2011). Neste mesmo ano, 12,8% dos adultos
jovens norte-americanos (18 — 25 anos) dirigiram sob in-
fluéncia de drogas ilicitas (Substance Abuse and Mental
Health Services Administration, 2010). Os resultados de
testes aplicados com motoristas em 2007 indicaram maior
presenca de outras drogas (16,6%) que de alcool (12,4%);
considerando apenas testes realizados com individuos que
conduziam a noite em fins de semana, a diferenca ¢é ainda
maior: 16,3% atestaram presencga de alguma droga, en-
quanto 8,6% atestaram canabinoides em sangue e/ou sa-
liva (Lacey et al., 2009). Em contrapartida, somente 2,2%
dos motoristas tiveram concentragao de alcool no sangue
de pelo menos 0,08% (Compton e Berning, 2009).

A intoxicagdo aguda por Cannabis pode levar a preju-
izos cognitivos, psicomotores, alucinagdes, ansiedade, entre
outros sintomas (Crippa et al., 2009, Vandrey e Haney, 2009),
que podem permanecer horas apés o consumo. No entanto,
a duragdo destes prejuizos em longo prazo ainda permanece
incerta, com relatos variando entre uma a quatro semanas

de duragdo durante a abstinéncia. Os efeitos sub-agudos da
Cannabis podem ser causados ou exacerbados pela sindrome
de abstinéncia, que geralmente ocorre ap6s 3 a 7 dias de in-
terrupgdo do uso (Pope et al., 2001b). Em relagio a duracéo
do déficit cognitivo em usudrios cronicos de Cannabis, existe
divergéncias. Ha relatos de recuperagio das fun¢des cogniti-
vas por volta do 28° dia, quando comparado com voluntarios
participantes de um grupo-controle (Pope et al.,, 2001a). Os
efeitos de intoxicagdo podem permanecer por mais de 28 dias
de abstinéncia em usudrios cronicos de Cannabis (Bolla et al.,
2002). Apesar de ndo ser totalmente conhecida a duragdo do
efeito nocivo do consumo cronico da Cannabis, a idade de
inicio do consumo também pode influenciar na gravidade
do prejuizo cognitivo, devido ao possivel efeito neurotéxico
desta droga durante o desenvolvimento cerebral em criangas
/ adolescentes (Crippa et al., 2005, Pope et al., 2003).
Recentemente, Hirvonen e colaboradores (Hirvonen et
al., 2012) demonstraram — por meio de tomografia por emis-
sdo de positrons (PET) - que ocorre diminui¢do da densi-
dade dos receptores canabindides CB(1) em regides corticais
do cérebro de usudrios cronicos. Tal redugao se correlaciona
com o tempo de consumo de Cannabis e apds quatro sema-
nas de abstinéncia atinge niveis comparaveis aos identifica-
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dos nos individuos que compuseram o grupo-controle. A
melhora no desempenho psicomotor ocorre ap6s trés sema-
nas (Bosker et al., 2013). Estes efeitos podem estar relacio-
nados com a lenta eliminacio de delta-9-tetrahidrocanabinol
(THC), o principal componente psicoativo da Cannabis, no
sangue destes usuarios cronicos por até 30 dias (Bergamaschi
etal, 2013).

Dessa forma, o consumo cronico da Cannabis acarreta
detrimento das fungdes de desempenho cognitivo e motor,
porém a avaliagio da magnitude e duragéo destes efeitos tor-
na-se complexa devido a possibilidade do desenvolvimento
de tolerAncia (Ramaekers et al., 2011); sintomas da sindrome
de abstinéncia — que podem afetar o desempenho cognitivo
(Gonzalez, 2007); e da relagio entre niveis plasmaticos e cere-
brais do THC (Mura et al., 2005). O avango no conhecimen-
to do sistema endocanabindide e as recentes descobertas de
novos receptores canabinoides, podem contribuir para maior
elucidacdo dos mecanismos fisiopatolégicos da Cannabis,
porém, estudos randomizados e duplo-cego ainda sdo neces-
sarios para avaliar o impacto do consumo social ou intenso
em usudrios cronicos desta droga.
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