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p.187-200. Além disso, todos os sujeitos foram voluntariamente admitidos na unidade de desintoxicagdo devido a problemas mentais associados ao abuso de cannabis (disturbios do sono, ansiedade, irritabilidade e reagoes adversas devido a cannabis). Computed tomographic examination of heavy marijuana smokers. Possiveis aplicagoes clinicas
poderao ser, por exemplo, para detectar sujeitos com vulnerabilidade a complicagoes do uso da cannabis ou para verificar a eficacia dos tratamentos da abstinéncia e da dependéncia em normalizar a funcdo cerebral. 10. Imaging the brain marijuana receptor: development of a radioligand that binds to cannabinoid CB1 receptors in vivo.
2001;23(5):437-43. 40. 53. 1993;52(8):757-67. Most studies report no evidence of cerebral atrophy or regional changes in tissue volumes, and one study suggested that long-term users who started regular use on early adolescence have cerebral atrophy as well as reduction in gray matter. 56. 34. Regional cerebral blood flow and depersonalization
after tetrahydrocannabinol administration. Entretanto, verificou-se também marcante hipoperfusdo em regides do lobo temporal bilateralmente no grupo de usuarios cronicos. Descritores: Cannabis; Canabindides; Imagem por ressonancia magnética; Tomografia computadorizada de emissdo por féton tinico; Tomografia computadorizada de emissao;
Abuso de maconha ABSTRACT Cannabis is the most widely used illicit drug. Biol Psychiatry. Marijuana and medicine: assessing the science base: a summary of the 1999 Institute of Medicine report. Cannabis: effects on memory and the cholinergic limbic system. 29. Os resultados deste estudo foram apresentados no Summer Meeting of the British
Association for Psychopharmacology (BAP), em 2002, em Harrogate, UK.25 Sabe-se que na Europa e Estados Unidos a prevaléncia de consumo de maconha é muito alta entre pacientes com esquizofrenia26 e que esta droga pode estar relacionada a aumento no risco de desenvolvimento de transtornos psico6ticos.27 Dessa forma, mais recentemente,
Cahn et al28 avaliaram os volumes de diferentes estruturas cerebrais em 27 pacientes no primeiro episddio de esquizofrenia e com diagnéstico co-moérbido de abuso ou dependéncia de cannabis. Br J Addict. Entretanto, de modo inesperado, os pacientes que nunca haviam usado cannabis apresentaram ventriculo lateral esquerdo maior do que o
direito, o que nao ocorreu entre os que usaram maconha. 7. Endocannabinoids: endogenous cannabinoid receptor ligands with neuromodulatory action. 16. Esta discrepéancia fica mais evidente ainda no confronto com o grande nimero de trabalhos realizados com sujeitos portadores de varios transtornos psiquiatricos, como no caso da
esquizofrenia.67 Nota-se também a auséncia completa de estudos utilizando a importante técnica de espectroscopia por RM (ERM). O paciente fumou cannabis secretamente durante uma pausa ao longo do curso de uma das sessoes de aquisicdo de imagem. Antonio Waldo Zuardi recebe bolsa do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico - CNPq. Produtividade em Pesquisa. 55. 12. Entretanto, apds re-analisarem os dados, os autores relataram posteriormente que havia tendéncia para menores valores do FSC nos usuarios quando comparados aos controles.29 Adicionalmente, no estudo sobre os efeitos agudos da cannabis mencionado no tépico anterior, observou-se que os
usudrios regulares apresentaram menor FSC basal do que os sujeitos controle.31 Amen, Waugh50 avaliaram pacientes com transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade que eram usuarios cronicos de cannabis, comparados a sujeitos ndo usuarios que apresentavam o mesmo transtorno. Do mesmo modo, cinco dos usuarios também faziam uso
abusivo de anfetaminas. Trends Neurosci. Imagens de SPECT foram adquiridas 90 minutos apos a ingestao da droga. 1990;190(1-2):259-62 5. 2000;57(6):547-52. 1990;87(5):1932-6. Cannabis induced dopamine release: an in-vivo SPECT study. Eles mediram o FSCr por meio de [150]H20-PET em sujeitos randomicamente designados para receber
uma infusao de D9-THC (0,15 mg/min ou 0,25 mg/min) ou placebo. BM]. However, several methodological shortcomings limit the interpretation of these results.Functional neuroimaging studies have reported increases in neural activity in regions that may be related with cannabis intoxication or mood-change effects (orbital and mesial frontal lobes,
insula, and anterior cingulate) and decreases in activity of regions related with cognitive functions impaired during acute intoxication.The important question whether residual neurotoxic effects occur after prolonged and regular use of cannabis remains unclear, with no study addressing this question directly. 49. Cerebellar activity and disturbed time
sense after THC. 1986;81(4):567-71. Os principais medicamentos sao a base de 6leo de CBD e ja existem muitos apontamentos para efeitos satisfatdrios no tratamento com estas substancias. Porém, é necessario ficar atento a procedéncia destes medicamentos, com relagao a composicdo e dosagem. Cannabis use in adolescence and risk for adult
psychosis: longitudinal prospective study. Does marijuana use cause long-term cognitive deficits? 33. Por meio desta técnica, ao invés de estudar os sujeitos em estado de "repouso”, os efeitos modulatorios de drogas na ativacdao podem ser examinados durante tarefas cognitivas que envolvem processos que conhecidamente sao afetados pelo uso da
mesma. O metabolismo, nesta tltima regiao, correlacionou-se com o sentimento subjetivo de intoxicagao - em concordancia com o estudo anterior -, porém, nao se associou com a concentracao plasmatica do D9-THC. 2003;126(Pt 6):1252-70. In: Korenman SG, Barchas JD, eds. Action of cannabidiol on the anxiety and other effects produced by delta 9-
THC in normal subjects. Foram considerados de interesse primario todos os artigos que reportaram estudos que utilizaram a técnica de neuroimagem para avaliar os efeitos centrais da cannabis. Human neuroimaging of acute and chronic marijuana use: implications for frontocerebellar dysfunction. The good and the bad effects of (-) trans-delta-9-
tetrahydrocannabinol (Delta(9)-THC) on humans. Brain glucose metabolism in chronic marijuana users at baseline and during marijuana intoxication. Nature. Delta-8-Tetrahydrocannabinol (A8-THC) Parente préximo do THC que conhecemos, alguns estudos apontam que ele tem um efeito levemente euforizante. Estes indices estdo intimamente
ligados ao funcionamento cerebral e, por isso, podem ajudar a identificar as areas cerebrais responsaveis pelas mudancas comportamentais associadas com a intoxicagao induzida pela cannabis.29 A maioria desses trabalhos, realizados até aqui, deriva de estudos voltados para a exposicao aguda. Um deles é o canabidiol (CBD), que constitui até 40%
dos extratos da planta,59 é desprovido dos efeitos psicoldgicos tipicos da cannabis em humanos,60 mas pode antagonizar os efeitos do D9-THC. Sendo assim, estdo associados a imunomodulagdo e ao controle de inflamagdes. Somente um relato de caso com mapeamento de neuroreceptores foi realizado em humanos. Grizelda G. Além disto, estes
achados ndo puderam ser reproduzidos em estudos posteriores por meio das técnicas de Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonancia Magnética estrutural (RMe). 1991;148(3):292-305. Br J Psychiatry. 2001;22(11):565-72. Esses efeitos metabdlicos cerebelares decorrentes da administracdao do D9-THC s&o consistentes com a alta densidade de
receptores canabinoides conhecidamente localizados nesta area.35 Posteriormente, 0 mesmo grupo avaliou o metabolismo cerebral de glicose por meio de PET em usuarios cronicos de cannabis e em controles saudaveis antes e durante a intoxica¢ao aguda pela droga.36 Todos os sujeitos apresentaram aumentos significativos do metabolismo no
cortex pré-frontal, frontal bilateral, temporal direito e cerebelo. Mais recentemente, usando igual técnica de neuroimagem, o mesmo grupo avaliou o FSCr antes e depois de infus6es das mesmas doses de D9-THC do estudo anterior.41 Indices fisioldgicos, subjetivos de intoxicacao e de FSCr foram medidos na linha de base e 30, 60, 90 e 120 minutos
apos infusdo de D9-THC ou placebo. Efeitos agudos 1) SPECT No primeiro estudo que avaliou os efeitos agudos da cannabis no fluxo sanguineo cerebral (FSC) em humanos, Mathew et al31 usaram o marcador 133XenoOnio em usuarios regulares e ocasionais de cannabis, antes e apos fumar um cigarro de maconha com alto conteido de D9-THC e um
cigarro placebo. Estudos indicam que ele pode ser usado como estimulador de apetite e na diminuicao da pressdo ocular, e no tratamento de inflamagoes. 5. Entretanto, este achado seguiu diferente curso de tempo das mudancas na freqiiéncia cardiaca também causadas pela cannabis. Mathew R], Tant S, Burger C. A despersonalizacdo induzida pelo
D9-THC correlacionou-se positivamente com o aumento no FSCr na regido frontal direita e no cingulo anterior. 1986;17(1):15-21. Os mamiferos também produzem essas substancias, que sdo classificadas como endocanabindides. Block et al,54 por meio de um paradigma cognitivo relacionado a memoria, verificaram que os usuéarios cronicos de
cannabis apresentaram menor ativacdo em areas pré-frontais e auséncia de lateralizacdo da atividade do hipocampo. 30. Entretanto, todos os sujeitos apresentaram aumento (mais que 12% do basal) no metabolismo normalizado no cerebelo apds a administracdo do D9-THC, que se correlacionou com a sensacgao subjetiva de intoxicacao e com o nivel
plasmatico desta substancia. 51. Os autores verificaram que, diferentemente dos outros dois grupos, nao ocorreu redugdo da ativacdo do hipocampo direito nos adolescentes usuérios regulares de cannabis ao realizarem as tarefas de memoria operativa. Crippa JA, Zuardi AW, Garrido GE, Wichert-Ana L, Guarnieri R, Ferrari L, et al. Eles haviam
fumado cannabis em uma média de 25-62 cigarros/més no ano anterior ao da aquisicdo das imagens. Ressonancia magnética funcional (RMf) O desenvolvimento da tecnologia de ressonancia magnética funcional (RMf) € um dos avangos recentes de maior impacto na area de neuroimagem funcional. Do mesmo modo, quando isso ocorre, 0s critérios
sdo variaveis (tempo de uso e quantidade), o que dificulta a generalizacao e limita a comparabilidade dos resultados entre os diferentes estudos. Os autores verificaram que o D9-THC aumentou o FSCr especialmente nas regiées frontais bilateralmente, insula, giro do cingulo e regides sub-corticais, com mudangas mais marcantes no hemisfério direito.
2002;287(9):1172-4. Assim, os autores concluiram que a elevacdo da velocidade da ACM é uma alteragao de fungbes cerebrais especificas e ndo reflexo de mudancgas vasculares induzidas pela cannabis. Diferentemente da maioria dos estudos com TC, nenhum dos sujeitos apresentava historia de dependéncia de alcool ou qualquer outra droga ilicita.
JAMA. 1992;32(2):164-9. Entretanto, uma importante limitacdo deste estudo foi o fato de que alguns sujeitos, antes do primeiro exame, estavam em uso de benzodiazepinicos - medicamentos que sabidamente diminuem o FSC. Esta modalidade de neuroimagem parece ser particularmente promissora, tanto para elucidar as sutilezas dos efeitos centrais
em usudrios cronicos de cannabis, como os efeitos agudos do D9-THC e de outros canabindides como o CBD. Uma possivel explicagdo para os achados conflitantes é que os sujeitos deste estudo ndo eram usudrios crénicos "pesados" como os sujeitos incluidos no estudo de Tunving et al,48 e nado apresentavam prejuizos decorrentes do uso da droga.
Apesar da maioria também ter usado varias outras drogas, particularmente LSD e 4lcool, apenas um sujeito com historia de alcoolismo apresentou funcionamento anormal nos testes clinicos e alteragcédo tomografica. Neuroimagem funcional As técnicas de neuroimagem funcional sao importantes em relagédo ao uso de cannabis, uma vez que esta droga
induz mudancas comportamentais que provavelmente estdo relacionadas a alteragées na funcdo cerebral. Application of imaging technologies in the investigation of drug addiction. Os resultados dos estudos que avaliaram o impacto do uso crénico da cannabis sobre a morfologia cerebral sao inconclusivos ou contrastantes, devido ao nimero reduzido
de trabalhos, com amostras de tamanho modesto. Schlicker E, Kathmann M. Canabidiol (CBD) Mais abundante canabindide encontrado na Cannabis, tem sido bastante procurado por suas propriedades medicinais. Sistema Endocanabindide Canabindides para fins medicinais Por estarem ligados a importantes sistemas do organismo, existem varios
estudos que ligam o uso destes compostos ao tratamento de algumas doencas. ProDoc 16/2003. Entre em contato com a gente, teremos o maior prazer em te ajudar. REVISAO Efeitos cerebrais da maconha - resultados dos estudos de neuroimagem Brain effects of cannabis - neuroimaging findings José Alexandre Crippal; Acioly L. T Lacerdall; Edson
Amarolll; Geraldo Busatto FilhoIV; Antonio Waldo Zuardil; Rodrigo A Bressanll IDepartamento de Neurologia, Psiquiatria e Psicologia Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&do Paulo, Brasil [IDepartamento de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP), Brasil
IIIDepartamento de Radiologia, Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, Brasil IVDepartamento de Psiquiatria, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, Brasil Enderego para correspondéncia RESUMO A maconha é a droga ilicita mais utilizada. Better designed neuroimaging studies, combined with cognitive evaluation,
may be elucidative on this issue. Uma revisdo computadorizada da literatura foi conduzida nos indexadores MEDLINE e PsycLIT entre 1966 e novembro de 2004 com os termos 'cannabis’, 'marijuana’, 'neuroimaging', 'magnetic resonance', 'computed tomography', 'positron emission tomography', 'single photon emission computed tomography", 'SPET",
'MRI' e 'CT'. Acido canabididlico (CBDA) Esse composto é encontrado apenas na Cannabis in Natura. Estudos neuroquimicos Contrastando com os varios trabalhos com animais de laboratério, apenas um estudo de caso foi realizado por meio de neuroimagem com mapeamento de neuroreceptores em humanos.63 Foi avaliado um paciente com
esquizofrenia, de 38 anos, livre de medicacao, que participava de um estudo examinando alteracoes na funcdo dopaminérgica na esquizofrenia com o marcador [123I-IBZM] (um radiotracador para mapeamento de receptores dopaminérgicos do subtipo D2) por meio de SPECT. Eldreth DA, Matochik JA, Cadet JL, Bolla KI. Mathew R], Wilson WH, Chiu
NY, Turkington TG, Degrado TR, Coleman RE. Human PsychopharmacolClin Exp. Estudos de neuroimagem com melhores desenhos experimentais e combinados com avaliacao cognitiva podem ser elucidativos neste aspecto. Stroke. Psychiatry Res. 1991;22(3):406-9. Acta Psychiatr Scand. 9. 1998;70(1):417-23. Neuroimage. Kuehnle J, Mendelson JH,
Davis KR, New PF. Assim, postulou-se que estas areas poderiam estar relacionadas a mecanismos que levariam a perda do controle e a compulsao para auto-administrar a droga em individuos dependentes, possivelmente nao especificos ou nao relacionados unicamente ao uso de D9-THC. Comparison of effects of marihuana cigarettes to three
different potencies. Contudo, antes da prescricao, é necessario fazer uma pesquisa sobre os melhores fornecedores e a qualidade do produto que esta sendo oferecido ao paciente. A EASE LABS, por exemplo, € uma empresa multinacional referéncia neste tipo de importacao e tem parceiros que ajudam nesta mediacdo, com o objetivo de facilitar o
processo para o paciente Conclusdo O uso dos canabinéides, principalmente o canabidiol, tém se mostrado importante para o tratamento de varias doengas. Consistente com os estudos prévios com TC, nao foi observado anormalidade neuroestrutural, atrofia cerebral ou mudangas globais ou regionais nos volumes dos tecidos nos usuarios de
maconha. 1998;797(2):183-9. Block RI, O'Leary DS, Hichwa RD, Augustinack JC, Boles Ponto LL, Ghoneim MM, et al. A técnica de RMf foi usada para investigar os efeitos da exposigao pré-natal a cannabis sobre uma tarefa que implica em inibicdo de resposta.57 Os sujeitos foram recrutados do Ottawa Prenatal Prospective Study, que obteve
informacbes de cada participante ao longo de 20 anos, incluindo exposicdo a droga (pré-natal, passada e atual), desempenho cognitivo e comportamental. Neuropsychopharmacology. 11. Também foi especulado um possivel efeito neurotéxico da cannabis no tecido cerebral. 32. 47. Ameri A. Posteriormente, o mesmo grupo avaliou voluntéarios
saudaveis que foram randomicamente designados para receber infusao de D9-THC (0,15 mg/min ou 0,25 mg/min) ou placebo.38 A exposicdo ao D9-THC aumentou significantemente o FSCr em regides cerebelares e corticais, em varios, mas ndo em todos os sujeitos. Também se evidenciou atenuacgao da atividade no cerebelo esquerdo com maior
exposicao pré-natal a cannabis. A sua prevaléncia de uso fica somente atras do consumo de alcool e de cigarros, constituindo-se assim na droga ilicita mais utilizada no mundo.1 A cannabis pode produzir varios efeitos subjetivos em humanos: euforia, disforia, sedacgao, alteracao da percepcao do tempo, aumento da interferéncia na atencéao seletiva e
no tempo de reacdo, alteracao nas fungées sensoriais, prejuizo do controle motor, do aprendizado e prejuizo transitério na meméria de curto prazo,2 além de efeitos neurovegetativos como boca seca, taquicardia e hipotensdo postural.3 Efeitos adversos incluem crises de ansiedade, ataques de panico e exacerbacao de sintomas psicoticos existentes.
Ward et al25 examinaram 15 usuérios "pesados" de maconha que foram comparados a um grupo de voluntarios saudaveis que ndo apresentavam histdria presente ou pregressa de transtorno relacionado a substancias. 60. 36. Mais recentemente, Lundqvist et al51 notaram menor FSC em ambos os hemisférios de usuarios cronicos de cannabis quando
comparados aos controles. Munro S, Thomas KL, Abu-Shaar M. 2001;107(3):173-7. Geller T, Loftis L., Brink DS. Durante as trés visitas ao laboratério, os sujeitos fumaram cigarros de maconha de baixa e alta poténcia e um cigarro placebo, em um procedimento duplo-cego. Lancet. A maioria também havia consumido véarias outras drogas, como LSD.
Mas, além dos fatores genéticos, fatores comportamentais como, sedentarismo, por exemplo, também influenciam. Além disso, a quantidade e o tempo de uso das substancias também estdao entre os fatores que fazem com que os efeitos sejam diferentes nos individuos. Bull Narc. Marijuana alters the human cerebellar clock. Estes achados indicaram
alteracdo do funcionamento cerebral em areas relacionadas a memaoria nos usuarios de maconha. 2000;19(1):1-22. 2000;32(2):92-4. Observou-se que, com a exposicdo pré-natal a maconha, ocorreu aumento significativo na atividade neural no cortex pré-frontal bilateral e cortex pré-motor direito durante a resposta inibitéria. No primeiro estudo que
usou a técnica de PET e cannabis, Volkow et al (1991) investigaram os efeitos da administracdo aguda de D9-THC sobre o metabolismo regional cerebral de glicose em oito usudrios ocasionais. Os canabindides sdo compostos quimicos que ligam-se aos receptores (CB1 e CB2), e ativam proteinas que permitem a interacdo das substancias no
metabolismo celular. Estes incluiram: um foco medial temporal abrangendo o complexo amidala-hipocampal esquerdo, extendendo-se até o hipotdlamo; e um segundo agrupamento no giro do cingulo posterior esquerdo. Estudos de neuroimagem estrutural apresentam resultados conflitantes, com a maioria dos estudos nao relatando atrofia cerebral
ou alteragoes volumétricas regionais. Mathew R], Wilson WH, Tant SR. Schizophr Res. Assim, os autores sugeriram que a exposicdo pré-natal a cannabis durante a gestacdo tem um impacto na atividade cerebral em regiées que estdo relacionadas ao sistema responséavel para a inibicao de resposta e - mais importante - que duram pelo menos até o
inicio da vida adulta. 14. Abnormal brain activity in prefrontal brain regions in abstinent marijuana users. Iversen L. Comment in: JAMA. 42. Na primeira sessao, os sujeitos receberam uma dose oral de CBD (400 mg) ou placebo, em um procedimento duplo-cego. 63. Comment in: Nature. Os estudos usando PET proporcionam melhor resolucao espacial
e possibilitaram a avaliagao do FSCr e do metabolismo de glicose em estruturas subcorticais. Philadelphia: Lippincott Williams and Wilkins; 2002. 2003;33(1):3-6. Entretanto, alguns autores avaliaram a atividade cerebral de usuérios cronicos e compararam os resultados com o de controles saudaveis.30 Do mesmo modo, a maior parte dos trabalhos
de neuroimagem funcional investigou o metabolismo ou o fluxo sangiiineo cerebral regional (FSCr) durante a condicao de "repouso" e ndo durante realizacdo de determinada funcao cognitiva. Os usuéarios cronicos diferiram principalmente na atividade cerebral relacionada a memoria episoédica de codificacdo. 13. A comparacao entre os dois conjuntos
de imagens, obtidos antes e imediatamente apds o paciente fumar cannabis, indicou uma diminuicdo de 20% na razao de ligagao de dopamina no receptor D2 no estriado, sugerindo aumento na atividade dopaminérgica. Effects of prenatal marijuana on response inhibition: an fMRI study of young adults. O principal deles liga o composto a
propriedades anti-inflamatoérias e neuroprotetoras — o que pode indicar o uso para doengas como parkinson e Alzheimer. Como os canabindides atuam no organismo Nds ja explicamos um pouco sobre este funcionamento quando falamos do uso do canabidiol para a ansiedade e depressao. Ambas as doses de cannabis aumentaram significativamente
o FSCr, de modo mais marcante na porgao anterior do cérebro. Delta 9-tetrahydrocannabinol enhances presynaptic dopamine efflux in medial prefrontal cortex. Diferentemente, O'Leary et al44 mediram o FSCr usando [150]H20-PET em usudarios ocasionais, antes e depois de fumar cannabis, e controlaram as atividades mentais dos sujeitos com uma
tarefa de atencdo auditiva. Os usuarios créonicos demonstraram significantemente maiores aumentos no cértex pré-frontal, orbitofrontal e ganglios da base, enquanto que os controles demonstraram reducgao nestas duas ultimas regiées. Nenhuma evidéncia de mudanca atréfica em termos de alargamento ventricular ou dos espagos subaracnoéides foi
encontrada neste estudo. Canabicromeno (CBC) Terceiro mais abundante na planta, esse composto ainda é bastante ignorado, mesmo tendo apresentado boas respostas terapéuticas, entre elas efeitos fungicidas e bactericidas. Mathew R]J, Wilson WH, Turkington TG, Hawk TC, Coleman RE, DeGrado TR, et al. 10 tipos mais comuns de canabinéides 1.
Heavy cannabis users seeking treatment- prevalence of psychiatric disorders. Eles estao ligados ao estresse, ansiedade, apetite, ndusea, humor, sono, memoria, entre outras. 27. O'Leary DS, Block RI, Turner BM, Koeppel J, Magnotta VA, Ponto LB,et al. Cannabinoids excite dopamine neurons in the ventral tegmentum and substantia nigra. Os autores
verificaram menor perfusao no cortex pré-frontal em ambos os grupos. Definiu-se como exposicao pré-natal o uso regular de cigarros de cannabis ao longo de toda a gravidez (variacao de 0,33-53 cigarros de maconha/semana). 2002;26(6):802-16. Adicionalmente, ocorreu aumento significativo no FSC global apés o D9-THC, especialmente no
hemisfério direito, lobos frontais e cingulo anterior. Mathew RJ, Wilson WH, Coleman RE, Turkington TG, DeGrado TR. 1983;13(2):207-10. substdncia ndo pisicoativa, ele tem propriedades analgécicas e anti-inflamatérias. Referéncias 1. Toxicon. Grlic L. 2) PET Os estudos de FSCr realizados por meio de SPECT ap0ds inalacdo de Xe, eram limitados por
fornecer apenas informacao sobre o fluxo cortical de repouso (tracadores mais recentes de SPECT, como o HMPAO, permitem a avaliagao de estruturas subcorticais) e pela técnica apresentar menor resolucao espacial. Estas incluiram o cingulo anterior, lobos frontais (orbital e mesial), insula, pélos temporais e cerebelo. Apesar disto, apenas quatro
estudos de neuroimagem estrutural em usuarios "pesados" de cannabis foram conduzidos usando RM. Os sujeitos foram avaliados 6-36 h apds o ultimo uso, e as imagens foram comparadas as de dez controles sem historia de uso recente ou diagnéstico de abuso ou dependéncia de maconha. 1989;79(2):118-28. Perez-Reyes M, Di Guiseppi S, Davis KH,
Schindler VH, Cook CE. 52. Health aspects of cannabis. Keywords: Cannabis; Cannabinoids; Magnetic resonance imaging; Tomography, emission-computed, single-photon; Tomography, emission-computed; Marijuana abuse Introdugdo Apesar de ser utilizada ha séculos para fins recreacionais e medicinais e ser amplamente consumida em todo o
mundo, nenhuma droga de abuso provoca mais controvérsia do que a cannabis sativa (cannabis). Os usudrios haviam usado maconha por pelo menos cinco anos na quantidade de cinco cigarros/dia. 1998;30(2):209-14. Veja abaixo uma lista das principais. ParkinsonCancerEpilepsiaAlzheimerDores crénicasEsclerose multiplaEpilepsiaAnsiedade e
DepressaoEsquizofrenia Nés temos,aqui no blog, um texto que trata especificamente do uso medicinal da cannabis. Campbell AM, Evans M, Thomson JL, Williams MJ. New York: Oxford University Press; 1993. Sugeriu-se que estes achados anteriores eram devidos a mudancas vasculares induzidas pela droga e ndo a uma alteracao de fungoes
cerebrais especificas. Nao ocorreu nenhuma mudancga no nicleo accumbens ou em outra regiao cerebral relacionada ao sistema de recompensa, nem nos ganglios da base ou hipocampo, dreas que apresentam alta densidade de receptores canabindides. Despite this, only a small number of studies have investigated the long-term neurotoxic
consequences of cannabis use. Também reproduzindo achados anteriores, ocorreu aumento no FS cerebelar 30 e 60 minutos apds a maior dose de D9-THC (0,25 mg/min). In: Grotenhermen F, ed. Regional cerebral blood flow in marijuana smokers. Pediatr Neurosurg. Esta também foi uma limitacao para D8-THC - um analogo do D9-THC -, que foi
marcado com 18F.68 Uma alternativa promissora poderia ser o uso de antagonistas do D9-THC com alta afinidade pelos receptores.69 Conclusdo Futuros estudos usando técnicas de neuroimagem poderdo ajudar no entendimento das bases neurocognitivas dos efeitos agudos e cronicos da cannabis e dos canabindides. Entretanto, a reducao do FSC
induzida pela droga no grupo de usuarios ocasionais foi significantemente maior do que a associada com o placebo. Cannabis und cannabinoide. Dessa forma, Mathew et al34 mediram as mudancas na velocidade do fluxo sangiiineo na artéria cerebral média (ACM). Solowij N. Substance abuse and cerebral blood flow. 54. 1991;40(1):69-78. Eles séo
responsaveis também pelo processo psicoativo, quando ligados ao THC. CB2 S&do encontrados, em maior parte, no sistema imunolégico. Crippa e Rodrigo A. Os aumentos do FSCr nas areas anteriores do cérebro predominaram em regides paralimbicas, que parecem estar relacionadas aos efeitos sobre o humor induzidos pela cannabis. Mathew et
al,37 usando [150]JH20-PET, avaliaram o FSCr em sujeitos saudaveis antes e apos infusao venosa de baixas e altas doses de D9-THC ou placebo, administradas de modo duplo-cego. 4. 20. Structure of a cannabinoid receptor and functional expression of the cloned cDNA. Eles estudaram sujeitos saudaveis, antes, durante e uma hora apés fumar um
cigarro de maconha ou de placebo, em duas ocasioes diferentes. Consistentemente com os resultados de estudos prévios, foram observados aumentos significativos na perfusao global e na regiao frontal, insula e cingulo anterior - com maiores mudancas no hemisfério direito. A escassez de pesquisas examinando se o uso freqiiente de maconha afeta o
cérebro humano é especialmente surpreendente se for considerada a intensidade dos debates atuais questionando se esta droga é capaz de produzir prejuizo cognitivo65 ou induzir transtornos psiquidtricos66 persistentes apds a interrupcao de seu uso. 2002;325(7374):1212-3. J Psychoactive Drugs. Contrastando com os resultados do estudo anterior,
Mathew et al, 49 usando um protocolo similar, nao verificaram diferencas no FSC entre os usudrios regulares e sujeitos que nunca haviam usado cannabis. A andlise indicou que os sujeitos que comegaram a usar maconha durante o inicio da adolescéncia - antes dos 17 anos de idade -, comparados com aqueles que comegaram depois, apresentavam
menor porcentagem de substancia cinzenta cortical, com maior diferenca nos lobos frontais. Biological basis of substance misuse. Evaluation by computerized transaxial tomography. Além disso, o CBC também apresenta funcéo sedativa e anti-inflamatéria. 4. E s6 seguir a leitura e ficar por dentro de tudo sobre canabinéides. O que s&o os
canabindides? Verificou-se também uma correlacgao significativa entre o aumento do FSC em ambos os hemisférios e sensacao subjetiva de intoxicacdo, niveis plasmaticos de D9-THC e freqiiéncia cardiaca. In press 2004. 28. 1993;365(6441):61-5. J Cereb Blood Flow Metab. Regional cerebral blood flow in long-term heavy cannabis use. Absence of
cerebral atrophy in chronic cannabis users. 2002;287(20):2653-4; author reply 2654. Stroke after heavy marijuana smoking. Uma vez que o hipocampo geralmente nao ¢ ativado durante a realizacdo do teste Stroop, os autores especularam que os usuarios regulares podem estar utilizando esta regido para compensar a menor atividade no CA e no
CPLE, regides que normalmente sdo relatadas como especificas para esta tarefa. Watson SJ, Benson JA , Joy JE. Alguns exemplos de endocanabinéides sdo a Anandamida e o 2-AG. Herkenham M, Lynn AB, Little MD, Johnson MR, Melvin LS, de Costa BR, et al. 57. Apesar disto, apenas um pequeno numero de estudos investigaram as conseqiiéncias
neurotoxicas de longo prazo do uso de cannabis. Essa reducdo global do FSC na fase anterior de desintoxicagdo parece ser conseqiiéncia de disfuncdo do sistema nervoso central associada ao uso cronico da droga. Esta acdo pode influenciar a cognicdo, percepcgao, funcionamento motor, apetite, sono, neuroprotecao, neurodesenvolvimento e liberacao
hormonal.12-13 A descoberta de receptores canabindides e de seus ligantes enddgenos tornou possivel postular a existéncia de um sistema canabindide neuromodulatorio.14-15 O advento da neuroimagem ofereceu um poderoso instrumento para o estudo direto in-vivo dos efeitos da cannabis na estrutura e funcionamento cerebral, expandindo o
nosso conhecimento em relagao aos canabinéides. The link between cannabis use and psychosis: furthering the debate. 381-93. Os autores verificaram que, em ambos os grupos, o uso da droga resultou em aumento significante do FSCr quando comparado as condi¢cbes "pré-cannabis" ou placebo em diversas regiées. Discussdao Apesar da alta
prevaléncia de uso de cannabis, das suas potenciais propriedades terapéuticas e do atual desconhecimento de seus substratos neurais, relativamente poucos estudos de neuroimagem até hoje avaliaram os efeitos da cannabis no cérebro humano. Cannabis and brain morphology in recent-onset schizophrenia. Modulation of transmitter release via
presynaptic cannabinoid receptors. 1990;346(6284):561-4. Do mesmo modo, a razdo antero-posterior de FSC cortical aumentou em ambos os hemisférios. Pharmacol Biochem Behav. 2004;23(3):914-20. 21. Os autores sugeriram que qualquer efeito do uso freqiiente de maconha sobre a cognicédo deve ser parcialmente mediado pelos efeitos diretos ou
indiretos da hipoatividade cerebelar. 6. 2002;72(1-2):237-50. 31. 7. Por meio de [150]JH20-PET em um paradigma em estado de "repouso”, Block et al23 notaram que usudrios regulares de cannabis apresentaram menor FSCr, em relagdo aos controles, no cerebelo posterior, vérmis e cortex pré-frontal ventral bilateralmente. As técnicas de
neuroimagem se constituem em poderosos instrumentos para investigar alteracdes neuroanatdmicas e neurofuncionais e suas correlacdes clinicas e neuropsicoldgicas. 22. E impossivel fazer o uso de algum medicamento a base de cannabis sem entender bem o que sdo os canabinéides. Di Marzo V, Melck D, Bisogno T, De Petrocellis L. Cerebellar
metabolic activation by delta-9-tetrahydro-cannabinol in human brain: a study with positron emission tomography and 18F-2-fluoro-2-deoxyglucose. Cannabis and cognitive functioning. Cannabinoid antagonists: a treatment in search of an illness. Ann N Y Acad Sci. 46. Os artigos originais resultantes da busca acima foram entao revisados para
referéncias adicionais. Frontal lobe dysfunction in long-term cannabis users. Pope HG, Gruber AJ, Yurgelun-Todd D. Adicionalmente, os usuarios que iniciaram o uso precocemente tinham maior porcentagem de substancia branca cerebral. 69. 1992;12(5):750-8. Canabidiol e SPECT Além do D9-THC, outros componentes da planta podem influenciar
sua atividade farmacoldgica. 68. 1996;67(1):29-38. 2. Kanayama et al56 avaliaram por meio de RMf o funcionamento cerebral de 12 usuéarios regulares "pesados" de cannabis, enquanto eles desempenhavam uma tarefa de memoria operacional de espacgo. A atividade neural foi avaliada enquanto os sujeitos realizavam tarefas de memoria operativa (1-
and 2-back) e de atencdo seletiva (binaural e dichotic stimulus presentation). Cannabinoid receptor localization in brain. 6. Nao foram encontradas diferencas de volume entre os grupos para o volume total do cérebro, substancia branca e substancia cinzenta, cerebelo, ventriculos laterais e terceiro ventriculo. Alguns estudos durante a exposigdo
aguda, descritos acima, também avaliaram os efeitos cerebrais de longo prazo desta droga. Cerebellar hypoactivity in frequent marijuana users. 1977;237(12):1231-2. Vocé com certeza ja ouviu falar do THC e do CBD, certo? Observou-se também um efeito antero-posterior em ambos os grupos que usaram D9-THC, refletindo mudanca minima no fluxo
occipital e aumentos significativos no FS frontal. Trinta e um sujeitos (entre 18 e 22 anos) realizaram uma tarefa de atencédo (Go/No Go) com o desenho em bloco, enquanto a atividade neural era avaliada por meio de RMf. Dezesseis destes participantes haviam sido expostos a cannabis durante o periodo pré-natal e foram comparados aos 15 sujeitos
nao expostos a droga. Uma vez que a percepcgao e estimativa de tempo sdo comumente alteradas com o uso de cannabis, por meio de [150]H20-PET O'Leary et al47 recentemente avaliaram o FSCr em usuarios ocasionais (12) e em usudarios "pesados" (12) durante o desempenho em uma tarefa de estimativa de tempo, antes e depois de fumar cannabis
e placebo. Uma revisao computadorizada da literatura foi conduzida utilizando-se os indexadores MEDLINE e PsycLIT entre 1966 e novembro de 2004, com os termos 'cannabis’, 'marijuana’, 'neuroimaging', 'magnetic resonance’', 'computed tomography', 'positron emission tomography', 'single photon emission computed tomography", 'SPET', 'MRI' e
'CT'. Effects of frequent marijuana use on memory-related regional cerebral blood flow. 1999;14:291-304. Comment in: Br J Psychiatry. Dessa forma, o objetivo do presente artigo é revisar estes estudos realizados até aqui que usaram técnicas de neuroimagem para tentar identificar os efeitos cerebrais agudos e cronicos da exposi¢do a cannabis no
homem. Pois entdo, eles sdo dois dos canabindides mais famosos e que estao presentes na folha da maconha. Contudo, ja existem mais de 100 compostos identificados, cada um com sua caracteristica e eficacia. 2004;26(4):533-42. 1997;60(23):2075-89. Arseneault L, Cannon M, Poulton R, Murray R, Caspi A, Moffitt TE. Changes in middle cerebral
artery velocity after marijuana. Ndo ocorreram diferencas estatisticamente significativas entre o aumento do FSC observado apds o placebo ou a marijuana nos sujeitos experientes. Este efeito induzido pela cannabis havia sido notado anteriormente em experimentos com animais.4-5,64 Esta observagdo oferece uma explicacao plausivel para os efeitos
psicotogénicos da cannabis em sujeitos vulneraveis e sugere uma interagéo entre os sistemas canabinéide e dopaminérgico. As técnicas de PET e SPECT permitem o mapeamento do fluxo sangiiineo ou do metabolismo de glicose no cérebro. Acido tetrahidrocanabinélico (THCA) Também encontrado apenas na planta in Natura, o THCA possui poucos
estudos sobre os seus beneficios. 1999;58(4):315-48. Ressonancia magnética O avanco das tecnologias de neuroimagem e nos métodos de analise de imagem tem proporcionado aumento na sensibilidade para mensuracao global e regional da substancia branca e cinzenta cerebral. Apés o uso de cannabis, o FSC diminuiu nos usuéarios inexperientes,
mas aumentou nos fumantes regulares, quando comparado ao grupo controle. Matsuda LA, Lolait SJ, Brownstein MJ, Young AC, Bonner TI. 1982;31(5):617-24. 66. 26. Todos os sujeitos estavam livres de canabindides detectaveis na urina por pelo menos quatro semanas. Todas estas informagdes poderdao aumentar o nosso conhecimento sobre os
efeitos psicoldgicos da cannabis e contribuir para o atual debate a respeito de seu papel como fator de risco para o desenvolvimento de transtornos psicoticos e de déficits cognitivos irreversiveis. 48. Os voluntarios em ambos os grupos foram avaliados em duas ocasioes distintas — separadas por um intervalo de pelo menos uma semana — fumando
um cigarro de cannabis em uma ocasido e um cigarro placebo na outra. 1977;237(12):1229-30. Apesar disto, apenas trés estudos recentemente publicados utilizaram esta importante técnica de imagem para investigar os efeitos da cannabis no funcionamento cerebral. 1475-90. Acute changes in cerebral blood flow associated with marijuana smoking.
Por isso, em um desenho muito parecido com o do estudo anterior, Mathew et al40 examinaram a relagdo entre a despersonalizag¢do induzida pelo D9-THC e a ativacao cerebral regional. Cerebellar infarction in adolescent males associated with acute marijuana use. 2001;179:270-1. Os mais famosos sao, como ja dissemos, o THC e o CBD (ou
tetrahidrocanabinol e canabidiol). 44. 2000;11(17):3835-41. Gatley SJ, Lan R, Volkow ND, Pappas N, King P, Wong CT, et al. 1997;8(3):649-52. A relacdo entre o uso de cannabis, funcionamento e morfologia cerebral foi também estudada em 57 usudrios cronicos da droga (32 homens e 25 mulheres).24 Os autores avaliaram as medidas dos volumes
cerebrais (cérebro total, volumes dos ventriculos laterais e substancia branca e cinzenta). Jacobsen LK, Mencl WE, Westerveld M, Pugh KR. No grupo que recebeu dose mais alta de D9-THC, a maioria das regiées aumentou o FSCr apés 30 e 60 minutos, enquanto que no grupo com menor dose, a maioria das regides apresentou mudangas significativas
somente apds 60 minutos. 64. Este antagonismo poderia dever-se a efeitos préprios do CBD e opostos ao D9-THC, entre eles o efeito ansiolitico, observando-se, ainda, algumas indicag6es preliminares no sentido de um efeito antipsicético do CBD.61 Dessa forma, o FSCr foi medido em repouso usando 99mTc-ECD SPECT em 10 voluntarios
randomicamente divididos em dois grupos de cinco sujeitos.62 Cada voluntario foi estudado em duas ocasibes, separadas em uma semana. Entre suas propriedades medicinais estdao acOes ansioliticas, anti-inflamatoérias, imunossupressoras, antivirais, hipotensoras, neuroprotetoras, entre outras. 3. Nos dois grupos de usuérios, as mudancas do FSC
apos a administracdo do placebo foram similares aquelas associadas com a inalacdo de maconha. O CBD é bastante procurado pois apresenta efeito ansiolitico, imunossupressor, anti-inflamatério, neuro protetor, antiemético, sedante, anticonvulsivo, entre varios outros. Projeto tematico Processo n2 02/13197-2. Estudos de neuroimagem com melhores
desenhos, combinados com avaliagdo cognitiva, podem ser elucidativos neste aspecto. 41. 2) PET No estudo de Volkow et al36 descrito anteriormente, os usuarios regulares de cannabis apresentaram menor atividade metabdlica cerebelar do que os controles normais, o que foi atribuido a mudancas nos receptores canabinéides ocasionadas pelo uso
cronico da droga. Em babuinos, entretanto, os estudos que tentaram investigar com PET os receptores canabinéides cerebrais in vivo por meio de D9-THC marcado nao obtiveram sucesso, devido a alta lipossolubilidade da droga. A review of MRI findings in schizophrenia. 17. ] Neurochem. Impact of cannabis use on brain function in adolescents.
2001;58(4):322-8. Psychol Bull. Na segunda sessdo, o mesmo procedimento foi realizado usando a substancia que néo foi administrada na sessao anterior. Posteriormente, Hannerz, Hindmarsh22 investigaram 12 sujeitos e 0o mesmo nimero de nao-usuarios por meio de TC e exame neuroldgico. Os autores langaram a hipotese de que essas diferencas
seriam devidas aos efeitos da maconha nos horménios gonadais e de pituitaria, e seus efeitos no desenvolvimento do cérebro. 1982;76(3):245-50. Estes resultados sugeriram novamente que o CBD apresenta propriedades ansioliticas e que estes efeitos sao mediados por uma acdo em areas cerebrais limbicas e paralimbicas. Mathew R], Wilson WH,
Turkington TG, Coleman RE. Redugao do FSCr foi observada nas regioes temporais auditivas, cortex visual e em dreas cerebrais relacionadas a atencao (lobo parietal, frontal e tdlamo). Trends Pharmacol Sci. Brain Res. Os autores observaram um amplo padrao de mudangas no metabolismo cerebral de glicose induzido pelo D9-THC, com alguns
sujeitos apresentando reducédo (3), outros aumento (3) ou nenhuma mudanca (2). No mesmo sentido de estudos que utilizaram avaliagao neuropsicoldgica,52-53 os resultados sugeriram que o funcionamento frontal é afetado pelo uso cronico de cannabis. 43. Alguns estudos apontam que o CBDA pode inibir o crescimento de células cancerigenas. 10.
23. J& foram identificados mais de 100 substancias, que sao responsaveis pelos diferentes efeitos que a Cannabis tem no organismo. Regional cerebral blood flow after marijuana smoking. A questdo crucial se efeitos neurotéxicos residuais ocorrem apos o uso prolongado e regular de maconha permanece obscura, ndo existindo até entdo estudo
enderecando esta questdo diretamente. Zuardi AW, Shirakawa I, Finkelfarb E, Karniol IG. 8. Em um desenho mais completo, o mesmo grupo avaliou o FSCr de usudrios infreqiientes de cannabis, antes e trés vezes apos fumar cigarros de maconha com duas doses diferentes e placebo.32 Os autores verificaram que a inalagdo da cannabis associou-se
com o aumento global do FSCr, maior nas regioes frontais e no hemisfério direito. De modo interessante, a sensacao subjetiva de intoxicacao correlacionou-se com o FSC, o que ndo ocorreu com o nivel plasmatico de D9-THC. Esta observacao é consistente com a nocao de que o cerebelo esta ligado a um sistema interno de percepcao e de estimativa
de tempo, fungdes comumente alteradas apds o uso de cannabis.39 A cannabis e o seu principal ingrediente ativo, D9-THC, sdo conhecidos por induzir um estado de despersonalizacao. Time course of tetrahydrocannabinol-induced changes in regional cerebral blood flow measured with positron emission tomography. Pharmacol Rev. High resolution
brain SPECT imaging of marijuana smokers with AD/HD. Spatial working memory in heavy cannabis users: a functional magnetic resonance imaging study. Neuroimagem estrutural Em 1971, Campbell et al16 detectaram atrofia cortical em exames de pneumoencefalografia, com base em medidas dos ventriculos laterais e do terceiro ventriculo em 10
usuarios cronicos de cannabis. Localisation of cannabinoid receptors in brain: Relationship to motor and reward systems. Stroke associated with marijuana abuse. Entreta nto, as conclusdes deste estudo foram criticadas, uma vez que os pacientes incluidos apresentavam histdria de abuso de varias outras drogas, trauma craniano e epilepsia, e pelo
fato da técnica de mensuracgdo ventricular ndo ter sido considerada confidvel. Elevated endogenous cannabinoids in schizophrenia. French ED, Dillon K, Wu X. Usando um periodo maior de abstinéncia (duas semanas) e com maior nimero de sujeitos, Mathew e Wilson33 avaliaram novamente o FSCr de usudrios regulares de cannabis. Entre os efeitos
mais comuns estdo sonoléncia e as alteracoes do apetite e no paladar. Medicamentos com canabindides Os estudos para o uso medicinal dos canabinéides ainda sao novos, contudo ja existem muitos avancos. Leweke FM, Giuffrida A, Wurster U, Emrich HM, Piomelli D. Degenhardt L. Do mesmo modo, foram observados aumentos de fluxo sanguineo
em regides do cerebelo e em outras areas também relacionadas a memdria. A ativagdo cerebral demonstrou pouca ou nenhuma correlacdo com os niveis urindrios de canabindides no momento da aquisicdo das imagens. 2002;16(Suppl 3):A56. Hollister LE. Outras regides normalmente nao ativadas em tarefas de memoéria operativa - como regides dos
ganglios da base - também foram observadas no grupo de usudrios. 1980;28(3):409-16. Loeber LT, D.A. Y-T. Endereco para correspondéncia José Alexandre de Souza Crippa Departamento de Neuropsiquiatria e Psicologia Médica Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto Universidade de Sao Paulo - Hospital das Clinicas - Terceiro Andar 14049-900
Ribeirdo Preto, SP, Brasil Tel: (16) 602-2703 Fax: (16) 635-0713 jcrippa@directnet.com.br ou Recebido: 08 Setembro 2004 Aceito: 17 Dezembro 2004 Financiamento: José Alexandre S. Ashton CH. Contudo, hd uma pequena evidéncia de que usuarios de longo prazo que iniciaram um uso regular no inicio da adolescéncia apresentam atrofia cerebral
assim como reducgédo na substancia cinzenta. Pesquisas apontam também que ele pode ser eficaz na memoria e aprendizado. 9. Estas redug6es no FSCr podem ser a base das alteragdes cognitivas e da percepcdo que ocorrem com a intoxicagdo aguda pela cannabis. 39. 2004;44(4):461-7. Tomografia computadorizada Co et al20 estudaram 12 usuarios
cronicos "pesados" de cannabis e os compararam com 34 sujeitos saudaveis. 58. Agradecimentos Agradecemos a Dra. Cahn W, Hulshoff Pol HE, Caspers E, van Haren NE, Schnack HG, Kahn RS. Jacobsen et al,58 em um estudo-piloto, usaram RMf para avaliar o funcionamento cerebral de sete adolescentes usudrios regulares de cannabis e de tabaco.
Devido a pequena amostra e considerando que o D9-THC é capaz de modular o funcionamento do hipocampo, as andlises foram restritas a esta estrutura cerebral. Structural neuroimaging studies have yielded conflicting results. O uso da RMf na pesquisa em psiquiatria € um bom exemplo de como esse avanco tornou possivel a investigacédo de
aspectos complexos das doencgas mentais e dos transtornos relacionados a substancias, como na dependéncia de cocaina e do alcool. O'Leary DS, Block RI, Flaum M, Schultz SK, Boles Ponto LL, Watkins GL, et al. Os usudrios exibiram ativacao aumentada em regides cerebrais tipicamente associadas a tarefas de memoria operativa - como o cértex pré-
frontal e cingulo anterior. Pediatrics. Estudos de neuroimagem funcional relatam aumento na atividade neural em regiées que podem estar relacionadas com intoxicagdo por cannabis e alteracdo do humor (lobos frontais mesial e orbital) e redugdo na atividade de regides relacionadas com fungdes cognitivas prejudicadas durante a intoxicacao aguda.
Usando procedimento de andlise automatico baseado em estimativa de volume, houve tendéncia para menor volume cerebelar bilateralmente nos usuarios de cannabis. 65. Arendt M, Munk-Jorgensen P. Os sujeitos foram comparados com dois grupos de adolescentes nao-usuarios (um de tabagistas e outro de ndo-tabagistas) com sete sujeitos cada.
Neuropsychopharmacology : the fifth generation of progress. Apés fumar a droga, ocorreu um efeito tranqiiilizador imediato no paciente, seguido por piora dos sintomas psicéticos poucas horas depois. Bressan recebem bolsa da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior - CAPES. Efeitos cronicos 1) SPECT Existem poucos
estudos de neuroimagem que avaliaram os efeitos cronicos da cannabis no cérebro. Neurotoxicol Teratol. Cognitive functioning of long-term heavy cannabis users seeking treatment. Hoje a importacao desta substancia estd bastante pratica, portanto, comprar de uma empresa séria e com o acompanhamento de um médico é fundamental para a
eficicia do tratamento. Canabindides onde comprar A partir da RDC 17/2015 e da RDC 335/2020, a importacao de produtos a base de canabidiol foi autorizada no Brasil. 1986;38(1):1-20. Mathew R], Wilson WH, Humphreys DF, Lowe JV, Wiethe KE. 2001;49(1-2):1-52. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol. 1996;21;275(7):521-7. Este achado também
foi obtido por Kuehnle et al21 que avaliaram 19 usudarios cronicos de maconha, todos do sexo masculino. Neuroreport. Portanto, o objetivo deste texto é criar um guia com todas as informacoes sobre os canabindides. Como eles funcionam? Ann Neurol. Estes dois compostos sao produzidos pela planta Cannabis Sativa, portanto, sao classificados como
fitocanabinoéides. Eles sao produzidos normalmente pelo nosso corpo como parte do sistema endocanabindide. Mathew R]J, Wilson WH. 2004;29(2):417-26. Os autores sugeriram que estas diferencas foram resultantes da hiperatividade simpatica observada nos fumantes inexperientes, ou devidas ao curto periodo de abstinéncia (12 h) nos usuarios
cronicos. 1999;10(8):1665-9. 67. In: Davis KL, Charney D, Coyle JT, Nemeroff C, eds. Miller LL, Branconnier R]. A computer literature review was conducted in the MEDLINE and PsycLIT databases between 1966 and November of 2004 with the search terms 'cannabis', 'marijuana’, 'neuroimaging', 'magnetic resonance', 'computed tomography’,
'positron emission tomography', 'single photon emission computed tomography", 'SPET', 'MRI' and 'CT'. Os usuéarios haviam fumado uma média de mais do que 1 g de maconha/dia por entre 6-20 anos. 19. Brain morphological changes and early marijuana use: a magnetic resonance and positron emission tomography study. Amen DG, Waugh M.
Hannerz J, Hindmarsh T. O principal constituinte psicoativo da cannabis é o D9-tetrahidrocanabinol (D9-THC), isolado pela primeira vez na década de 60. Garrido pela elaboragao da Figura. J Addict Dis. Diversos estudos neuropsicoldgicos tém demonstrado prejuizo na memoria operacional entre recentes usudrios "pesados" de cannabis. Cannabigerol
(CBG) Funciona como suporte para o desenvolvimento de outros canabinéides. 2002;287(9):1123-31. Canabidivarina (CBDV) Essa é uma variacao do CBD, em uma forma mais degradada. Como uma extensao deste trabalho, Wilson et al,24 no estudo de RM anteriormente descrito, também verificaram que o FSC médio dos sujeitos que comecaram a
usar marijuana antes dos 17 anos de idade foi significantemente maior do que o dos que comecaram depois. ] Psychopharmacol. Os autores observaram que as mudancas nas regioes frontal e temporal, particularmente no lado direito, relacionaram-se com o padrdo de mudangas psicoldgicas (sentimento de intoxicacdo, despersonalizacao,
desintegracao temporal e confusdo). Arch Gen Psychiatry. Psychopharmacology. Entretanto, quando os autores reanalisaram os dados por meio de protocolo de segmentacdo manual com tracado de regides de interesse, as diferencas nos volumes ndo alcangaram significancia estatistica. Este estudo foi, posteriormente, reproduzido pelo mesmo grupo,
porém incluindo o uso de cigarro placebo e utilizando desenho duplo-cego.46 O uso da cannabis ndo alterou significantemente a média global do FSC, mas aumentou o FSCr no lobo frontal mesial e orbital, insula, pdlos temporais, cingulo anterior e cerebelo. Este trabalho tem o apoio da Fundagédo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo -
FAPESP. Bern: Verlag Hans Huber; 2001. Cannabidiol. A planta cannabis sativa possui mais de 400 componentes, sendo que aproximadamente 60 deles sdo componentes canabindides. Este achado confirmou observacoes prévias de que as mudancas comportamentais induzidas pela droga e seus niveis plasmaticos nao ocorrem paralelamente.42-43
Como descrito anteriormente, a maioria dos trabalhos de neuroimagem funcional com cannabis usou a condigao de "repouso", ndo controlada, para avaliar os efeitos do D9-THC no cérebro. A inspecao de areas cerebrais, onde os efeitos ansioliticos foram previstos a priori, revelaram dois agrupamentos com reducao significativa da captacao do
tracador na condigcdo CBD em relagdo ao placebo. Isto fica evidente quando esta literatura é comparada aos estudos com outras drogas de abuso, licitas - como o &lcool - ou ilicitas, com prevaléncia de consumo bem inferior ao da cannabis - como a cocaina. Wilson W, Mathew R, Turkington T, Hawk T, Coleman RE, Provenzale J. 2000;11(4):749-53.
Smith AM, Fried PA, Hogan M], Cameron I. progress. 1983;93(3):441-56. 61. Solowij N, Stephens RS, Roffman RA, Babor T, Kadden R, Miller M, et al. 2. 8. Neurological and neuroradiological examination of chronic cannabis smokers. 38. Marijuana intoxication and brain activation in marijuana smokers. Voruganti LN, Slomka P, Zabel P, Mattar A,
Awad AG. Plasma delta-9 tetrahydrocannabinol concentrations and clinical effects after oral and intravenous administration and smoking. 2004;39(2):97-105. Quatro dos usuarios foram re-examinados apés um periodo de desintoxicacao de nove a 60 dias, e demonstraram aumento significativo (12%) do nivel de FSC no seguimento. 2004;67(2-3):305-7.
Tetrahidrocanabivarina (THCV) Composto muito parecido com o THC, o que gera duvidas nos cientistas sobre sua psicoatividade. 1475-90.69. 50. Uma vez que existem muitas evidéncias em animais sugerindo que a psicose induzida pela cannabis é mediada pela hiperatividade dopaminérgica, esta técnica pode ser especialmente promissora para
avaliar esta questao. 2001;58(4):330-1. Foi também encontrado um agrupamento de maior atividade com o CBD em comparacgao ao placebo no giro parahipocampal esquerdo . Canabinol (CBN) Obtido por meio da planta desidratada. O FSC também foi medido duas vezes em condigbes de "repouso" em um grupo controle de ndo usuarios. Proc Natl
Acad Sci U S A. Nesse sentido, a acdo do canabindide é estimular estes receptores compativeis e facilitar a interacdo. Entendendo os receptores canabinéides Eles se encontram por todo o corpo, ou seja, o sistema endocanabinéide envolve-se na regulacdo de varios processos do organismo. CB1 E mais comum de ser encontrado no sistema nervoso
central. Kanayama G, Rogowska J, Pope HG, Gruber SA, Yurgelun-Todd DA. Carlini EA. Em concordancia com estudos anteriores, prejuizo significativo na percepcgao do tempo foi observado nos voluntarios que apresentaram redugédo no FSCr cerebelar. Pouco presente na Cannabis, estudos ainda incipientes apontam para o uso no tratamento de
glaucomas e na estimulacao do crescimento ésseo, além de efeitos anti-inflamatorios, anti-convulsivos e sedativos. Do mesmo modo, este método também pode ser 1util para pesquisar os receptores canabindides no homem, in vivo. Embora na literatura médica existam alguns relatos isolados17-19 de infarto associado ao uso agudo de maconha (que
sera objeto de futura revisdo), existem até aqui apenas sete estudos examinando mudancas estruturais como conseqiiéncia da exposi¢cao cronica a maconha, usando técnicas de neuroimagem mais apuradas e nao-invasivas. Também foram observadas reducées no FSCr no cértex auditivo e em outras areas cerebrais relacionadas ao desempenho da
tarefa. A maioria dos estudos iniciais de neuroimagem funcional usou metodologias (PET e SPET) que apresentam limitacoes relativas em termos de resolucao temporal e espacial, sendo que a maior parte dos trabalhos examinou a atividade durante o estado de "repouso", tornando dificil associar a atividade com processos cognitivos ou emocionais
especificos. Trés destes estudos utilizaram TC para obter imagens cerebrais e os outros quatro foram conduzidos por meio da metodologia mais moderna de RM. Block et al23 examinaram 18 usuarios freqiientes de maconha em comparagdo com 13 ndo-usudrios emparelhados quanto as varias caracteristicas demograficas. De modo consistente com os
achados de Mathew et al,31 os autores também encontraram valores significantemente menores de FSCr nas areas pré-frontal direita, frontal superior e central. Effects of cannabidiol (CBD) on regional cerebral blood flow. Clin Pharmacol Ther. Zuardi AW, Guimaraes FS, Guimardes VMC, Del Bel EA. No estudo inicial de Tunving et al,48 os autores
observaram que os usuarios regulares de cannabis apresentaram nivel global de FSC significantemente menor (11%) do que os controles normais. Versao original aceita em Portugués Trabalho realizado no Departamento de Neurologia, Psiquiatria e Psicologia Médica, da FMRP-USP. Co BT, Goodwin DW, Gado M, Mikhael M, Hill SY. Prog Neurobiol.
Acute marijuana effects on rCBF and cognition: a PET study. Onde podemos encontra-los? An MRI study of brain volumes in long-term cannabis users. Os autores consideraram improvavel que esta reducdo na assimetria ventricular nos esquizofrénicos usuérios fosse induzida diretamente pela cannabis, ou que a droga tivesse seu efeito patoldgico
sobre apenas um dos ventriculos. O sentimento subjetivo de intoxicacao se correlacionou significativamente com o FSC global, de modo mais marcante no lobo frontal e no cingulo anterior. Ward PB, Solowij N, Peters R, Otton J, Chestern G, Grenyer B. D'Souza DC, Kosten TR. Herkenham MA. 62. O nosso cérebro é formado por varios neurénios que
sdo responsaveis por receber e transmitir mensagens, os neurotransmissores. Contudo, esta comunicacao é feita apenas com os neurotransmissores que sdo compativeis. Molecular characterization of a peripheral receptor for cannabinoids. Mais recentemente, Eldreth et al,55 por meio de [150]H20-PET e de uma versdo modificada do teste Stroop,
avaliaram a atividade cerebral de 11 usuarios cronicos regulares de cannabis abstinentes por 25 dias que foram comparados ao mesmo nimero de nao-usuarios. 35. Sua influéncia no cérebro é complexa, dose-dependente e parece ser o componente responsavel pela inducao de sintomas psicéticos em sujeitos vulneraveis, o que é compativel com o
efeito de aumentar o efluxo pré-sinaptico de dopamina no cértex pré-frontal medial.4-6 Nos ultimos anos, ocorreu um aumento de interesse acerca do uso terapéutico do D9-THC, tendo sido demonstradas diversas utilidades clinicas, como, por exemplo, para o tratamento da dor, ndusea e vomito causados por quimioterapia, perda de apetite em
pacientes com AIDS, distirbios do movimento, glaucoma e doengas cardiovasculares.7 O D9-THC atua no sistema canabinéide do cérebro, que parece ser modulado por "canabinéides enddégenos".8 Os endocanabindides atuam por meio de dois receptores recentemente descobertos: CB1 - com distribuicdo no sistema nervoso central5 e CB2 - com
distribuigao periférica.9 Consistente com os efeitos canabindides, os receptores CB1 estdo densamente distribuidos na pars reticulata da substancia negra, cerebelo, hipocampo, estriado10 e cortex frontal.11 Estes receptores estdo localizados principalmente na pré-sinapse e influenciam diferentes neurotransmissores tais como GABA, glutamato,
noradrenalina, serotonina e dopamina, assim potencializando as suas acoes. New York: Cambridge University Press; 1999. Lundqvist T, Jonsson S, Warkentin S. O CBD reduziu significantemente a ansiedade subjetiva e aumentou a sedagdo mental, enquanto que o placebo ndo produziu mudancas significativas. Em concordancia com os estudos de PET
em estado de "repouso”,37-38,45 a exposicdo a cannabis aumentou o FSCr em varias regides paralimbicas anteriores (p.ex., lobo frontal mesial e orbital, insula e pélos temporais), no cingulo anterior e no cerebelo. Trabalho apresentado parcialmente no Latin American Collegium Internationale Neuro-Psychopharmacologicum (CINP) Regional Meeting
and XIII Psychiatric Meeting of Rio de Janeiro - Psychiatry and Neuroscience Rio de Janeiro - Hotel Gloria - 26 a 28 de agosto de 2004. Psychol Med. Delta-9-Tetrahydrocannabinol (A9-THC) Responsavel pelo efeito euforizante do uso da cannabis, o THC também é bastante abundante na planta. 18. Brain. 2002;116(3):173-85. A quantidade de
exposicao a droga foi usada como uma variavel continua para cada participante na andlise das imagens. Zachariah SB. De modo surpreendente, entretanto, os volumes ventriculares nos usudrios eram menores do que nos controles. A administracao aguda da droga também aumentou a velocidade sangiiinea na ACM. 2004;113(4):e365-70. Tunving K,
Thulin SO, Risberg J, Warkentin S. Os autores interpretaram que a ativagdo no cortex pré-frontal e nos ganglios da base induzida pelo D9-THC nos usudrios regulares é similar aquela encontrada em usuarios de cocaina, alcodlatras e em pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Chen J, Paredes W, Lowinson JH, Gardner EL. Cerebral
atrophy in young cannabis smokers. Contudo, as plantas ndo sdo as Unicas a produzir este composto. A comparative study on some chemical and biological characteristics of various samples of Cannabis resin. 45. 1971;2(7736):1219-24. Alguns dizem que que ele tem 25% menos da poténcia do THC, enquanto outros dizem que ele pode diminuir a
atividade psicoativa, quando usado em doses baixas. Esse canabindide pode ser usado no combate a obesidade, por sua capacidade de inibir o apetite. 1962;14:37-46. Volkow ND, Gillespie H, Mullani N, Tancredi L, Grant C, Ivanovic M, et al. 25. Life Sci. Do mesmo modo, a inalagdo da droga néo se associou com mudangas na pressdo sangiiinea ou
com o aumento da producgao de diéxido de carbono. Block RI, O'Leary DS, Hichwa RD, Augustinack JC, Ponto LL, Ghoneim MM, et al. Effects of smoking marijuana on brain perfusion and cognition. 24. Uma outra importante observacao foi a de que nem todos os artigos originais definem os critérios de padrao de uso da droga ("usuéario créonico",
"usudrio pesado", "usuéario ocasional"). (Berl). Ele é encontrado em plantas com alto indice de CBD e pouco THC. A pesquisa nessa area € muito diversificada, incluindo estudos em diferentes campos do conhecimento como fenomenologia, epidemiologia, genética e neuropsicologia, entre outros. 1990;346(6284):508. Diferentemente do estudo de
Campbell et al,16 os autores ndo observaram evidéncia de atrofia cerebral. 2003;14(8):1145-51. Apenas trés estudos mais recentemente publicados incluiram a RMf, que permite obter melhor resolugao temporal e espacial, além de maior poder estatistico. Volkow ND, Fowler JS. Volkow ND, Gillespie H, Mullani N, Tancredi L, Grant C, Valentine A, et
al. O'Leary DS, Block RI, Koeppel JA, Flaum M, Schultz SK, Andreasen NC, et al. Eur J Pharmacol. p. 2001;178:101-6. White D, Martin D, Geller T, Pittman T. 3. Agora, o processo ficou bem menos burocratico e o medicamento chega até a casa do paciente sem muitas complica¢cbes. A forma como ele interage com o organismo e os poucos efeitos
colaterais tém feito com que cada vez mais médicos utilizem esta alternativa. Quer saber mais sobre como importar os produtos a base de canabidiol? Pharmacology and effects of cannabis: a brief review. 1. Estes achados néo se relacionaram significantemente com a duracao de uso. Vale a pena a leitura. Canabindides e seus efeitos Como esta
diretamente ligado ao organismo, os efeitos destas substancias sdo diferentes em cada pessoa. Apesar de nao terem sido observadas diferencas de desempenho entre os dois grupos na tarefa empregada, os usuarios demonstraram hiperatividade cerebral no hipocampo bilateralmente e hipoatividade no cingulo anterior (CA) esquerdo e no cortex pré-
frontal lateral esquerdo (CPLE). 59. Acute changes in cerebral blood flow after smoking marijuana. Solowij N, Stephens R, Roffman RA, Babor T. Ohlsson A, Lindgren JE, Wahlen A, Agurell S, Hollister LE, Gillespie HK. 1999;100(1):67-75. As regioes cerebrais que demonstraram aumento no FSCr parecem mediar as alteracoes do humor e de
intoxicacdo que sao associadas ao uso da cannabis, enquanto que a redugao do FSCr no cértex cerebral parece ser responsavel pelas fungoes cognitivas prejudicadas pela intoxicagédo aguda. 1998;21(12):521-8. 2004;1021:384-90. The effects of cannabinoids on the brain. Comment in: Arch Gen Psychiatry. Shenton ME, Dickey CC, Frumin M, McCarley
RW. Estes foram comparados a 20 pacientes com esquizofrenia também em primeiro episédio de psicose que nunca haviam usado esta droga. 15. 37. Quais sao os possiveis tratamentos? Structural and functional neuroimaging techniques are powerful research tools to investigate possible cannabis-induced pathophysiological changes. Cannabis and
the brain. Am ] Psychiatry.
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