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PREFACIO

A cénabis ¢ a substancia psicoativa sob controle internacional mais usada no mundo. Em 2013, cerca de 181,8
milhdes de pessoas de 15 a 64 anos em todo o mundo usaram canabis sem finalidade medicinal (UNODC,
2015). H4 uma demanda crescente por tratamento dos transtornos por uso de cénabis e das condicoes de
salde associadas em paises de alta e média renda.

Quase 20 anos se passaram desde que a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou um relatério sobre
as consequéncias para a saude do uso de canabis. Desde entdo, importantes pesquisas foram realizadas
sobre os efeitos da canabis na saude. Desse modo, tenho o prazer de apresentar esta atualizacdo sobre as
consequéncias para a salude e sociais do uso ndo medicinal da cdnabis, com destaque especial para os efeitos
em jovens e no uso frequente a longo prazo. Este relatério enfoca o uso ndo medicinal de canabis, com base
nas contribuicdes de um amplo conjunto de especialistas e pesquisadores de diferentes partes do mundo. O
objetivo é apresentar o conhecimento atual sobre o impacto na saude do uso ndo medicinal de cénabis, desde
os seus efeitos para o desenvolvimento cerebral até sua contribuicdo para as doencas respiratorias.

A potencial utilidade médica da cénabis — inclusive a farmacologia, a toxicologia e as possiveis aplicacoes
terapéuticas da planta de cénabis — esté fora do escopo deste relatério.

Espero que os Estados Membros, as instituicdes € as organizacdes possam usar este relatério ao priorizarem
areas para futuras pesquisas internacionais sobre as consequéncias para a salude e sociais do uso nado medicinal
da cénabis.

DR SHEKHAR SAXENA
DIRETOR
DEPARTAMENTO DE SAUDE MENTAL E ABUSO DE SUBSTANCIAS
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1. INTRODUCAO

A cénabis ¢ a substancia psicoativa sob controle internacional mais usada no mundo. Em 2013, cerca de 181,8
milhées de pessoas de 15 a 64 anos em todo 0 mundo usaram canabis sem finalidade medicinal (estimativa de
incerteza de 128,5a 232,1 milhdes) (UNODC, 2015). H4 uma demanda crescente e preocupante por tratamento
dos transtornos por uso de céanabis e das condicoes de salde associadas em paises de alta e média renda; além
disso, em didlogos politicos internacionais, houve um aumento da atencao aos impactos na saude publica do
uso de canabis e dos transtornos relacionados. A combinacao de todas essas circunstancias levou a decisao
de publicar este relatério de atualizacdo sobre os efeitos na salde e sociais do uso nao medicinal de canabis.

Em 1995, a Organizagcao Mundial da Saude (OMS) convocou uma reuniao de especialistas em cénabis, que
resultou na elaboragao de um relatério sobre as do uso de cénabis para a saude (OMS, 1997). Desde entéo,
importantes pesquisas foram realizadas sobre os efeitos na saude do uso de canabis.

A OMS (por intermédio de seu Departamento de Satude Mental e Abuso de Substancias) organizou uma reunidao
de especialistas, no periodo de 21 a 23 de abril de 2015, para examinar e resumir os conhecimentos disponiveis
sobre os efeitos do uso ndo medicinal de cdnabis na saldde e no funcionamento psicossocial. A reuniao
foi organizada pelo Ministério da Saude e Assuntos Sociais da Suécia. A finalidade foi examinar as Ultimas
evidéncias sobre o impacto do uso nao medicinal de canabis na saude -- definida pela OMS como um estado
de completo bem-estar fisico, mental e social, e ndo apenas a auséncia de doenca ou enfermidade’. A reunido
também tratou das respostas dos sistemas de salde aos transtornos por uso de céanabis e outras condicoes
causadas pelo uso ndo medicinal de canabis ou associados a esse uso. O grupo identificou prioridades para a
pesquisa internacional nessas areas. O uso medicinal de cdnabis e canabinoides nao foi abordado na reuniao.

Compareceram a reuniao especialistas da comunidade académica, instituicbes de pesquisa, organizacdes
internacionais e agéncias nacionais de salde. Antes da reuniédo, os especialistas foram convidados a produzir
uma série de documentos de base detalhados sobre os temas a serem abordados. Esses documentos
orientaram as discussoes e o relatério da reuniao, que foi posteriormente distribuido a todos os especialistas
participantes. Um pequeno grupo de redacao (Prof. Wayne Hall, Prof. Louisa Degenhardt, Prof. Jirgen Rehm,
Dr. Amy Porath-Waller, Sra. Maria Renstréom e Sra. Lauren Chidsey) foi criado para elaborar uma versao
preliminar do documento, que serviu como base para esta publicacdo. Essa versao preliminar foi distribuida
aos participantes da reuniao e a especialistas externos para revisao.

Esta publicacao se baseia nas contribuicoes de um amplo grupo de especialistas e pesquisadores de diferentes
partes do mundo. O objetivo é apresentar o conhecimento atual sobre o impacto na sadde do uso ndo medicinal
de canabis. No processo de finalizacao do relatério atual, levou-se em conta a atualizagao sobre cénabis e resina
de cénabis (Madras, 2015) encomendada pela Secretaria do Comité Técnico de OMS em Farmacodependéncia
e apresentada na trigésima sétima reunido desse Comité Técnico em novembro de 2015 (OMS, 2015).

1 Predmbulo a Constituigdo da Organizacdo Mundial da Salde, adotada pela Conferéncia Sanitdria Internacional realizada em Nova lorque, de 19 de junho a 22 de julho de 1946, assinada
em 22 de julho de 1946 pelos representantes de 61 Estados (Registro Oficial da OMS 2:100) e vigente desde 7 de abril de 1948. As emendas adotadas pela vigésima sexta, vigésima nona,
trigésima nona e quinquagésima primeira Assembleias Mundiais da Satde (resolugdes WHA26.37, WHA29.38, WHA39.6 e WHA51.23) entraram em vigor, respectivamente, em 3 de
fevereiro de 1977, 20 de janeiro de 1984, 11 de julho de 1994 e 15 de setembro de 2005 e foram incorporadas ao presente texto.
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2. PERFIL DA SUBS/TANCIA CANABIS E SEU
IMPACTO NA SAUDE

2.1 O que sabemos?

2.1.1 Canabis, canabinoides, transtornos por uso de canabis

Canabis. Termo genérico usado para designar as varias preparacoes psicoativas da planta de canabis. Canabis
€ a designacao preferida das plantas Cannabis sativa, Cannabis indica e, com menor importancia, Cannabis
ruderalis (Gloss, 2015). A resina de cénabis é a “resina separada”, bruta ou purificada, obtida da planta de
canabis.

Este relatdrio utilizara o termo “cénabis” em vez de maconha ou outros nomes atribuidos por culturas
locais. A discussédo sobre as consequéncias do uso de canabis para a salde e a sociedade é limitada ao uso
nao medicinal da planta.

Canabinoides. Os canabinoides constituem uma classe de compostos quimicos diversos que agem sobre
receptores localizados nas células que modulam a liberagcdo de neurotransmissores no cérebro. A planta de
canabis tem composicao, biodisponibilidade, farmacocinética e farmacodindmica diferentes dos extratos de
canabinoides individuais purificados. Os canabinoides tém basicamente trés origens: (a) fitocanabinoides
sdo compostos produzidos pelas plantas Cannabis sativa ou Cannabis indica; (b) endocanabinoides sdo
neurotransmissores produzidos no cérebro ou em tecidos periféricos que atuam em receptores de
canabinoides; e (c) canabinoides sintéticos sao sintetizados em laboratério, sendo estruturalmente analogos
aos fitocanabinoides ou endocanabinoides, e atuam por mecanismos bioldgicos semelhantes. As vezes, 0s
canabinoides sao usados terapeuticamente (por exemplo, para tratamento da espasticidade na esclerose
multipla ou das nauseas durante a quimioterapia do cancer). A discussao do impacto na saude do uso ilicito
de canabinoides sintéticos estd além do escopo deste documento.

Transtornos por uso de canabis. Os transtornos por uso de canabis sdo um grupo de condicdes clinicamente
importantes, definidos segundo critérios psicolégicos, sociais e fisioldgicos para documentar consequéncias
adversas, perda de controle sobre o uso e sintomas de abstinéncia. Os transtornos por uso de canabis sdo
definidos no Manual diagndstico e estatistico de transtornos mentais (DSM-5; APA, 2013) e na Classificacao
estatistica internacional de doencas e problemas relacionados a satde (CID-10; OMS, 1992). A CID-10 distingue
entre o0 uso nocivo e a dependéncia de canabis, enquanto o DSM-5 classifica os transtornos por uso de
céanabis em leves, moderados e graves de acordo com a intensidade do comprometimento da sadde. As duas
classificacdes também descrevem uma sindrome de abstinéncia de canabis especifica que pode ocorrer nas
24 horas subsequentes ao consumo. O diagndstico da sindrome de abstinéncia de canabis requer que a pessoa
informe pelo menos dois sintomas mentais (por exemplo, irritabilidade, inquietacdo, ansiedade, depressao,
agressividade, perda de apetite, transtornos do sono) e um sintoma fisico (por exemplo, dor, tremor, sudorese,
temperatura corporal elevada, calafrios). Esses sintomas séo mais intensos na primeira semana de abstinéncia,
mas podem persistir por até 1 més (Hoch et al., 2015; Budney e Hughes, 2006).

2.1.2 Preparacoes de canabis e modo de administracao

Em geral, as preparacdes de canabis sdo obtidas a partir da planta fémea de Cannabis sativa. A planta contém
pelo menos 750 substancias quimicas e cerca de 104 canabinoides distintos (Radwan et al., 2015; Izzo et al.,
2009). Os principais canabinoides na planta de canabis sao o delta-9-tetraidrocarbinol (THC), o canabidiol (CBD) e
o canabinol (CBN). O THC é o composto psicoativo primério. O CBD, um composto ndo psicoativo, figura como
o segundo canabinoide. Em geral, o THC é encontrado em maiores concentracdes que o CBD. A composicdo
guimica conhecida da Cannabis sativa estd em constante modificacdo. Com frequéncia sdo descobertos
novos constituintes ndo canabinoides e canabinoides na planta. De 2005 a 2015, o numero de canabinoides
identificados na planta inteira aumentou de 70 para 104, outros compostos conhecidos na planta aumentaram
de cerca de 400 para aproximadamente 650 (Izzo et al., 2009; EISohly e Slade, 2005; Ahmed et al., 2008).



Os efeitos na salde e sociais do uso ndo medicinal de canabis

O THC ¢é o principal responsavel pelos efeitos psicoativos buscados pelos usudrios de canabis (Gaoni e
Mechoulam, 1964; Martin e Cone, 1999; Iversen, 2007). E encontrado em uma resina que cobre as extremidades
floridas e as folhas superiores da planta fémea. A maioria dos outros canabinoides é inativa ou tem pequena
atividade, embora alguns, como o CBD, possam modificar os efeitos psicoativos do THC (Mechoulam e Hanus,
2012).

A preparagdes mais comuns de canabis sao maconha, haxixe e 6leo de haxixe. A maconha € uma erva de céanabis
preparada a partir das extremidades floridas e folhas secas da planta. A poténcia depende das condicoes de
cultivo, das caracteristicas genéticas da planta, da proporcdo entre THC e outros canabinoides e da parte da
planta usada (Clarke e Watson, 2002). As plantas de canabis podem ser cultivadas para maximizar a producéao
de THC pelo método “sinsemilla”, no qual sé plantas fémeas sao cultivadas juntas (Clarke e Watson, 2002).

Em geral, a canabis é fumada como maconha em um cigarro ou “baseado”, enrolado manualmente, que pode
conter também tabaco para ajudar na queima. Um cachimbo de dgua, ou “bongo”, também é outro meio muito
comum para consumo de todas as preparacdes de cdnabis (Hall e Degenhardt, 2009). Os fumantes de canabis
costumam inalar profundamente e interromper a respiracao para garantir a absorgcao pulmonar maxima do THC.

Um método cada vez mais popular de administracdo de céanabis é o uso de vaporizadores. Tem-se afirmado
que a vaporizagdo de céanabis em menor temperatura € mais segura que o ato de fumar, pois pode liberar
menos componentes de alto peso molecular que a canabis fumada (Bloor et al., 2008). No entanto, ainda nao
se sabe ao certo se a vaporizagao de canabis é de fato uma opcdo mais segura do que o ato de fumar, pois
€ preciso sopesar a redugao dos componentes da fumaca téxica contra os riscos de intoxicacdo aguda e de
consequéncias encefélicas de longo prazo (Wilsey et al., 2013; Eisenberg et al., 2014).

A inalacéo pelo ato de fumar ou vaporizacgao libera niveis maximos de THC no sangue em minutos, com auge
em 15 a 30 minutos e diminuicdo em 2 a 3 horas. Mesmo com uma dose fixa de THC em um cigarro de
canabis, a farmacocinética e os efeitos do THC variam de acordo com o peso do cigarro de canabis, a poténcia
do THC no cigarro, sua preparagao, a concentracao de outros canabinoides, a taxa de inalacao, a profundidade
e duracao das tragadas, o volume inalado, a duracao da interrupcéo da respiracao, a capacidade vital, a fumaca
que escapa e o volume da dose (Azorlosa, Greenwald e Stitzer, 1995; Azorlosa et al., 1992).

O haxixe, antigamente um termo genérico para designar a canabis na Regido do Mediterraneo Oriental, agora
atualmente se refere a resina de canabis (OMS, 1994). O haxixe (derivado da resina das extremidades floridas
da planta de canabis) pode ser misturado ao tabaco e fumado como cigarro ou (geralmente no sul da Asia) em
um cachimbo de argila ou chillum, com ou sem tabaco. O haxixe também pode ser cozido com alimentos e
ingerido. Na india e em outras partes do sul da Asia, o bhang, uma preparacao com talos e folhas de canabis,
¢ tradicionalmente consumido como bebida ou mascado em atos religiosos e rituais.

Os dados da pesquisa sobre padroes de uso de canabis na maioria dos pafses de renda alta e média indicam que
a maioria dos usuarios fuma a cénabis (Hall e Degenhardt, 2009). As propriedades quimicas e farmacolégicas
da canabis facilitam o controle das doses quando ela é fumada (lversen, 2007; Martin e Cone, 1999). Dado
o predominio do fumo como meio de administracdo de canabis nos paises desenvolvidos, no restante deste
relatoério os leitores devem considerar que a canabis fumada, salvo indicagédo em contrario.

2.1.3 Mudancas na poténcia da canabis

Houve uma tendéncia de aumento do teor médio de THC em todas as preparacdes de canabis confiscadas nos
EUA e em alguns paises europeus. O cruzamento de diferentes linhagens produziu plantas e resinas com notavel
aumento do teor de THC durante a Ultima década, de cerca de 3% para 12% a 16% ou mais (porcentagem do
peso de THC por peso seco de canabis), com variagdes em diferentes paises (Radwan et al., 2008; Niesink et
al., 2015; Swift, et al., 2013; Zamengo, et al., 2014; Bruci, et al., 2012).

Nos EUA, o teor de THC da canabis aumentou de menos de 2% em 1980 para 4,5% em 1997, 8,5% em 2006
(EISohly et al., 2000; ONDCP, 2007) e 8,8% em 2008 (Mehmedic et al., 2010). O aumento da poténcia da
canabis nos EUA se deveu principalmente ao aumento da poténcia da canabis importada, nao da produzida no
pais (Mehmedic et al., 2010). Em 2015, segundo varios laboratérios dos EUA, algumas amostras de cénabis
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vendidas no varejo e apreendidas pela Administracdo de Repressao as Drogas (DEA, na sigla em inglés)
continham 20% de THC ou mais.

Em 2011, o teor médio de THC na resina de canabis no varejo europeu variava de 4% (Hungria) a 16% (Paises
Baixos). De acordo com o relatério de 2015 do Observatério Europeu da Droga e da Toxicodependéncia
(EMCDDA), o teor de THC da maconha na Europa varia de 3% a 14% (EMCDDA, 2015a). A maconha
produzida por métodos intensivos de cultivo em espaco fechado pode ter uma poténcia média 2 a 3 vezes
maior que a maconha importada (EMCDDA, 2004). Mais recentemente, na Unido Europeia(UE), a poténcia da
resina importada parece estar aumentando — possivelmente como resposta dos produtores de resina a maior
disponibilidade de maconha de alta poténcia produzida domesticamente na UE (EMCDDA, 2015b).

O ¢leo de haxixe, liquido obtido por extracdo com solvente, é fumado, vaporizado ou acrescentado aos utilizado
como aditivo alimentar. Os usudrios relatam mais comportamentos de adicdo e sintomas de abstinéncia com os
altos niveis de THC no 6leo de haxixe. Nos EUA, ndo houve aumento consistente da poténcia do haxixe, com
variagao da poténcia média anual de 2,5% a 9,2% no periodo de 1993 a 2003 e de 12,0% a 29,3% no periodo
de 2004 a 2008 (Mehmedic et al., 2010). A poténcia do 6leo de haxixe também variou consideravelmente
durante esse periodo, passando de uma média de 11,6% em 1994 a uma média de 28,6% em 2000 e de
19,4% no ano seguinte (Mehmedic et al., 2010).

2.1.4 Fatores de risco e de protecao

Os termos “fatores de risco” e “fatores de protecdo” sdo muito usados em saulde publica. O termo “fator
de risco” descreve fatores individuais ou sociais que predizem maior risco de uma doenca ou estado de
saude indesejavel. E importante destacar que os fatores de risco ndo sdo necessariamente a causa, mas
estédo associados ao inicio do uso de cénabis, a transicao para o uso de alto risco e frequente de canabis e ao
surgimento de transtornos por uso de cénabis.

A maioria dos estudos sobre fatores de risco e protecdo associados ao uso ndo medicinal da canabis e outras
drogas foi realizada em um pegueno nimero de paises de alta renda, como Austrélia, Alemanha, Paises Baixos,
Nova Zelandia e EUA (Hawkins, Catalano e Miller, 1992; Stone et al., 2012; EMCDDA, 2015b). Os poucos
estudos realizados nos paises em desenvolvimento sugerem que alguns dos mesmos fatores de risco e
protecdo também se aplicam a esses paises (Hall e Degenhardt, 2007). E necessério realizar mais pesquisas
para confirmar a veracidade dos resultados.

Nos paises desenvolvidos, os principais fatores sociais e contextuais que aumentam a probabilidade de inicio
do uso de canabis sao a disponibilidade da droga, o uso de tabaco e alcool em idade muito precoce e as normas
sociais que toleram o uso de alcool e drogas (Lascala, Friesthler e Gruenwald, 2005; Hawkins et al., 1992; Stone
et al., 2012, EMCDDA, 2015). Em termos gerais, as pessoas em desvantagem social sdo mais propensas a
usar drogas ilicitas (Daniel et al., 2009), embora essas drogas possam também ser comumente utilizadas em
festas e por subgrupos especificos.

Entre os fatores familiares que aumentam o risco do uso de drogas ilicitas durante a adolescéncia estao a baixa
qualidade da interacdo e do relacionamento entre pais e filhos, os conflitos entre os pais e o0 uso de drogas
por pais e irméaos (Degenhardt et al., 2010; Fergusson, Boden e Horwood, 2015). Entretanto, essa relacdo nao
é absoluta e nem todos os adolescentes criados por familias com esses fatores de risco se tornam usuérios
de drogas ilicitas.

Os fatores individuais que aumentam o risco sao: sexo masculino (Ferguson, Horwood e Lynskey, 1994,
Korhonen et al., 2008), tracos de personalidade de busca por novidades (Cannon et al., 1993) e sensagoes
(Lipkus et al., 1994; Pinchevsky et al., 2012), comportamento de oposicao precoce em relagdo aos colegas e
transtornos de conduta na infancia (Lynskey, Fergusson e Horwood, 1994; Lynskey e Fergusson, 1995; \WWymbs
et al.,, 2012; Collins et al., 2011), baixo rendimento escolar, baixo compromisso com a educacgao e abandono
prematuro da escola (Townsend, Flisher e King, 2007; Lynskey e Hall, 2000; Tu, Ratner e Johnson, 2008) e sono
insuficiente (Mednick, Christakis e Fowler, 2010). A associagdo com pares antissociais e usuarios de drogas
€ um forte preditor de uso de alcool e drogas por adolescentes (Fergusson, Boden e Horwood, 2008; Kandel
e Andrews, 1987), independente dos fatores de risco individuais e familiares (Lynskey e Hall, 2000; Hawkins,
Catalano e Miller, 1992). A Figura 2.1 apresenta os fatores de risco favoraveis ao uso de drogas.
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Nos paises desenvolvidos, o fator de protecao na infancia e adolescéncia é o ambiente familiar positivo. Adultos
jovens que receberam grande apoio dos pais durante a adolescéncia sdo menos propensos a ter problemas
de uso de drogas (King e Chassin, 2004; Stone et al., 2012). O cuidado parental tem uma funcao essencial na
prevencao do uso de canabis (Gerra et al., 2004). A boa gestao familiar — que abrange monitoramento efetivo,
disciplina, sistemas de recompensa, reforco, etc. — estd associada a menores taxas de uso de substancias
por adultos jovens (Stone et al., 2012). A prética religiosa estéd associada a menor uso de canabis e a maiores
taxas de abstinéncia entre adolescentes na maioria dos paises (Schulenberg et al., 2005). O mesmo estudo
(Schulenberg et al., 2005) constatou ainda que o alto aproveitamento académico associou-se a maiores taxas
de abstinéncia do uso de céanabis.

Alguns fatores estao especificamente associados a progressao da dependéncia. Sao eles padroes intensivos
ou arriscados de uso de cénabis, uso persistente e inicio em idade muito jovem. Nos individuos que
experimentaram efeitos positivos do uso precoce de canabis (14 a 16 anos de idade) houve um aumento do risco
de dependéncia de canabis em etapas posteriores da vida (Fergusson, Horwood e Beautrais, 2003). Também
estdo associados a progressao para dependéncia diversos fatores psicolégicos e de salde mental (inclusive
baixa autoestima, baixo autocontrole e baixa capacidade de enfrentamento) bem como fatores socioecondmicos
(inclusive baixa condicao socioeconémica e dificuldades financeiras) (Coffey et al., 2003; Fergusson, Horwood
e Swain-Campbell, 2003; von Sydow et al., 2002).

As taxas da dependéncia de canabis sdo maiores entre individuos que relatam algum transtorno psiquiatrico,
transtorno do humor, transtorno de ansiedade, transtorno de conduta, transtorno de personalidade ou
transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) ao longo da vida. Antecedentes de transtorno por
uso de substancias (TUS) séo preditores do desenvolvimento de outro TUS. A transicdo para a dependéncia
de canabis (ou cocaina) é consideravelmente mais rapida que a transicao para a dependéncia de nicotina ou
alcool (Lopez-Quintero et al., 2011
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FIGURA 2.1. FATORES DE RISCO PARA USO DE DROGAS

COMUNI DADE/SOC| EDADE leisenormas favoraveis ao uso de drogas
Disponibilidade
Acessibilidade
Pobreza extrema
Comportamento antissocial na infancia

ESCOLA/EDUCAGAO E PARES

Pré-concepgao
Predisposicdo genética
Exposicdo pré-natal ao alcool

Primeira infancia
Temperamento dificil

Infancia

Baixo controle de impulsos

Pouca atengdo a prevencdo de danos
Busca de sensagdes

Falta de autocontrole comportamental
Agressividade

Comportamento antissocial
Ansiedade, depressdo

- TDAH, hiperatividade

FAMILIA Comportamentos problematicos precoces
persistentes

Uso precoce de substancias

Adolescéncia

Desengajamento comportamental como
estratégia de enfrentamento
Emotividade negativa

Transtorno de conduta

Atitudes favoraveis em relagdo as drogas
Comportamento antissocial

Rebeldia

Uso precoce de substancias

Jovens adultos

Falta de comprometimento com as
fungBes convencionais da fase adulta
Comportamento antissocial

Normas, por exemplo,
publicidade favoravel as drogas

Fonte: UNODC, 2015, Relatdrio Mundial sobre Drogas

2.1.5 Efeitos de curto prazo do uso de canabis para a saide

Os efeitos de curto prazo do uso de cénabis sdo agueles que podem ocorrer logo depois de um Unico uso.
Esses efeitos dependem da dose, da modalidade de administracdo, da experiéncia prévia do usuario com
céanabis, de qualguer uso concomitante de drogas e do “contexto mental e ambiental” (set and setting) — ou
seja, expectativas do usuario, atitudes em relacdo aos efeitos da canabis, estado de humor e meio social no
qual o canabis é usado (Fehr e Kalant, 1983).

Em termos de efeitos de curto prazo, estd implicito que o uso de canabis precede o efeito, bem como que o
uso de cénabis e o efeito ocorrem em momentos proximos. Nas situagdes permitidas pela ética, esses efeitos
podem ser reproduzidos por administracdo de canabis em condicdes controladas — por exemplo, em estudos
dos efeitos do uso de canabis sobre o desempenho cognitivo e as habilidades de conducéo de veiculos. Essas
condicdes se aplicam aos efeitos de euforia e relaxamento a curto prazo buscados por usudrios de canabis e a
alguns de seus efeitos disféricos (por exemplo, sintomas de ansiedade experimentados por alguns usuarios).

O efeito mais ébvio da canabis na saude a curto prazo é a intoxicacao caracterizada por perturbacdo do nivel
de consciéncia, da cognicdo, da percepcao, do afeto ou comportamento e de outras funcdes e respostas
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QUADRO 2.1. INTOXICAgl\O AGUDA POR CANABIS
Definicao da CID-10 (OMS, 1993).
F12.0 Intoxicag@o aguda devida ao uso de canabinoides.

A. Os critérios gerais de intoxicagdo aguda (F1x0) devem ser atendidos.

B.Deve haver disfungdo de comportamento ou anomalia perceptiva evidenciadas por pelo menos um dos seguintes:
1.euforia e desinibigdo;
2. ansiedade ou agitacao;
3. desconfianca ou ideagdo paranoide;
4. lentiddo dotempo (sensacdo de que otempo esta passando muito devagar ou que a pessoa esta experimentando
um rapido fluxo de ideias);
. comprometimento da capacidade de julgamento;
. comprometimento da atengao;
. comprometimento do tempo de reacao;
. ilusdes auditivas, visuais ou tateis;
9. alucinagdes com orientagdo preservada;
10. despersonalizagao;
11. desrealizacao;
12. interferéncia no funcionamento pessoal.

0 N o ol

C. Pelo menos um dos seguintes sinais deve estar presente:
1. aumento de apetite;
2. sensacao de boca seca;
3. hiperemia conjuntival;
4. taquicardia.

Definicao do DSM-5 (APA, 2013)
Aintoxicacdo por canabis, um transtorno relacionado a canabis codificado como 292.89, é definido pelo DSM-5 da
seguinte maneira:
¢ Uso recente de canabis.
¢ Alteragdes comportamentais ou psicoldgicas clinicamente significativas e problematicas (ou seja, prejuizo na
coordenacdo motora, euforia, ansiedade, sensacgao de lentiddo do tempo, julgamento prejudicado, retraimento
social) desenvolvidas durante ou logo ap6s o uso de canabis.

Dois ou mais dos seguintes sinais ou sintomas, desenvolvidos no periodo de 2 horas apds o uso de canabis:
¢ Conjuntivas hiperemiadas.
¢ Apetite aumentado.
* Boca seca.
¢ Taquicardia.
Esses sinais ou sintomas néo s&o atribuiveis a uma condi¢cdo médica geral nem sdao melhor explicados por
outro transtorno mental.

psicofisioldgicas. A magnitude desses efeitos depende da dose usada, da via de administracao e do contexto
ambiental e mental do usuério (Brands et al., 1998). Neste relatoério, as evidéncias sdo avaliadas no sentido
de verificar se os efeitos de intoxicacado a curto prazo da canabis sao possiveis causas de lesdo, psicose,
comportamento suicida e efeitos adversos na salde fisica, como acidente vascular cerebral ou sindrome
coronariana aguda (ver Quadro 2.1).
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2.1.6 Efeitos de longo prazo do uso de canabis para a saude

Os efeitos de longo prazo para a salde sdo aqueles decorrentes do uso regular de canabis — sobretudo o uso
diario — durante meses, anos ou décadas. O intervalo entre o inicio do uso regular de canabis e o surgimento
de efeitos de longo prazo para a saude varia de diversos anos a décadas.

Neste relatério, as evidéncias sdo avaliadas para verificar se o uso de canabis a longo prazo contribui para
os seguintes desfechos de salde: dependéncia, comprometimento cognitivo, transtornos mentais (psicose,
depresséo, ansiedade e comportamento suicida) e efeitos adversos na saude fisica, como doenca cardiovascular
(DCV), doenca pulmonar obstrutiva cronica e cancer das vias respiratorias ou de outros tipos. Os capitulos 6 e
7 deste relatério contém mais informagdes sobre o assunto.

2.1.7 Procedimento para inferéncias causais

A avaliagao das evidéncias acerca dos efeitos adversos para a salde do uso da céanabis no presente relatério
baseou-se nos critérios de Hall e Pacula (2010). Também deve ser reconhecida a importante contribuicao de
Hill (1965) em seu artigo The environment and disease: association or causation?

O primeiro critério requer evidéncias da associacdo entre o uso de canabis e o desfecho em saude. Essas
evidéncias podem ser oriundas de estudos com animais, estudos em laboratério com seres humanos, estudos
de caso-controle e estudos epidemiolégicos longitudinais prospectivos. A medida que aumenta a consisténcia
das evidéncias de associacdo em varios tipos de estudos, aumenta também a confianga na existéncia dessa
associacao.

O segundo requisito € a existéncia de evidéncias que tornem implausivel uma relacdo causal inversa para a
associacao. E preciso descartar a possibilidade de que o uso de canabis seja uma consequéncia do desfecho em
salide em vez de causa dele. Essa Ultima situagao poderia ocorrer, por exemplo, se as pessoas com depressao
clinica fossem mais propensas que as pessoas ndo deprimidas a usar canabis como forma de automedicacéo.
Esse requisito pode ser satisfeito por evidéncias de experimentos (quando eticamente aceitaveis) e de estudos
prospectivos (quando os experimentos ndo forem eticamente aceitdveis). Qualquer um desses tipos de estudo
pode revelar se houve uso de canabis antes do desfecho em saude.

O terceiro requisito é o mais dificil de atender, pois requer evidéncias de que a associacao nao é explicada por
outros fatores ndo controlados e ndo medidos que aumentam tanto a probabilidade de usar canabis quanto de
desenvolver o desfecho em salde supostamente causado pelo uso de canabis. Esse desafio decorre do fato de
que os usudrios de canabis (sobretudo os usuérios regulares) diferem dos ndo usudrios em diversos aspectos
(além do uso de céanabis), e essas diferencas aumentam o risco de que os usudrios de cdnabis apresentem
desfechos adversos relativos a salde e a aspectos sociais ndo associados a canabis. Por exemplo, os usuérios
de canabis sdo mais propensos ao uso de alcool, tabaco e outras drogas ilicitas que as pessoas que ndo usam
canabis (Kandel, 1993). Eles também diferem dos nao usuarios em comportamentos de risco, impulsividade,
capacidade cognitiva e outras caracteristicas que aumentam o risco de desfechos adversos em saude, como
acidentes, uso de outras drogas ilicitas ou baixo rendimento escolar (Fergusson, Boden € Horwood, 2015).
Essas diferencas podem dificultar a certeza de que os desfechos adversos em salde mais frequentes nos
usuarios regulares de canabis sejam causados pela canabis (Hall, 2015).

O método mais comum de resolver essas dificuldades de inferéncia tem sido a anélise estatistica de dados
de estudos prospectivos para controlar os efeitos de possiveis varidveis de confusdo, como o uso de outra
droga e caracteristicas pessoais dos usuérios de canabis que diferem das caracteristicas de ndo usuérios
(Hall, 2015). As principais limitacdes desse método sdo que nem todos os estudos mediram todos os fatores
de confusao plausiveis e, quando fizeram isso, essas variaveis foram medidas com erro, impedindo que as
analises controlem plenamente os efeitos dessas varidveis. Pode haver também fatores ndao medidos que
desconhecemos e, portanto, ndo medimos nesses estudos (Costello e Angold, 2011; Richmond et al., 2014).

A randomizacdo mendeliana foi proposta como método para superar essa limitacdo dos estudos epidemioldgicos
observacionais (Davy Smith, 2011). Esse método usa informacdes genotipicas para se assemelhar ao
delineamento de um estudo randomizado controlado dos efeitos da exposicao por uso de canabis (Richmond et
al., 2014). Esse método nao foi aplicado ao estudo dos efeitos da canabis na salde, pois os estudos genéticos
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ainda nao identificaram gendtipos comuns que estejam associados ao uso de canabis, mas nao associados
aos desfechos em saude analisados (Kendler et al., 2012).

O quarto requisito para a inferéncia causal é a evidéncia de que a relacdo causal entre o uso de cénabis e
o desfecho em saude é biologicamente plausivel (Hall e Pacula, 2010). Essa evidéncia pode ser obtida por
experimentos com animais ou seres humanos sobre os efeitos bioldgicos do uso de canabis nas funcoes
encefdlicas e corporais, bem como por conhecimento detalhado sobre a neurobiologia do sistema canabinoide
e a fisiopatologia dos desfechos de saude em questdo. Outros fatores que podem apoiar uma interpretacao
causal sao: forca da associagao, relacoes dose-resposta, especificidade da associacdo e reversibilidade do
efeito apods a retirada da droga.
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3. EPIDEMIOLOGIA DO USO DE CANABIS,
TRANSTORNOS E TRATAMENTO

3.1 O que sabemos?

3.1.1 Prevaléncia do uso de canabhis
3.1.1.1 Dados mundiais e regionais

A cénabis é a droga ilicita mais usada no mundo (UNODC, 2015; OMS, 2010). O Relatério mundial sobre drogas
2015 do UNODC mostra que as maiores taxas de prevaléncia sdo encontradas na Africa Central Ocidental,
na América do Norte e na Oceania (ver Figura 3.1). O estudo GLOBAL BURDEN OF DISEASE (Carga Global
de Doenca) mostra as maiores taxas de uso ajustadas por idade na Australdsia e na América do Norte, mas
uma proporcao consideravel dos usudrios de canabis vive no sul e no leste da Asia, seguidos pela América do
Norte. Historicamente, o uso e o cultivo de canabis sdo prevalentes na Africa, no centro da Europa, no sul da
Asia e na China desde épocas pré-histéricas.

FIGURA 3.1. PREVALENCIA ANUAL DE USO DE CANABIS NA POPULACAO DE 15 A 64 ANOS

* Situacéo no fim de dezembro de 2013
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Fonte: Relatério mundial sobre drogas 2015. Escritério das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crimes.

Atualmente, ainda existe grande variacdo na prevaléncia registrada de uso de canabis nas regides da OMS.
Esse fato reflete em parte as dificuldades na coleta de dados comparaveis sobre o uso de drogas ilicitas. Alguns
paises ndo fazem levantamentos sobre o uso de drogas, outros fazem levantamentos anuais e outros ainda
fazem levantamentos com menor frequéncia. Nos levantamentos realizados, ha variagdo entre os paises na
avaliacdo da frequéncia de uso e ha diferencas na divisao das faixas etarias ou nos locais das pesquisas com
adolescentes e adultos jovens (por exemplo, escolas versus domicilios).

Contudo, hé alguns dados relativamente bons sobre prevaléncia em certas partes do mundo. Por exemplo,
na Regiao Europeia da OMS, cerca de 14,6 milhdes de jovens europeus (idade de 15 a 34 anos), ou 11,7%
dessa faixa etéria, usaram canabis nos ultimos 12 meses, e 8,8 milhdes tinham de 15 a 24 anos (15,2% dessa
faixa etéaria) (EMCDDA, 2015a). Os niveis de uso na vida diferem consideravelmente entre os paises, variando
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de cerca de um terco dos adultos — na Dinamarca, Franca e Reino Unido até 8%, ou menos de 1 em 10, na
Bulgéria, Roménia e Turquia. O uso nos ultimos 12 meses nessa faixa etéria variou de 0,4% a 22,1%.

A maconha esta se tornando mais popular em muitos paises da UE — uma tendéncia impulsionada pela produgao
doméstica.

Nos EUA, a porcentagem de pessoas a partir de 12 anos de idade que eram usuarias atuais de drogas ilicitas
(8,4%) aumentou ano a ano entre 2002 e 2013 (SAMHSA, 2014). A maior porcentagem em 2014 em relacdo
aos anos anteriores parece refletir as tendéncias de uso de cénabis.

E dificil medir a prevaléncia do uso de canabis e ¢ ainda mais dificil medir a quantidade e a poténcia da canabis
consumida habitualmente por usuarios, diarios ou nao (Hall, 2015). Nao hd medidas padronizadas da quantidade
usada, e o teor médio de THC da canabis na maioria dos paises e das regides é desconhecido. Estudos
epidemioldgicos empregaram o uso diario ou quase diario de canabis como medida aproximada de uso intenso.

Em paises de alta renda, como os EUA, o uso de cédnabis geralmente comeca no meio ou no final da
adolescéncia. O uso mais intenso ocorre pouco depois dos 20 anos e diminui no final da casa dos 20 anos e
pouco depois dos 30. Cerca de 10% dos usuérios de canabis passam a fazer uso didrio e outros 20% a 30%
fazem uso semanal.

3.1.1.2 Exemplos de paises

A maioria dos dados sobre os padrdes e as consequéncias para a salide do uso de canabis foi coletada em paises
de alta renda da Europa, América do Norte e Oceania. O primeiro estudo sistematico do uso de canabis foi o
INDIAN HEMP COMMISSION (Comisséao Indiana de Drogas do Canhamo), em 1894, e as primeiras descricoes
de psicose induzida por canabis foram realizadas por Chopra (Chopra et al., 1942). Na reuniao de especialistas
da OMS sobre canabis realizada em Estocolmo, em abril de 2015, diversos especialistas apresentaram dados
sobre as prevaléncias nacionais e regionais. Os exemplos a seguir sdo dos paises que apresentaram dados
sobre a prevaléncia e os padrdes de uso de canabis na reunido de Estocolmo.

Brasil

A prevaléncia de uso nos ultimos 12 meses no Brasil é de 2,5% em adultos e 3,5% em adolescentes, uma
taxa semelhante a de outros paises latino-americanos (UNIAD/INPAD, 2012). O uso na vida foi de 4,3% entre
adolescentes e 6,8% entre adultos (UNIAD/INPAD, 2012). A Pesquisa Nacional de Saude do Escolar (PeNSE)
constatou que 7,3% dos estudantes relataram o uso de drogas ilicitas pelo menos uma vez na vida (Horta
et al., 2014). As maiores taxas de uso de cédnabis sao observadas entre homens jovens solteiros, adultos
desempregados, adultos com renda mais elevada residentes em de cidades grandes (Jungerman et al., 2009).

Chile e paises vizinhos

O Chile tem uma das maiores taxas de uso de canabis na América Latina. Até recentemente, a prevaléncia
no Chile era menor que no Uruguai e o uso nos ultimos 12 meses nunca havia ultrapassado 6% da populacdo
geral. Houve um aumento do uso nos ultimos 12 meses para 11,3% na populacédo geral (SENDA, 2015). Desde
2011, houve um aumento significativo da prevaléncia de uso no Chile, e 30,6 % dos estudantes relataram o uso
nos ultimos 12 meses em levantamentos escolares (Castillo-Carniglia, 2014; SENDA, 2014). Uma tendéncia
semelhante ocorreu no Uruguai, onde o0 uso de canabis pela populagcao geral aumentou de 1,4% para 8,3% ao
longo de 10 anos. Em contrapartida, o Peru tem a menor prevaléncia de uso nos ultimos 12 meses na regiao,
em torno de 1% (CICAD/OEA, 2015).

No Chile e em outros paises da América Latina, a “maconha solta” é a forma mais usual de canabis. Porém,
no Chile, um terco do mercado é de “maconha prensada”. Essa é uma forma seca de folhas de céanabis
prensadas com varios componentes nao identificados, como cola, mel e tabaco, oriunda principalmente do
Paraguai (SENDA, 2013).

Quénia
No Quénia, a cdnabis é conhecida como bhang, um preparado com folhas e caules. Em geral, € fumada na forma
de pé ou consumida como bebida. A planta se desenvolve muito bem na area do Monte Quénia e é obtida
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com facilidade (NACADA, 2007). A avaliacao rapida da Autoridade Nacional para a Campanha Contra o Abuso
de Alcool e Drogas (NACADA, na sigla em inglés) sobre o abuso de substancias no Quénia (2012) constatou
que o uso de bhang era mais comum entre moradores das areas urbanas, desempregados e homens. Desde
2007, o uso pela populagao geral caiu (a taxa de 6,5% de uso na vida em 2007 caiu para 5,4% em 2012), mas
aumentou entre 10 e 14 anos de idade (de 0,3% em 2007 para 1,1% em 2012). Embora os jovens e adultos
das &reas urbanas sejam mais propensos a usar bhang, o uso vem aumentando nas areas rurais (NACADA,
2012). Os usuérios atuais de bhang correspondem a 1,5% na faixa etéaria de 15 a 24 anos. Como nos paises
de maior renda, o uso de cénabis no Quénia é mais comum entre 18 e 25 anos de idade e cai drasticamente
por volta dos 35 anos (NACADA, 2012).

Marrocos

Levantamentos domiciliares realizados no Marrocos em 2004-2005 constataram uma prevaléncia de 4% de uso
de cénabis nos ultimos 30 dias (Kadri et al., 2010). Em 2013, os resultados do MEDSPAD (Projeto Mediterraneo
de Levantamento Escolar sobre Alcool e Outras Drogas) indicaram que, entre estudantes do ensino médio com
idade de 15 a 17 anos, 0 uso na vida de cénabis era de 9,5% entre os meninos e de 2,1 % entre as meninas. O
uso nos ultimos 30 dias foi de 5,8% entre os meninos e de 0,6% entre as meninas. O uso de cdnabis aumentou
com a idade e foi sistematicamente maior no sexo masculino. A idade média de inicio de uso na amostra de
2013 do MEDSPAD foi de 14,9 anos (El Omari e Toufig, 2015).

Africa do Sul

O Levantamento Nacional sobre Comportamento de Risco dos Jovens indica que 12,8% dos estudantes
sul-africanos do 8% ao 102 ano (13 a 15 anos) haviam usado cénabis, e 9,2% haviam usado nos Ultimos 30
dias (Bhana, 2015). Um estudo com jovens do 82 ao 10° ano na provincia do Cabo Ocidental, na Africa do Sul,
constatou que o uso na vida era de 23,6%. O Estudo Sul-Africano de Estresse e Salde (SASH, na sigla em inglés)
fez um levantamento domiciliar com mais de 4 mil adultos a partir de 18 anos de idade e constatou um uso na
vida de 8,4%. Em todos os estudos resumidos por Bhana (2015), os homens eram mais propensos ao uso que
as mulheres, e os residentes em areas urbanas eram mais propensos ao uso do que seus correspondentes
residentes em areas nao urbanas.

3.1.2 Prevaléncia dos transtornos por uso de canabis

O uso nocivo e a dependéncia de canabis sdo os transtornos mais comuns por uso de drogas detectados por
levantamentos epidemiolégicos realizados na Austrélia, no Canadé e nos EUA. Estima-se que o transtorno
por uso de canabis afete 1% a 2% dos adultos nos Ultimos 12 meses e 4% a 8% dos adultos ao longo da
vida (Hall e Pacula, 2010; Anthony, 2006). O risco de dependéncia entre os que usaram canabis alguma vez
foi estimado em 9% nos EUA no inicio da década de 1990 (Anthony, 2006) em comparacédo com 32% para a
nicotina, 23% para a heroina, 17% para a cocaina, 15% para o alcool € 11% para os estimulantes (Anthony,
Warner e Kessler, 1994).

Cerca de 13,1 milhdes de pessoas sao dependentes de cdnabis em todo o mundo (Degenhardt et al., 2013).
A prevaléncia global de dependéncia de canabis na populacao geral € menor que 0,5%, mas héa consideravel
variagdo, com maior prevaléncia nos paises de alta renda, onde alguns dos estudos mais recentes mostraram
taxas maiores, de 1% a 2% (NIH, 2015).

De acordo com o estudo GLOBAL BURDEN OF DISEASE (Carga Global de Doenca) (Degenhardt et al., 2013),
as taxas de prevaléncia de dependéncia de canabis sao maiores nos homens [0,23% (0,20-0,27%)] que nas
mulheres [0,14% (0,12-0,16%)]. As mulheres apresentam uma progressao acelerada para o transtorno por
uso de cénabis apds o primeiro uso, além de mais problemas clinicos adversos que os homens (Cooper e
Haney, 2014). A prevaléncia alcanca o auge na faixa etéria de 20 a 24 anos: entre 0,4% e 3,4% nos homens
e entre 0,2% e 1,9% nas mulheres em todas as regides. A partir dai, diminui continuamente com a idade. Ha
indicacdes de que a prevaléncia da dependéncia de canabis aumentou em todo o mundo entre 2001 e 2010
(Degenhardt et al., 2013).

Os EUA sdo um dos poucos paises a reunir sistematicamente dados epidemiolégicos sobre a prevaléncia de
transtornos por uso de canabis ao longo do tempo. A prevaléncia de transtornos por uso de canabis nos EUA
aumentou entre 1991-1992 e 2001-2002 (Compton et al., 2004), enquanto a prevaléncia do uso de canabis
se manteve estavel. A prevaléncia de uso de cénabis mais que duplicou entre 2001-2002 e 2012-2013, com
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grande aumento da prevaléncia dos transtornos por uso de canabis durante esse periodo. A prevaléncia nos
ultimos 12 meses do transtorno por uso de canabis, segundo a definicdo do DSM-IV, foi de 1,5% (0,08) em
2001-2002 e de 2,9% (erro-padrao, 0,13) em 2012-2013 (P < 0,05). Embora nem todos os usuarios de canabis
tenham problemas, cerca de 3 em cada 10 apresentaram algum transtorno por uso de canabis em 2012-2013.
Dado que o risco de transtornos por uso de cdnabis ndo aumentou entre os usuarios, o aumento da prevaléncia
de transtornos por uso de canabis se deve a um aumento da prevaléncia de usuarios na populacao adulta dos
EUA. Com poucas excecdes, os aumentos da prevaléncia de transtornos por uso de canabis entre 2001-2002
e 2012-2013 também foram estatisticamente significativos (P < 0,05) em todos os subgrupos demograficos
(Hasin et al., 2015).

As estimativas combinadas indicam que a taxa de remissdo da dependéncia de canabis é de 17% ao ano
(Calabria et al., 2010).

3.1.3 Tendéncias terapéuticas

De acordo com dados da OMS, 16% dos paises incluidos no recente levantamento ATLAS (Atlas 2015, no
prelo) informaram que o uso de céanabis é a principal razdo de busca de tratamento para abuso de substancias.
Assim, a canabis estd em segundo lugar, atrds somente do élcool, como razao de entrada em tratamento.

O numero de pessoas que buscam tratamento para os transtornos por uso de céanabis e condicdes associadas
aumentou desde a década de 1990 em muitos paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Atualmente, a
cénabis é a droga que causa mais preocupacao em uma parcela consideravel dos atendimentos nas regioes
da Africa, da Oceania, dos EUA e da UE do UNODC (UNODC, 2015). O niimero de usuéarios de canabis que
buscam ajuda aumentou nas duas Ultimas décadas na Austrdlia, na Europa e nos EUA (EMCDDA, 2015a;
Roxburgh et al., 2010; OMS, 2010).

O uso generalizado de canabis na UE e o0 aumento do uso da droga nos ultimos anos se refletem no grande
numero de usuarios de canabis que buscam tratamento atualmente na Europa (Figura 3.2). Em 2012, 110 000
das pessoas inscritas para tratamento especializado na UE relataram que a canabis era a principal droga que
motivadora da busca de tratamento. A canabis é a segunda droga primaéria de notificagcdo mais frequente tanto
no tratamento em regime de hospitalizacdo (18% dos clientes) quanto no tratamento ambulatorial (26% dos
clientes) (EMCDDA, 2015b). Por exemplo, em 2011, a canabis foi a principal responséavel pelos problemas com
drogas de 48% das pessoas que entraram em tratamento por uso de drogas € de 58% dos novos inscritos
para tratamento nos Paises Baixos (EMCDDA, 2014). Ndo se sabe ao certo que grau de aumento da busca
por tratamento pode estar relacionado ao uso de produtos de canabis com maior teor de THC, por exemplo,
nos Paises Baixos e nos EUA (Hall, 2015).

FIGURA 3.2. NOVOS CLIENTES INICIANDO TRATAMENTO CONFORME DROGA PRIMARIA,
2006-2010
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Fonte: EMCDDA (2015¢). Statistical bulletin. Lishoa: Observatério Europeu da Droga e da Toxicodependéncia (disponivel, em inglés, em http://www.emcdda.europa.eu/data/stats2015
consultado em 16 de fevereiro de 2016.)
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Os servicos de emergéncia notificaram que, de 2004 a 2011, considerando-se a céanabis isoladamente ou
combinada a outras drogas, houve aumento consideravel da participagcao da canabis nos casos tratados. A
canabis representa, portanto, 36% de todo o uso de drogas ilicitas mencionado nos EUA e 31% dos usos
mencionados em um servico de emergéncia urbano na Suica (SAMHSA, 2011; Liakoni et al., 2015). Em um
consoércio de 16 centros-sentinela em toda a Europa que notificaram quadros de intoxicagdo aguda por drogas
em servicos de emergéncia, a canabis figurou em terceiro lugar entre as drogas, depois da heroina e da cocaina
(Dines et al., 2015b). Relatou-se também que a canabis representa uma carga pequena, mas crescente em
servicos de emergéncia na Australia (Kaar et al., 2015). Ha indicagdes oriundas dos EUA e da Uniao Europeia
de que os sintomas fisicos, a ansiedade e, as vezes, os sintomas psicoticos agudos induzidos por cénabis estao
entre as razdes que levam usudrios de drogas ilicitas a procurarem os servicos de emergéncia dos hospitais
(Dines et al., 2015a; Liakoni et al., 2015; SAMHSA, 2009; Davis et al., 2015).

Em alguns paises, é provavel que a captagdo do tratamento também tenha sido influenciada pelo aumento
da disponibilidade e diversidade de opcdes terapéuticas para os usuarios de canabis, assim como por maior
reconhecimento pelos profissionais da necessidade de abordar problemas relacionados ao consumo dessa droga.

Houve também mudancas na estrutura etéria das pessoas que buscam tratamento por droga primaria. As

Figuras 3.3 e 3.4, baseadas em dados de 26 paises europeus, mostram a estrutura etaria dos clientes que
iniciaram tratamento, conforme a droga primaria, em 2006 e 2013.

FIGURA 3.3. ESTRUTURA ET/%RIA DOS CLIENTES QUE INICIARAM TRATAMENTO,
CONFORME A DROGA PRIMARIA, 2006
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Fonte: EMCDDA (2015a), European drug report 2015; e EMCDDA (2015c), Statistical bulletin. Lisboa: Observatério Europeu da Droga e da Toxicodependéncia (disponivel, em inglés, em
http://www.emcdda.europa.eu/data/stats2015, consultado em 16 de fevereiro de 2016).
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FIGURA 3.4. ESTRUTURA ETARIA DOS CLIENTES QUE INICIARAM O TRATAMENTO,
CONFORME DROGA PRIMARIA, 2013
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Fonte: EMCDDA (2015a), European drug report 2015; e EMCDDA (2015c), Statistical bulletin. Lisboa: Observatdrio Europeu da Droga e da Toxicodependéncia (disponivel, em inglés, em
http://www.emcdda.europa.eu/data/stats2015, consultado em 16 de fevereiro de 2016).

As consequéncias adversas na salde e sociais do uso de cénabis informadas por usuérios que buscam
tratamento para a dependéncia parecem ser menos graves que as informadas por pessoas dependentes
de alcool ou opioides (Hall e Pacula, 2010; Degenhardt e Hall, 2012). Entretanto, as taxas de recuperacao
da dependéncia de canabis entre agueles que buscam tratamento sao semelhantes as taxas dos individuos
tratados para dependéncia de éalcool (Florez-Salamanca et al., 2013).

3.1.4 Areas que demandam mais pesquisa

>

D)

D)

D
>

>

(>

Sao necessérios dados mundiais sobre a frequéncia de uso de canabis (mais de uma vez ao dia, diario,
quase diario, semanal, etc.) e a prevaléncia de consequéncias na saude e sociais.

Também sédo necessarios dados sobre as doses tipicas de THC e outros canabinoides (por exemplo,
canabidiol ou CBD) recebidas pelos usuarios nas diferentes modalidades de uso (fumo, vaporizacéo,
ingestao). Ha dados limitados sobre as tendéncias da poténcia de canabis ao longo do tempo e seu impacto
na saude (por exemplo, cognicéo, psicose, acidentes, motivacao, mengdes no pronto-socorro, transtornos
por uso de canabis).

A maioria das pesquisas epidemioldgicas sobre canabis se concentrou nos fumantes em poucos paises
de alta renda. Sdo necessarias mais pesquisas sobre o uso de canabis em paises de baixa e média renda.

Sao necessarias avaliacdes mundiais da relagao entre o uso de céanabis e o uso de outras drogas.

Com frequéncia, a canabis e o tabaco sdo misturados. Mais dados de estudos bem delineados sobre a
prevaléncia e as consequéncias na saude:

e do uso somente de canabis fumada;

e das diferentes vias de administracdo de canabis;

e dos possiveis riscos adicionais para a saude decorrentes da combinagao de céanabis e tabaco;

e do THC e de outras preparacoes de canabis, inclusive a maconha prensada, em diferentes partes do
mundo (por exemplo, em paises da América Latina, e em diferentes periodos).

A maioria dos estudos sobre fatores de risco e de protecdo para uso de cénabis foi realizada em um

ndmero limitado de paises de alta renda. Nao se sabe ao certo se os mesmos fatores de risco se aplicam

em paises de baixa e média renda.

Nao ha dados mundiais sobre as tendéncias da prevaléncia do uso nocivo de canabis e da dependéncia de
canabis (transtornos por uso de cénabis).
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4. NEUROBIOLOGIA DO USO DE CANABIS

4.1 O que sabemos?

4.1.1 0s componentes psicoativos e a neurobiologia do uso de canabis

O principal componente psicoativo da Cannabis sativa, o THC (lversen, 2012), atua em receptores especificos
no cérebro. Esses receptores também respondem aos canabinoides naturais (conhecidos como canabinoides
enddégenos ou endocanabinoides), como a anandamida (lversen, 2012). Os endocanabinoides regulam as
acoes de neurotransmissores que tém um papel na cognigcdo, emogao e memoaria de seres humanos e animais
(Cascio e Pertwee, 2012).

Identificaram-se dois tipos de receptores de canabinoides nos quais o THC atua: tipo 1 (CB1) e tipo 2 (CB2).
Os receptores CB1 sdo encontrados principalmente no cérebro, mais concentrados em regides associadas
a memoria (hipocampo), as respostas emocionais (amigdala), a cognicao (cértex cerebral), a motivacao
(prosenceéfalo limbico) e a coordenacao motora (cerebelo) (Hu e Mackie, 2015; Iversen, 2012). Os receptores
CB2 séo encontrados principalmente no corpo, onde parecem participar da regulacdo do sistema imune
(Iversen, 2012) e desempenhar vérias outras funcdes, inclusive no trato gastrointestinal, no figado, no coracgéao,
no musculo, na pele e nos érgaos reprodutivos (Madras, 2015). Os receptores CB1 tém participagao essencial
nos efeitos psicoativos da canabis. Os farmacos que bloqueiam as acdes dos receptores CB1 bloqueiam a
euforia produzida pela canabis em seres humanos e interrompem o comportamento de autoadministracao de
canabis em animais (Huestis et al., 2001; lversen, 2012).

A via de recompensa de dopamina no cérebro contém receptores CB1 e CB2. Estudos com animais e seres
humanos indicam que esses receptores respondem ao THC por aumento da liberacdo de dopamina, efeito
que provavelmente explica os efeitos eufoéricos da canabis. O THC produz uma menor liberagao de dopamina
que a cocalna ou as metanfetaminas, mas a liberacao de dopamina é mais rapida com a canabis, porque esta
geralmente ¢ fumada (Volkow, 2015). E possivel detectar o THC no plasma segundos depois que a pessoa fuma
a canabis e sua meia-vida é de 2 horas. O pico plasmético de THC séao, de cerca de 100 pg/L, é atingido depois
de serem fumados 10-15 mg de cénabis durante 5 a 7 minutos. O THC é altamente lipofilico e distribuido por
todo o corpo (Moffatt, Osselton e Widdop, 2004).

A dopamina participa do controle da cognicao, atencdo, emotividade e motivagao (Bloomfield et al., 2014). A
canabis altera a percepcao de tempo e a coordenacéo pela acdo em receptores de canabinoides nos nucleos da
base, no cértex frontal e no cerebelo, que séo regides encefélicas implicadas no controle motor e na memoria.
A cénabis também afeta a funcdo psicomotora. Prejudica o movimento e a coordenacdo, a manipulacao e
a destreza, a graciosidade, a forga e a velocidade. As evidéncias sugerem que o uso fumado recente ou a
concentracao sanguinea de THC de 25 ng/mL estao associados a comprometimento substancial da capacidade
de conduzir veiculos, sobretudo em fumantes ocasionais (Hartman e Huestis, 2013). Os efeitos no cerebelo
provavelmente explicam o comprometimento da capacidade de conducao de veiculos provocado pela canabis
(Volkow et al., 2014a), que é descrito em detalhes na secdo 5.1. Estudos com animais e seres humanos revelam
que ha comprometimento direto das fungcdes cognitivas e psicomotoras apds o uso de canabis (lversen, 2012),
comprometimento esse que pode persistir por véarios dias apés o uso (Crean, Guindaste e Pedreiro, 2011;
Volkow et al., 2014a).

4.1.2 Neurobiologia do uso de longo prazo de canabis

O uso digrio de canabis ao longo de anos e décadas parece causar comprometimento persistente da memaria
e da cognicdo, sobretudo quando iniciado na adolescéncia (Meier et al.,, 2012; Volkow et al., 2014a). A
neurobiologia do sistema canabinoide sugere que esses efeitos podem ocorrer porque o uso crénico de THC
reduz o numero de receptores CB1 (ou seja, causa uma “modulacao negativa” desses receptores) em regioes
encefélicas implicadas na memdria e na cognicédo (lversen, 2012). Estudos experimentais sugerem que 0s
animais expostos ao THC durante a puberdade poderiam ser mais suscetiveis a esses efeitos da canabis
(Schneider, 2012).
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Estudos baseados em exames de imagem do encéfalo que comparam estudantes que utilizam regularmente a
céanabis a longo prazo com estudantes nao usuarios geralmente detectam pior desempenho cognitivo e grande
diminuicao da perfusdo nos usurarios de canabis em imagens de tomografia computadorizada por emissao
de foton unico (SPECT) (Mena et al., 2013). Essas mudancgas poderiam explicar parcialmente o menor nivel
de escolaridade e as menores notas dos usuérios crénicos de canabis (Volkow et al., 2014a) e sao discutidas
com mais detalhes na secao 6.1.2.

Estudos com uso de ressonancia magnética (RM) constataram diferencgas estruturais entre o encéfalo de adultos
usuarios crénicos de canabis e o de controles nao usuarios. E possivel ver alteraces nas substancias cinzenta
e branca, nas medidas globais do encéfalo (Batalla et al., 2013) e na conectividade (Lopez-Larson, Rogowska
e Yurgelun-Todd, 2015). Observam-se anormalidades estruturais do encéfalo em dreas com alta concentracao
de CB1 implicadas em fungdes cognitivas. Além disso, observou-se reducao do volume do hipocampo em
exames de neuroimagem (Ashtari et al., 2011; Cousijn et al., 2012; Matochik et al., 2005; YUcel et al., 2008).
Em alguns estudos, essas reducdes persistem apds a abstinéncia (Ashtari et al., 2011), sendo associadas a
prejuizo da meméaria (Lorenzetti et al., 2015). Estudos de neuroimagem também constataram reducdo do volume
da amigdala, do cerebelo e do cértex frontal em usudrios crénicos de canabis (Batalla et al., 2013; Yicel et al.,
2008). Um grande estudo populacional (1574 participantes), no qual se mediu a espessura cortical por RM,
constatou uma associacao entre o uso de canabis no inicio da adolescéncia e a reducao da espessura cortical
em participantes do sexo masculino com alto escore de risco poligénico. Os adultos que fumaram céanabis
desde a adolescéncia apresentam reducdo da conectividade neuronal nas areas pré-frontais responsaveis
pela fungao executiva e pelo controle inibitério, bem como nas redes subcorticais responsaveis por habitos
e rotinas (Volkow et al., 2014a). O pré-cineo — regido implicada na integracao de varias funcdes encefélicas,
como consciéncia e alerta, — é particularmente afetado em usuérios frequentes de canabis. O uso de longo
prazo de canabis € perigoso para a substancia branca do encéfalo em desenvolvimento, com evidéncias de
danos a conectividade axdnica em trés tratos de fibras: hipocampo (fimbria direita), esplénio do corpo caloso e
fibras comissurais (que conectam as duas metades dos hemisférios cerebrais). Os danos foram maiores com
o inicio do uso regular de canabis em idade mais jovem (Volkow et al., 2014a).

A fimbria € uma parte do hipocampo implicada no aprendizado e na memoria (Zalesky et al., 2012). Esses
achados sao compativeis com a observacao de que o comprometimento da memaria € uma queixa comum
dos usuarios de canabis que buscam tratamento (Hall, 2015). Houve relato de recuperacao da conectividade
hipocampal apds abstinéncia prolongada (Yicel et al., 2016). Observaram-se padrdes atipicos de conectividade
funcional orbitofrontal nas redes de atengao/executivas, motoras e de recompensa em adolescentes que
faziam uso intenso de canabis. Essas anomalias podem se refletir em capacidade insatisfatéria de decisao e
aumento da impulsividade (Lopez-Larson, Rogowska e Yurgelun-Todd, 2015). Demonstrou-se também que o
uso crénico de canabis reduziu a capacidade encefdlica de sintese ou liberacdo de dopamina (Bloomfield et al.,
2014), o que poderia explicar por que os usuérios de canabis tém escores mais altos de afetividade negativa
(Volkow et al., 2014b).

4.1.3 Neurobiologia da exposicao pré-natal a canabis

O policonsumo de drogas dificulta o estudo dos efeitos da cdnabis sobre o desenvolvimento infantil, pois
os efeitos de outras drogas, tanto ilicitas quanto legais, podem influenciar os resultados. Um amplo estudo
multicéntrico com mais de 10 000 gestantes constatou que o policonsumo era comum entre as mulheres
usuérias de drogas. Especificamente, constatou-se que 93% das mulheres que usaram, por exemplo, cocaina
ou opiaceos durante gravidez também usaram alcool, tabaco ou canabis (Konijnenberg, 2015).

Contudo, as evidéncias acumuladas indicam que a exposicdo pré-natal a canabis pode interferir no
desenvolvimento e na maturacao normais do encéfalo. As criancas expostas a canabis no Utero apresentam
comprometimento da atencao, da aprendizagem e da memodria, impulsividade e problemas comportamentais,
além de maior probabilidade de usar canabis mais tarde (Sonon et al., 2015; Noland et al., 2005; Goldschmidt,
Day e Richardson, 2000; Goldschmidt et al., 2004; Goldschmidt et al., 2008; Day, Leech e Goldschmidt, 2011).

Estudos com animais mostram que a exposicao pré-natal ao THC pode tornar o sistema de recompensa
encefalico mais sensivel aos efeitos de outras drogas (DiNieri e Hurd, 2012). As pesquisas com seres
humanos indicaram que a exposicdo intrauterina a cdnabis pode alterar a regulacdo do sistema mesolimbico
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dopaminérgico em criancgas (DiNieri et al., 2011). As criancas expostas a canabis antes do nascimento também
apresentam maiores taxas de comprometimento neurocomportamental e cognitivo (Tortoriello, 2014), que
pode estar relacionado ao comprometimento da formacdo de conexdes axdnicas entre neurbnios durante o
desenvolvimento fetal (Volkow, 2014a). Vale notar que os efeitos negativos da exposicao pré-natal a drogas
podem ficar evidentes apenas mais tarde no desenvolvimento. E, portanto, essencial o seguimento das criancas
expostas a canabis até a adolescéncia, e as pesquisas com seres humanos nesse campo ainda sao limitadas,
ao contrario das pesquisas sobre 0 uso de nicotina ou alcool.

4.1.4 Neurobiologia dos efeitos da canabis na adolescéncia

As evidéncias acumuladas revelam que o uso regular e intenso de cénabis na adolescéncia esta associado a
desfechos negativos mais graves e persistentes que o uso na vida adulta. Como mencionado na secédo 3.1.2,
estima-se que o risco de dependéncia seja de 16% nos que iniciaram o uso de canabis na adolescéncia (Anthony,
2006) e de 33% a 50% nos usuarios diarios de canabis (van der Pol et al., 2013).

O cérebro parece ser mais vulneravel a canabis na adolescéncia que na vida adulta, e o inicio precoce do uso
intenso parece interromper a trajetéria de desenvolvimento cerebral normal. Os adolescentes que fazem uso
intenso ou regular de canabis apresentam diversos déficits cognitivos, inclusive comprometimento da atencéao,
da aprendizagem e da memdria, além da incapacidade de mudar de ideia ou responder de maneira diferente.
Esses déficits sao semelhantes nos adultos, porém é mais provavel que persistam nos adolescentes e pode
s6 haver recuperacado apos periodos maiores de abstinéncia (Fried, Watkinson e Gray, 2005). Os individuos que
iniciam o uso mais cedo apresentam maior comprometimento nos dominios cognitivos, inclusive aprendizagem
e memoria, atencédo e outras fungdes executivas (Pope et al., 2003; Gruber et al., 2012). Ha correlacdo entre
o declinio da fungao cognitiva e o inicio do uso de canabis na adolescéncia (Pope et al., 2003).

Um estudo longitudinal recente em grande escala acompanhou uma grande coorte desde a infancia até a
idade de 38 anos e avaliou o funcionamento neuropsicolégico em varios momentos. O estudo revelou que os
adolescentes que usavam cénabis semanalmente ou que tinham um transtorno por uso de canabis antes de
completar 18 anos apresentavam maior declinio neuropsicolégico e reducao do Ql que os individuos que se
tornaram dependentes na vida adulta (Meier et al., 2012). Esses resultados sdo compativeis com resultados de
estudos transversais em populacdes adultas e reforcam a conclusao de que a abstinéncia prolongada pode nao
permitir a recuperacéo funcional cognitiva se o uso foi iniciado na adolescéncia. Uma reanalise subsequente
mostrou que as diferencas socioeconémicas néo influenciaram a perda permanente do QI (Moffitt et al., 2013;
Solowij et al., 2011).

Como indicado na secao 4.1.1, os receptores CB1 e CB2 sdo expressos no cérebro e nos tecidos periféricos
(Mackie, 2005). No cérebro, os receptores CB1 sdo os mais abundantes entre os receptores acoplados a proteina
G e medeiam a maioria dos efeitos psicoativos do THC da cénabis, se nao todos eles. Os receptores CB2 no
cérebro também modulam a liberacéo de sinais quimicos dedicados principalmente a funcdes do sistema imune
(por exemplo, citocinas). Em geral, as imagens encefélicas mostraram alteracdes no cérebro de adolescentes ou
adultos que iniciaram o uso de cénabis na adolescéncia (Lorenzetti et al., 2013; Bossong et al., 2014; Jacobus
e Tapert, 2014). O uso frequente de cénabis estd associado a menor tamanho do hipocampo e do encéfalo
como um todo, bem como a redugao da espessura da substancia cinzenta cortical e do coértex da insula, sendo
que essas alteragdes variam de acordo com o nivel de uso (Churchwell, Lopez-Larson e Yurgelun-Todd, 2010;
Lopez-Larson et al., 2011). Alguns estudos constataram correlacdes entre alteracoes encefalicas e déficits de
aprendizagem e meméoria (Ashtari et al., 2011). Aparentemente, a idade de inicio do uso de cénabis nao é tao
importante como causa de diminuicao do hipocampo quanto a quantidade ou a frequéncia de uso (Lorenzetti
et al., 2014). As alteracdes de volume cortical podem preceder o uso de cénabis e predispor os individuos a
esse Uso, mas isso € improvavel em relacao a alteragées no hipocampo (Cheetham et al., 2012), que parece
vulneravel ao uso intenso de canabis em qualquer idade.

Estudos com roedores revelaram que a exposicao prolongada a canabinoides durante a adolescéncia reduz
a liberacdo de dopamina nas regides de recompensa do cérebro (Pistis et al., 2004; Schneider, 2012). Os
efeitos do uso precoce de canabis sobre as vias dopaminérgicas poderia, em conjunto com fatores de risco
ambientais, explicar a fungao da cénabis como aparente “porta de entrada” — ou seja, uma droga cujo uso
em idade muito jovem aumenta o risco de uso posterior de outras drogas ilicitas (ver também secéo 6.1.3.2).
O uso precoce de éalcool e nicotina também pode funcionar como porta de entrada para o uso de canabis ao
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preparar o cérebro para produzir respostas dopaminérgicas exacerbadas a canabis € a outras drogas, embora
nao se possam descartar outras explicacdes baseadas na suscetibilidade geral ao comportamento de uso de
drogas e na maior acessibilidade da maconha (Volkow, 2014b).

4.1.5 Modificadores de risco: interacao entre genética e ambiente

Os efeitos agudos e de longo prazo do uso de céanabis dependem de interagdes entre predisposicao genética
e fatores ambientais (Danielsson et al., 2015). Os individuos com determinados perfis de personalidade
podem ser mais propensos ao uso de canabis — sobretudo aqueles com escores mais elevados nas escalas
de busca de sensacdes (Muro e Rodriguez, 2015), extroversao e neuroticismo, ou em escalas de agressao
para adolescentes, e 0s que apresentam comportamento antissocial (Hayatbakhsh et al., 2009). Veja também
a secao 2.1.4 sobre fatores de risco e protecéo.

Uma metanalise de estudos com gémeos calculou que, entre os homens, 51% dos casos de uso probleméatico
de canabis poderiam ser atribuidos a genes em comum, 20% ao ambiente compartilhado e 29% ao ambiente
nao compartilhado. Entre as mulheres, 59% dos casos foram atribuidos a genética, 15% ao ambiente
compartilhado e 26% ao ambiente nao compartilhado (Verweij et al., 2010).

Uma variante do gene do receptor de canabinoide 1 (CNR1) foi associada a problemas relacionados a canabis
entre usuarios frequentes. Essa variante parece moderar a relacao entre o traco de impulsividade e os problemas
relacionados a canabis. Individuos que usam canabis com frequéncia e tém as variantes de risco do CNR1 tém
maior traco de impulsividade e correm maior risco de desenvolver problemas relacionados ao uso de cénabis
(Bidwell et al., 2013). Gerra e colegas constataram que variantes do gene do transportador de serotonina (5-
HTT) estavam relacionadas com o inicio do uso de canabis, mas o0 ambiente teve uma participagdo maior por
meio dos efeitos estressantes da negligéncia parental percebida, um fator sistematicamente relacionado ao
inicio do uso de cénabis (Gerra et al., 2010). A falta de controle e apoio dos pais aumenta a probabilidade de
inicio de uso de canabis pela interacdo com a estabilidade emocional e a extroversdo (Creemers et al., 2015).

4.1.6 Areas que demandam mais pesquisa

Grande parte das pesquisas sobre os efeitos neurobioldgicos da canabis é realizada com pessoas que ainda

fazem uso intenso de cédnabis ou que s6 recentemente deixaram de usa-la. Desse modo, é dificil saber se

os efeitos neurobioldgicos, e especificamente o comprometimento cognitivo, encontrados nesses usuarios

melhoram apoés 1 ano ou mais de abstinéncia. As limitadas evidéncias disponiveis sdo heterogéneas. Alguns

estudos observaram comprometimento persistente, enquanto outros constataram melhora significativa com

abstinéncia prolongada (Solowij e Pesa, 2012; Meier et al., 2012).

® E necessario fazer estudos melhores para avaliar o grau de recuperacao cognitiva nos usuarios regulares de
canabis apds abstinéncia prolongada, em funcao da idade de inicio do uso, do teor de THC, da frequéncia
de uso e de parametros semelhantes.

® E necessério fazer pesquisas “translacionais inversas” para verificar se é possivel, em animais, reproduzir,
com o uso de cénabis ou THC, as alteragdes observadas na estrutura ou funcao (por exemplo, liberacao
de dopamina) do encéfalo humano.

® Tanto os estudos em seres humanos quanto em animais exigem confirmacao por multiplos grupos, com
numero suficiente de individuos, para obter significancia estatistica robusta. Na pesquisa sobre os efeitos
da exposicao pré-natal a canabis, é essencial acompanhar as criangas expostas por longo tempo até a
adolescéncia.

® E necessario fazer pesquisas longitudinais em grande escala com adolescentes, que sejam iniciadas antes
do inicio do uso da droga e continuem por longo tempo na vida adulta.
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5. EFEITOS DE CURTO PRAZO DA CANABIS

5.1 O que sabemos?

5.1.1 Cognicao e coordenacao

Crean, Crane e Mason (2011) examinaram um amplo espectro de funcdes cognitivas, designadas funcoes
executivas, e identificaram estudos segundo os quais houve comprometimento agudo e dose-dependente da
atencao, da concentracao, da tomada de decisao, da impulsividade, da inibicao (autocontrole de respostas), do
tempo de reacgao, da exposicao a riscos, da fluéncia verbal e da memoria de trabalho, embora esses efeitos
nao tenham sido observados de maneira sistematica.

A cénabis causa comprometimento agudo de véarios componentes da fungédo cognitiva, com maiores efeitos
sobre a memoaria episédica de curto prazo € a memoaria de trabalho, o planejamento e a tomada de decisao, a
velocidade de resposta, a exatidao e a laténcia (Ranganathan e D'Souza, 2006). Alguns estudos também relatam
aumento da exposicao a riscos e da impulsividade (Crean, Crane e Mason, 2011). Os usudrios de cdnabis menos
experientes sofrem efeitos mais intensos da intoxicagdo sobre a atencdo e a concentragdo que aqueles ja
tolerantes a droga. A canabis também causa comprometimento agudo da coordenacdo motora, interfere com as
habilidades de conducéao de veiculos e aumenta o risco de lesao. As evidéncias sugerem que o ato recente de
fumar canabis estd associado a consideravel comprometimento da capacidade de conduzir veiculos, sobretudo
em fumantes ocasionais, com implicagdes no trabalho em postos criticos para a seguranga ou na operacao
de meios de transporte, inclusive aeronaves (Hartman e Huestis, 2013). O desempenho do sistema homem-
maquina complexo pode ser comprometido por até 24 horas depois de ter sido fumada uma dose moderada
de canabis, e o0 usuério pode nao se dar conta da influéncia da droga (Leirer, Yesavage e Morrow, 1991).

5.1.2 Ansiedade e sintomas psicéticos

Uma minoria dos que usam canabis pela primeira vez apresentam ansiedade intensa, ataques de panico,
alucinacdes e vomito. Esses sintomas podem causar sofrimento suficiente para levar os usudrios afetados
a buscarem atencdo médica (Smith, 1968; Thomas, 1993; Weil, 1970). Os usuarios de longo prazo também
podem ter experiéncias negativas se usarem produtos de canabis com poténcia maior do que a habitual, ou se
usarem canabis por via nao habitual (por exemplo, oral), que nao permite obter a dose usual de THC. Alucinagcdes
podem ocorrer apds o uso de doses muito elevadas de THC, mas também ocorrem com doses menores em
individuos com vulnerabilidade preexistente a psicose (por exemplo, antecedentes de sintomas psicéticos ou
parente de primeiro grau com transtorno psicotico). Com frequéncia, essas experiéncias de sofrimento tém
duragao limitada e sao controladas por tranquilizacdo e sedacao leve em ambiente seguro (Dines et al., 2015).

5.1.3 Toxicidade aguda

O risco de overdose fatal de canabis € minimo em comparagcao com o risco de overdose de opioides e drogas
estimulantes (Gable, 2004). A dose fatal de THC para roedores é altissima e a dose fatal equivalente em seres
humanos, extrapolada a partir de estudos com animais, varia de 15 g (Gable, 2004) a 70 g (lversen, 2007;
Lachenmeier e Rehm, 2015). Essa dose € muito maior que a quantidade de canabis que um usuario pesado
consumiria em um dia (Gable, 2004). Nao ha relato de overdose fatal na literatura epidemioldgica (Calabria et
al.,, 2010b). A auséncia de overdoses respiratdrias é condizente com a auséncia de receptores canabinoides
em &reas do tronco encefélico que controlam a respiragao (lversen, 2012).

5.1.4 Efeitos cardiovasculares agudos

A exposicdo aguda a canabis aumenta a frequéncia cardiaca e a pressao arterial e, em alguns casos, causa
hipotensao ortostatica (Pacher e Kunos, 2013; Schmid et al., 2010). Ha relatos de complicagdes cardiovasculares
graves, inclusive sindrome coronariana aguda e acidente vascular cerebral, em usuarios de canabis (Jouanjus,
2014). Mittleman e colegas constataram que o risco de infarto do miocardio era quatro vezes maior na primeira
hora apdés o fumo de cénabis em pacientes com infarto do miocéardio recente que em usuarios de canabis
sem histéria de infarto do miocéardio (Mittleman et al., 2001). Depois desse periodo, o risco caiu rapidamente.
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Muitos desses eventos mais graves foram relatados em usudrios pesados que fumavam canabis diariamente
e sao abordados com mais detalhes na segao 7.1.2.

5.1.5 Efeitos agudos nos pulmdes e nas vias respiratdrias

Os efeitos brénquicos agudos de fumar tabaco e fumar cénabis sdo diferentes; o tabagismo provoca
broncoconstricao aguda, enquanto o ato de fumar cénabis causa broncodilatagdo aguda proporcional a dose
de THC (Tashkin, 2015). Esse efeito foi descrito nos EUA, onde os usudrios costumavam fumar a canabis. Em
muitas partes do mundo, os usuérios frequentemente fumam céanabis e tabaco juntos (sobretudo quando se
usa a resina de canabis), e essa combinacao tende a provocar efeitos bronquicos agudos diferentes. Os efeitos
do fumo prolongado de canabis sobre a funcdo pulmonar sdo abordados com mais detalhes na secdo 7.1.1.

5.1.6 Lesoes e mortes causadas por acidentes de transito

Por ocasiao do ultimo relatério da OMS sobre canabis (OMS, 1997), estudos laboratoriais mostraram que a
canabis e o THC causavam comprometimento, relacionado com a dose, do tempo de reacéo, do processamento
de informacdes, da coordenacao perceptomotora, do desempenho motor, da atencao e do comportamento de
rastreamento (Moskowitz, 1985; Robbe e O'Hanlon, 1993). Esses resultados sugeriram que a canabis poderia
acarretar colisdes de automoveis se os usuarios conduzissem intoxicados.

Em 1997, porém, nédo estava claro se o uso de cénabis aumentava os acidentes de transito. Estudos
em simuladores de veiculos indicaram que os condutores sob efeito de cénabis tinham consciéncia do
comprometimento e compensavam desacelerando e correndo menos riscos. Os resultados foram semelhantes
nos poucos estudos dos efeitos do uso de canabis sobre a conducéo de veiculos em estradas (Smiley, 1999). Em
alguns desses estudos, porém, as respostas dos condutores sob o efeito de canabis a emergéncias simuladas
foram menos efetivas que as dos condutores dos grupos controles (Robbe, 1994).

A maioria dos estudos epidemiolégicos das mortes por acidentes de transito na década de 1990 sé informa
sobre a presenca de metabdlitos de canabis. Esses estudos indicaram somente que os condutores haviam
usado cénabis horas a dias antes do acidente, mas nao confirmaram se os condutores estavam sob o efeito
de canabis no momento do acidente. Além disso, uma proporcao consideravel de condutores com canabis no
sangue também tinha alta concentragado sanguinea de alcool (CSA), o que dificultou a distingcdo entre os efeitos
da cénabis e do alcool sobre o risco de acidentes (Hall, Solowij e Lemon, 1994).

Nas duas Ultimas décadas, estudos epidemioldgicos com melhor delineamento constataram duplicacao do
risco de colisdo de usudrios de canabis que conduzem veiculos sob o efeito da droga (Asbridge, Hayden e
Cartwright, 2012). As evidéncias sugerem que o ato recente de fumar canabis estad associado a consideravel
comprometimento da capacidade de conduzir veiculos, sobretudo em usudarios ocasionais. O aumento do risco
de acidentes automobilisticos nesses estudos persistiu apds ajuste estatistico para os fatores de confuséo. Por
exemplo, Mura et al. (2003) constataram um aumento do risco de acidentes em um estudo de caso-controle
com 900 pessoas hospitalizadas na Franca com lesdes por acidentes automobilisticos € 900 controles, de idade
e sexo equivalentes, admitidos nos mesmos hospitais por outras razdes que nao o traumatismo. Laumon e
colegas (2005) compararam os niveis sanguineos de THC em 6766 condutores culpaveis e 3006 condutores
nao culpaveis na Franca entre outubro de 2001 e setembro de 2003. A culpabilidade foi maior em condutores
com niveis de THC acima de 1 ng/mL (RC = 2,87) e houve uma relagdo dose-resposta entre o THC sanguineo
e a culpabilidade que persistiu apés controle para CSA, idade e horéario do acidente.

Uma metanalise de nove estudos de caso-controle e de culpabilidade (Asbridge, Hayden e Cartwright, 2012)
constatou que o uso recente de canabis (indicado por THC no sangue ou autorrelato de uso de canabis) duplicou
o risco de colisdo de automovel (RC = 1,92, IC 95%: 1,35 - 2,73). O risco foi maior em estudos com melhor
delineamento (2,21 vs. 1,78), estudos de caso-controle em lugar de estudos de culpabilidade (2,79 vs. 1,65)
e estudos de acidentes com morte em ao invés de estudos sobre lesdes (2,10 vs. 1,74). Resultados muito
semelhantes foram descritos em uma metanaélise realizada por Li et al. (2012) (que relataram uma estimativa de
risco combinado de 2,66) e em uma revisao sistematica de estudos laboratoriais e epidemiolégicos (Hartman
e Huestis, 2013). O risco de acidente aumenta consideravelmente se os usuarios de canabis também tiverem
altos niveis sanguineos de éalcool, como ocorre muitas vezes (Hartman e Huestis, 2013).
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Por fim, foi realizada uma metanalise de 72 estimativas do risco de lesdo decorrente do uso de cénabis a partir
de 46 estudos, inclusive alguns dos estudos supracitados, mas também varios outros (Elvik, 2015). Um modelo
de efeitos aleatérios produziu estimativas do risco de lesdo associado ao uso de canabis (intervalos de confianca
de 95% entre parénteses) antes e depois de ajuste para viés de publicacao (Tabela 5.1).

TABELA 5.1. ESTIMATIVAS DO RISCO DE LESAO ASSOCIADO AO USO DE CANABIS

Nao ajustado Ajustado para viés de publicacao
Lesé&o fatal 1,37 (1,24; 1,52) 1,37 (1,24,1,51)
Lesdo grave 1,96 (1,27, 3,02) 1,84 (1,19, 2,85)
Outra lesdo (gravidade ndo 1,41 (0,97, 2,05) 1,12(0,78, 1,62)
especificada)
Somente danos materiais 1,43 (1,26; 1,63) 1,11 (0,93, 1,32)

Um teste para viés de publicagdo sugeriu viés em todos os niveis de gravidade de lesao, embora insuficiente
para ter grande influéncia nas as estimativas de risco resumidas.

A andlise também constatou uma relacao entre a prevaléncia do uso de canabis pelos condutores e o risco
de lesédo associado ao uso de canabis. Quanto menor o nimero de condutores usuérios de canabis, maior o
risco associado a seu uso. Esse padrdo provavelmente refletiu o recrutamento seletivo de condutores de risco
para uso de céanabis.

O estudo Conducéo sob a influéncia de drogas, alcool e medicamentos (DRUID, na sigla em inglés) foi um
estudo populacional do risco de acidentes relacionados ao uso de canabis e outras drogas em nove paises da
UE (Hels et al., 2012). Uma anélise combinada constatou que os condutores com resultado positivo para THC
eram de 1 a 3 vezes mais propensos a sofrer em um acidente que os condutores sébrios. Isso equivale a uma
CSA de 0,05 g/dL a < 0,10 g/dL, mas os intervalos de confianga em torno dessas estimativas eram grandes.
Um estudo de caso-controle do Departamento de Transporte nos EUA constatou que o risco de colisédo por
condutores com resultado positivo para THC era 1,25 vez maior que o risco de colisdo por condutor sébrio,
mas a associacao desapareceu quando se levaram em conta a idade, o sexo, o grupo étnico e a CSA (Berning,
Compton e Wochinger, 2015).

As evidéncias existentes indicam pequeno impacto causal da canabis nas lesdes por acidentes de transito. Ha
vias bioldgicas plausiveis, e a combinagao de estudos constatou efeitos consideraveis da canabis. Em termos
gerais, embora o efeito seja pequeno comparado aos efeitos do alcool, a lesdo por acidente de transito pode
ser o desfecho adverso em saude publica mais importante da canabis em termos de mortalidade nos paises
de alta renda (Fischer et al., 2015).

5.1.7 Outras lesdes (nao relacionadas com a conducao de veiculos)

Alguns estudos epidemiolégicos recentes sobre o uso de canabis e o risco geral de lesao produziram resultados
heterogéneos. Gerberich e colegas (2003) constataram que, entre 64 657 pacientes de um sistema pré-pago
de saude, usuarios de cénabis apresentaram maiores taxas de hospitalizagdo por lesao por todas as causas
gue ex-usuarios ou nao usuarios. Uma metanadlise de estudos de lesdes associadas a usuarios de cocaina e
cénabis constatou que o uso de cénabis esteva relacionado com lesdes intencionais, bem como lesdes em
geral, em usuarios de canabis que utilizavam servicos de tratamento para dependéncia (Macdonald et al.,
2003). Entretanto, os autores alegaram que as evidéncias nao eram conclusivas sobre o risco de lesao entre os
usudrios de canabis. Um levantamento canadense com 1999 adultos com histéria de lesao encefélica traumatica
mostrou maiores chances de relato de tabagismo (razédo de chances ajustada, RCA = 2,15), uso de canabis
(RCA = 2,80) e uso nao medicinal de opioides (RCA = 2,90) diariamente nos ultimos 12 meses (llie et al., 2015).

Um estudo de casos cruzados com uma amostra de pacientes feridos de ambos 0s sexos no pronto-socorro
em Lausanne, Suiga, constatou que o uso agudo de canabis (em uma janela de 6 horas) foi associado a um
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risco reduzido de lesao (Gmel et al., 2009). O uso combinado da canabis e alcool também nao foi associado a
aumento do risco de lesado (Gmel et al., 2009). Os autores sugeriram que a incongruéncia entre seus resultados
e os de outros estudos poderia ser explicada pelo fato de que os usuarios de cénabis em seu estudo usaram
canabis em casa, enquanto os usuarios de &lcool geralmente consumiram é&lcool em bares onde nao era
frequente fumar canabis (Gmel et al., 2009). Outro estudo recente com pacientes feridos no pronto-socorro
em Vancouver, Canada, também nao constatou aumento do risco de lesdo associado ao uso de canabis.
Entretanto, constatou que o uso combinado de éalcool e drogas (sendo a canabis a droga relatada com maior
frequéncia) aumentava o risco de lesado do individuo em comparagdo com grupos controles de nao usuarios
de drogas (Cherpitel et al., 2012). Os dois estudos usaram dados de autorrelato sobre o uso de canabis antes
da lesao e no periodo de controle.

5.1.8 Canabis e local de trabalho

Sao de interesse os efeitos do uso de céanabis sobre a cognigcado no contexto do trabalho e da vida diéria e a
possibilidade de o uso externo de canabis por em perigo um trabalhador ou seus colegas durante o trabalho
(Phillips et al., 2015, Goldsmith et al., 2015). Esse tema nao foi investigado sistematicamente nos Ultimos anos.

5.1.9 Areas que demandam mais pesquisa

A. As evidéncias epidemioldgicas dos efeitos da canabis sobre a conducao de veiculos estao aumentando,
mas ainda sdo pequenas comparadas as evidéncias dos efeitos do alcool.

® S3ao necessarios estudos maiores e mais bem controlados:

e  para esclarecer a magnitude do risco das lesdes causadas por acidentes de transito e resolver os
resultados incongruentes de estudos recentes (Berning, Compton e Wochinger, 2015);

e sobre como a tolerancia pode afetar o risco de acidentes entre usudrios regulares de canabis. Os
alcoolistas pesados crénicos desenvolvem tolerancia ao alcool e apresentam menos sinais ébvios
de intoxicacdo mesmo com CSA altissimas. Muitas vezes, sdo capazes de conduzir um automovel
com uma CSA com que outros com menor tolerancia ndo conseguiriam conduzir (Chesher, Greeley,
e Saunders, 1989).

® E necessario também investigar as diferencas de comprometimento com a mesma dose de THC em
usuérios iniciantes e experientes (Berning, Compton e Wochinger, 2015).

® Sao necessarios estudos para investigar os efeitos dos altos niveis de THC sobre a conducéo de veiculos.

® Sao necessarios estudos para comparar os efeitos da canabis fumada e ingerida sobre a condugao de
veiculos.

B. Alguns estudos na literatura sobre condugdo de veiculos usam o autorrelato do uso de canabis como

marcador.

® As futuras pesquisas devem usar apenas amostras bioldgicas, que sdo marcadores mais confidveis do
uso de cénabis. Pelo menos um caso constatou incongruéncias entre o autorrelato do uso de cénabis e
amostras bioldgicas coletadas de vitimas de acidentes (Asbridge et al., 2014), embora todas as medidas
tenham mostrado risco elevado.

C. Vérios paises desenvolvidos introduziram o teste de drogas na estrada para impedir a conducgao de veiculos

sob o efeito de canabis.

® Avaliacoes da efetividade dessas medidas forneceriam alguma indicacao sobre a magnitude do efeito do
uso de canabis no risco de acidentes nas estradas (Hall, 2012).

D. Embora um estudo recente nao tenha constatado aumento do risco de lesao associado ao uso de canabis,

sugerindo que o contexto de uso da canabis pode afetar o risco (Gmel et al., 2009), outros estudos mostram

que o uso de canabis esta associado a aumento de lesdes em adolescentes e a aumento de queimaduras.

® Sao necessarias pesquisas para compreender o efeito que o ambiente social de consumo habitual da
canabis tem sobre o risco de lesao.
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6. DESFECHOS DE SAUDE MENTAL E PSICOSSOCIALS
DO USO PROLONGCADO DE CANABIS

6.1 O que sabemos?

Os desfechos adversos psicossociais € de salde mental correlacionados com o uso prolongado de céanabis sao
mais frequentes em usuarios didrios ou quase diarios. A presente secao resume as evidéncias sobre 0s mais
bem pesquisados desses desfechos em salde — a saber, dependéncia, desfechos educacionais, uso deoutras
drogas ilicitas, comprometimento cognitivo, transtornos mentais (psicoses, depressao e outros transtornos) e
suicidalidade (risco, ideacao, tentativas e mortalidade).

6.1.1 Uso prolongado de canabis e dependéncia

A dependéncia de cénabis abrange um grupo de fenbmenos comportamentais, cognitivos e fisiolégicos que
surgem apo6s o uso repetido de canabis. O diagndstico de dependéncia exige a satisfacao de trés ou mais dos
seguintes critérios nos Ultimos 12 meses:

a. forte desejo ou compulsédo para consumir a substéncia;

b. dificuldade para controlar o comportamento de uso da substéncia em termos de inicio, término ou nivel
de consumo;

c. estado fisioldgico de abstinéncia (ver F1x.3 e F1x.4) ao cessar ou reduzir o uso da substancia, evidenciado
pela caracteristica sindrome de abstinéncia da substéncia ou pelo uso da mesma substéncia (ou outra
muito semelhante) para aliviar ou evitar sintomas de abstinéncia;

d. evidéncia de tolerancia, com necessidade de doses maiores das substancias psicoativas para alcancgar os
efeitos originalmente produzidos por doses menores (exemplos claros sao encontrados em individuos
dependentes de alcool e opidceos, que podem usar doses didrias suficientes para incapacitar ou matar
usuérios nao tolerantes);

e. abandono progressivo de outros prazeres ou interesses por causa do uso da substancia psicoativa, aumento
do tempo necessario para obter ou usar a substancia ou para se recuperar de seus efeitos;

f. persisténcia do uso da substancia a despeito das evidéncias de consequéncias manifestamente nocivas,
como danos ao figado por consumo excessivo de alcool, estados de humor depressivo consequentes a
periodos de consumo intenso da substancia ou comprometimento do funcionamento cognitivo por uso de
drogas; deve haver esforco para determinar se o usuario realmente estava, ou se seria razodvel esperar
que estivesse, consciente da natureza e do grau dos danos (OMS, 1992).

O uso nocivo de cénabis e a dependéncia de canabis sao as formas mais comuns de transtornos por uso de
drogas em levantamentos epidemioldgicos realizados na Austrélia, no Canadé e nos EUA. Esses transtornos
afetam de 1% a 2% dos adultos no ultimo ano e de 4% a 8% dos adultos ao longo da vida (Hall e Pacula, 2010;
Anthony, 2006). Como mencionado, o risco de dependéncia foi estimado em 16% nos que iniciaram 0 uso
de canabis na adolescéncia (Anthony, 2006) e em 33% a 50% nos usuarios didrios de canabis (van der Pol et
al., 2013). Nao se sabe como essas estimativas de risco do inicio da década de 1990 podem ter sido afetadas
pelas mudancgas nos critérios de diagndéstico de dependéncia no DSM-5 ou pela modificagao da poténcia dos
produtos de canabis. Entretanto, com base no DSM-IV e no amplo e representativo estudo norte-americano
NESARC, maiores proporgdes de usuarios na vida parecem ter desenvolvido transtornos por uso de cénabis
(Lev-Ran et al., 2013; Fischer et al., 2015), e quase trés de cada 10 usuarios de canabis nos EUA apresentaram
um transtorno por uso de canabis em 2012-2013 (Hasin et al., 2015).
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O ser humano desenvolve tolerancia ao THC (Lichtman e de Martin, 2005) e, com frequéncia, 0s usuérios de
canabis que buscam ajuda para problemas por uso de canabis relatam sintomas de abstinéncia como ansiedade,
insdnia, perturbacdo do apetite e depressao (Budney e Hughes, 2006). Esses sintomas tém intensidade
suficiente para comprometer o funcionamento diario (Allsop et al., 2012) e sao bastante atenuados por doses
de um extrato oral de canabis (Sativex) que contém THC (Allsop et al., 2014).

A dependéncia de canabis propriamente dita ndo € o Unico problema para os usuarios pesados. Ao aumentar
a duracao do uso regular, a dependéncia também pode aumentar o risco a longo prazo de problemas de salde
associados a canabis, que podem ocorrer apdés décadas de uso, como doencas cardiovasculares, doengas
respiratérias e possivelmente canceres. Esses riscos sdo abordados no Capitulo 7 deste relatério.

A taxa de mortalidade de pacientes com dependéncia de canabis também causa preocupacao. Um estudo
acompanhou durante 16 anos 46548 individuos hospitalizados na Califérnia, entre 1990 e 2005, com
diagnosticos de dependéncia de canabis e abuso de canabis segundo os critérios da CID-9. Geraram-se taxas de
mortalidade padronizadas (TMP) ajustadas para idade, sexo e raca. Na coorte total de pessoas com diagnéstico
de transtorno por uso de canabis, identificaram-se 1809 mortes ao longo de todos esses anos (Callaghan et al.,
2012). Esse é um risco aproximadamente quatro vezes maior de morte comparado ao da populacdo geral. As
razdes subjacentes das elevadas taxas de mortalidade padronizadas na coorte de canabis sdo desconhecidas.

6.1.2 Uso prolongado de canabis e funcao cognitiva

Os estudos de caso-controle na década de 1990 constataram que 0s usuarios regulares de canabis tinham pior
desempenho cognitivo que os controles ndo usudrios de canabis (Hall, Solowij e Lemon, 1994). O desafio foi
decidir se 0 uso de canabis comprometeu o desempenho cognitivo, se as pessoas com pior funcionamento
cognitivo eram mais propensas a se tornarem usuarios regulares de cénabis ou se ambas as hipéteses eram
verdadeiras (Hall, Solowij e Lemon, 1994). Desde entéo, estudos de caso-controle melhor controlados (Crane et
al., 2013; Solowij e Battisti, 2008; Grant et al., 2003; Schreiner e Dunne, 2012) constataram sistematicamente
déficits de aprendizagem verbal, memoria e atencdo em usudrios regulares de canabis (ver se¢do 5.1.2). Em
geral, esses déficits foram correlacionados com a duracéo e a frequéncia de uso de canabis, a idade de inicio
do uso e a dose acumulativa estimada de THC (Solowij, 2002; Solowij e Pesa, 2012; Solowij et al., 2011). Ainda
nao esta claro se ha recuperacao plena da funcéo cognitiva apds a cessagao do uso de canabis, e os resultados
dos estudos sao conflitantes (Solowij, 2002; Solowij e Pesa, 2012).

Um estudo longitudinal da coorte de nascidos em Dunedin sugeriu que o0 uso intenso e continuo de cénabis
durante vérias décadas causou declinio substancial do desempenho cognitivo, que pode nao ser completamente
reversivel. Esse estudo avaliou alteragcdes no Ql entre a idade de 13 (antes do uso de canabis) e 38 anos em
1037 neozelandeses nascidos em 1972 ou 1973 (Meier et al., 2012). Os usuéarios muito jovens e persistentes
de cénabis mostraram declinio médio de oito pontos no Ql em comparagdo com pares que nao haviam
usado canabis e pares que eram usudrios nao regulares de canabis. Rogeberg (2013) afirmou que o aparente
efeito do uso continuo de céanabis sobre o Ql poderia ser decorrente da auséncia de controle para a condicdo
socioecondmica. A andlise complementar dos dados de Dunedin ndo confirmou a hipétese de Rogeberg (Moffitt
et al.,, 2013). Um estudo recente nos EUA respaldou o estudo de Meier et al. ao encontrar uma associacao
entre menor memoria verbal e uso didrio continuo de canabis ao longo da vida adulta (Auer et al., 2005).

Como se observa na secao 4.1, os estudos da estrutura e da funcdo encefélica em usuérios de cénabis dao
algum respaldo a esses resultados epidemioldgicos. Estudos com RM descreveram alteragdes estruturais
no hipocampo, no cértex pré-frontal e no cerebelo de usuarios cronicos de canabis (Yicel et al., 2008). Essas
alteracoes eram maiores em pessoas que haviam usado cénabis por mais tempo. Uma revisao sistematica
(Lorenzetti et al., 2013) verificou uma a reducao consistente do volume do hipocampo em usudrios diarios de
longo prazo.

A exclusdo da possibilidade de relagdo causal inversa como explicacdo desses resultados foi dificil, pois as
pessoas mais jovens com pior desempenho cognitivo séo mais propensas a se tornar em usuarias regulares
de cénabis. Ha também fatores de risco em comum para o uso regular de canabis e o baixo desempenho
cognitivo. O papel causal no uso regular de céanabis é plausivel do ponto de vista biolégico, pois a canabis
causa comprometimento agudo do desempenho cognitivo; e estudos que realizaram exames de neuroimagem
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constataram relacoes entre frequéncia e duracdo do uso de cénabis e alteragdes estruturais e funcionais em
regides encefélicas implicadas na memaria e cognicao.

6.1.3 Consequéncias psicossociais a longo prazo do uso de canabis na adolescéncia
6.1.3.1 Desfechos sociais e educacionais

Estudos longitudinais realizados desde a década de 1990 constataram que o uso de céanabis antes de 15 anos
de idade é um preditor de abandono prematuro da escola, resultado que persiste apds ajuste para fatores de
confuséo (por exemplo, Ellickson et al., 1998). Uma metanalise de trés estudos longitudinais australianos e
neozelandeses (Horwood et al.,, 2010) confirmou esse resultado. Estudos longitudinais também revelaram
gue o inicio do uso intenso de canabis em idade muito jovem estd associado a menor renda, menor taxa de
conclusao de curso de graduacao, maior necessidade de assisténcia econdmica, desemprego e uso de outras
drogas (Fergusson et al., 2016; Fergusson e Boden, 2008; Brook et al., 2013).

E plausivel que os desfechos educacionais em usudrios regulares de canabis sejam comprometidos por uma
combinacao de razbes: maior risco preexistente de problemas educacionais nos individuos que se tornam
usuérios regulares de canabis, efeitos adversos do uso regular de canabis na aprendizagem escolar, aumento
da associacao de usuarios regulares de canabis com outros usuarios de canabis que rejeitam a escola, além do
forte desejo de usuarios de canabis mais jovens de fazer uma transigcdo prematura para a vida adulta mediante
0 abandono da escola (Lynskey e Hall, 2000).

Um recente estudo australiano com gémeos levantou dlvidas sobre uma interpretacao causal da associacao
entre uso de canabis por adolescentes e abandono prematuro da escola (Verweij et al., 2013). O estudo
constatou que a associacao entre o uso de canabis em idade muito jovem e o abandono prematuro do
sistema escolar foi explicada por fatores de risco genéticos e ambientais em comum. Esses resultados foram
respaldados por dois estudos com gémeos realizados nos EUA (Grant et al., 2012; Bergen et al., 2008), que
sugerem que a associacao pode ser explicada por maiores niveis de recrutamento para o uso de canabis entre
os adolescentes que correm maior risco de abandonar a escola mais cedo.

Em um estudo australiano anterior, os individuos que haviam iniciado o uso muito cedo apresentaram taxas
significativamente maiores de ocorréncia posterior de uso de substancias, delinquéncia juvenil, problemas de
salide mental, desemprego e evasao escolar. As associacdes entre o inicio precoce do uso de canabis e os
desfechos subsequentes foram explicadas em grande parte por dois eixos que vincularam o uso de cénabis
ajustes posteriores. Primeiro, os individuos que escolheram usar canabis faziam parte de uma populacéo de
alto risco caracterizada por desvantagem social, adversidades na infancia, surgimento precoce de dificuldades
comportamentais e afiliacdo adversa a pares. Em segundo lugar, o uso de canabis de inicio precoce foi associado
a afiliacbes subsequentes a pares delinquentes e usuéarios de substancias, saida de casa e abandono escolar;
esses fatores, por sua vez, foram associados a aumento do risco psicossocial (Fergusson et al., 1997). Uma
proporcao substancial daqueles que se tornam usuarios de canabis continuou a fumar tabaco e a ingerir dlcool
de maneira nociva ou perigosa e foram mais propensos a usar diversas outras drogas ilicitas (Hasin et al., 2015).

6.1.3.2 Uso de outras drogas ilicitas

Estudos epidemioldgicos realizados na Austrélia, na Nova Zelandia € nos EUA nas décadas de 1970 e 1980
constataram que 0s usuarios regulares de canabis eram mais propensos ao uso de heroina e cocaina; além
disso, quanto mais precoce o inicio do uso de canabis, mais provavel era o uso de outras drogas (Kandel, 2002).
Trés explicacoes foram oferecidas para esses padroes: (a) os usuarios de canabis tinham mais oportunidade de
usar outras drogas ilicitas porque essas eram fornecidas pelo mesmo mercado negro de venda de céanabis; (b)
0s usuarios precoces de canabis eram mais propensos a usar outras drogas ilicitas por razoes nao relacionadas
com o uso de canabis (por exemplo, propensao a exposicao a riscos, comportamento impulsivo ou busca de
sensagoes); e (c) os efeitos farmacoldgicos da canabis aumentavam o interesse do jovem pelo uso de outras
drogas ilicitas (Hall e Pacula, 2010).

Padroes de uso de drogas semelhantes aos observados nos EUA foram descritos em varios paises por pesquisa
epidemioldgica (Swift et al., 2012), embora a ordem de uso das drogas varie com a prevaléncia de diferentes
drogas ilicitas entre adultos (Degenhardt et al., 2010). As pesquisas também respaldaram as duas primeiras
hipoteses, porque os jovens nos EUA que usaram cénabis relatam ter mais oportunidades de usar cocaina
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mais cedo (Wagner e Anthony, 2002). Além disso, os jovens com desvios sociais de comportamento (que
também sdo mais propensos ao uso de cocaina e heroina) comegam a usar canabis mais cedo que seus pares
(Fergusson, Boden e Horwood, 2008).

Simulacdes sugerem que fatores de risco em comum poderiam explicar essas relacoes entre o uso de canabis
e de outras drogas ilicitas (Morral, McCaffrey e Paddock, 2002). A hipétese do fator de risco em comum foi
testada em estudos longitudinais que avaliaram se os usuarios de canabis sdo mais propensos a relatar o uso de
heroina e cocaina apds controle estatistico para fatores de confusédo (Lessem et al., 2006; Fergusson, Boden e
Horwood, 2006). O ajuste para fatores de confuséo reduziu, mas nao eliminou a relacédo (Hall e Lynskey, 2005).

Estudos com gémeos discordantes para o uso de canabis (ou seja, um deles usou cénabis e o outro ndo) foram
usados para verificar se a vulnerabilidade genética em comum explica as maiores taxas de uso de drogas ilicitas
entre os usuarios pesados de cénabis. Lynskey e colegas (2003) constataram que 0 gémeo que havia usado
canabis antes de 17 anos de idade era mais propenso a ter usado outras drogas ilicitas que o outro gémeo do
par. Essa relagéao persistiu apds controle para fatores ambientais ndo compartilhados. Resultados semelhantes
foram apresentados em estudos com gémeos discordantes nos EUA (Grant et al., 2010) e Paises Baixos
(Lynskey, Vink e Boomsma, 2006).

Estudos pré-clinicos com exposicdo de roedores no inicio da adolescéncia ao THC respaldam esses resultados.
Ratos adultos previamente tratados com THC durante a adolescéncia, que depois amadureceram sem THC até
se tornarem adultos, sao mais propensos a usar heroina que ratos nao expostos a canabis na adolescéncia.
O sistema opioide endégeno também foi perturbado no encéfalo de adultos expostos ao THC durante a
adolescéncia (Ellgren, Spano e Hurd, 2007; Ellgren, 2008; Tomasiewicz et al., 2012).

6.1.3.3 Uso de tabaco e alcool

No inicio da década de 1990, em muitos paises desenvolvidos, o tabagismo geralmente comecava antes do
uso de cénabis. O tabagismo regular era um preditor do uso regular de canabis, considerado porta de entrada
para o uso de canabis. Nos ultimos 20 anos, a relacao entre canabis e tabagismo mudou em alguns paises
desenvolvidos, que apresentam baixa prevaléncia de tabagismo e alta prevaléncia de uso de cénabis. Na
Australia e nos EUA, em decorréncia das campanhas de salde publica para prevenir o tabagismo na juventude,
cada vez mais os jovens comegcam a fumar cénabis antes de fumar tabaco (Johnston et al., 2010). Nesses
paises, 0 uso de canabis aumenta o risco de se tornar tabagista, um padrao descrito como “inversao da porta
de entrada” (Patton et al., 2005). Os dois padroes de porta de entrada provavelmente refletem a via comum
de administracdo (fumar) (Agrawal e Lynskey, 2009), o fato de que os fumantes de cénabis se associam a
fumantes de tabaco e os efeitos da mistura de tabaco e canabis em cigarros enrolados manualmente.

Dentro do contexto do Projeto Europeu de Inquérito Escolar sobre o Consumo de Alcool e outras Drogas
(ESPAD, na sigla em inglés), realizou-se um estudo especial sobre a prevaléncia do policonsumo de drogas
entre estudantes de paises europeus que participaram do ESPAD de 2011 (Hibell et al., 2012). O policonsumo
foi definido como o uso de mais de uma das seguintes substancias: tabaco (mais de cinco cigarros por dia nos
ultimos 30 dias), alcool (consumo em 10 ou mais ocasides nos ultimos 30 dias), canabis (qualquer uso nos
ultimos 30 dias), outras drogas ilicitas (qualquer uso na vida) e tranquilizantes ou sedativos sem prescri¢cao
(qualguer uso na vida). A prevaléncia geral de policonsumo (duas substancias ou mais) na amostra total foi muito
préxima de 9% nos 2 anos do inquérito. A combinacao tabaco-canabis foi encontrada em 9,7% do grupo de
policonsumo e a combinacéo alcool-canabis foi encontrada em 5,7%. A combinagdo mais comum foi tabaco-
alcool, encontrada em 12,4% do grupo (Hibell et al., 2012).

6.1.4 Psicose e esquizofrenia

Para discutir as relagdes entre uso de canabis, psicose e esquizofrenia é necessario definir com clareza a
psicose e a esquizofrenia. A esquizofrenia & um transtorno mental e comportamental classificado na CID-
10. E caracterizada por distorcées do pensamento, da percepcao, das emocoes, da linguagem, do senso
de identidade proépria e do comportamento. As experiéncias comuns da esquizofrenia incluem ouvir vozes e
delirios (OMS, 1992). Conforme relatado anteriormente, o uso regular de canabis é mais comum entre pessoas
com esquizofrenia (Myles, Myles e Large, 2015). O uso regular de canabis com maior concentracdo de THC
e menor concentracdo de CBD pode aumentar o risco de esquizofrenia e reduzir a idade de surgimento da
doencga (Di Forti et al., 2014, 2015).
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Um estudo de acompanhamento da esquizofrenia por 15 anos, com 50465 conscritos suecos do sexo masculino
constatou que a probabilidade de diagndstico de esquizofrenia nos proximos 15 anos era 2,4 vezes maior
naqueles que haviam experimentado canabis aos 18 anos de idade do que nos que nao haviam experimentado
(Andréasson et al., 1987). Depois do ajuste estatistico para histéria pessoal de transtorno psiquiatrico aos 18
anos e varios fatores de confusao psicossociais, a probabilidade de diagndéstico de esquizofrenia foi 2,3 vezes
maior naqueles que haviam usado canabis 10 vezes ou mais aos 18 anos do que naqueles que nao haviam
usado cénabis.

Zammit et al. (2002) relataram um seguimento de 27 anos da mesma coorte sueca. Esses autores também
constataram uma relacdo dose-resposta entre a frequéncia de uso de cénabis aos 18 anos e o risco de
esquizofrenia durante todo o periodo de acompanhamento (embora a intensidade da relacao tenha diminuido
com idade). Esse efeito persistiu apds controle estatistico para fatores de confusdo. Os pesquisadores
calcularam que 13% dos casos de esquizofrenia teriam sido evitados se ninguém na coorte houvesse usado
canabis.

Os resultados da coorte sueca foram corroborados por outros estudos longitudinais menores realizados nos
Paises Baixos (van Os et al., 2002), na Alemanha (Henquet et al., 2004) e na Nova Zelandia (Arseneault et al.,
2002; Fergusson, Horwood e Swain-Campbell, 2003; Stefanis et al., 2014). Todos esses estudos constataram
uma relacao entre o uso de canabis e transtornos psicdticos ou sintomas psicoticos, e essas relacoes persistiram
apos ajuste para fatores de confusdo. Uma metandlise desses estudos longitudinais (Moore et al., 2007) relatou
que 0s sintomas psicéticos ou transtornos psicoéticos foram maiores em usuérios regulares de canabis que em
nao usuarios [RC 2,09 (IC 95%: 1,54 - 2,84)].

A relacédo causal inversa é uma explicacdo possivel desses resultados se pessoas com esquizofrenia usarem
canabis para aliviar os sintomas da doenca. Essa possibilidade foi considerada até certo ponto em alguns
desses estudos longitudinais pela exclusao de casos com relato de sintomas psicéticos no inicio do estudo
ou pelo ajuste estatistico para sintomas psicéticos preexistentes. Entretanto, varios estudos de grande porte
mostram que o uso de canabis precedeu o surgimento de psicose (Andréasson et al., 1987; DiForti et al.,
2009; Fergusson et al., 2003).

Uma segunda possibilidade é a hipétese da causa comum — ou seja, que a associacao seja explicada por
outros fatores (por exemplo, risco genético, maus-tratos na infancia) que aumentam o risco de uso de canabis
e a ocorréncia de esquizofrenia em jovens. Essa possibilidade foi considerada em alguns estudos pela
comparacao da taxa de esquizofrenia em pessoas que abusam de diferentes drogas. Em uma coorte nacional
de 30547 pacientes em tratamento para transtornos por uso de substancias no Chile houve aumento do risco
de diagndéstico de esquizofrenia entre usuarios de canabis em comparagdo com pacientes usuarios de outras
drogas (RR = 2,08, 1,6-2,7), com associagao dose-resposta entre o uso de canabis e o risco de diagndstico de
esquizofrenia (Libuy, Angel e Ibanez, 2015).

Foi mais dificil excluir a hipdtese da causa comum porque a associagdo entre uso de canabis e psicose é
atenuada apds ajuste estatistico para possiveis fatores de confusdo em muitos estudos, e nenhum estudo
foi capaz de avaliar todos os fatores de confuséo plausiveis. Estudos epidemioldgicos genéticos avaliaram o
grau com que fatores de risco genéticos compartilhados podem explicar a associacdo entre uso de canabis e
psicose. Foram incluidos estudos de pares de irmaos (McGrath et al., 2010), estudos da intensidade da relacéo
entre canabis e psicose em pessoas com diferentes relagbes genéticas (Giordano et al., 2014) e correlagdes
entre pontuagdes de risco poligénico para esquizofrenia e uso de canabis em grandes amostras de gémeos
(Power et al., 2014). Esses estudos sugerem que os fatores genéticos em comum podem explicar em parte,
mas nao totalmente, a associacdo entre canabis e psicose.

Os pesquisadores que favorecem uma explicagdo causal apontam sua plausibilidade bioldgica (por exemplo,
Di Forti et al., 2009). Isso é indicado por estudos duplo-cegos que mostram que o THC provoca aumento,
relacionado com a dose, de sintomas positivos e negativos de psicose em pessoas com psicose e sem psicose
(D'Souza, 2004; Morrison, 2009; Murray et al., 2013). Sindromes psicéticas também foram descritas em
pacientes tratados com o extrato de canabinoide Sativex (Therapeutic Goods Administration, 2013). Comparados
a controles pareados, os individuos com transtornos psicéticos e seus irmaos sao mais sensiveis aos efeitos que
originam os sintomas psicoéticos da administracdo aguda de THC (D’'Souza et al, 2005; Schizophrenia Working
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Group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2014). Um estudo de caso-controle, realizado por Di Forti et
al. (2009) sugeriu que o uso regular de canabis com altos niveis de THC e baixos niveis de CBD aumentou de
3 a b5 vezes o risco de esquizofrenia.

Os pesquisadores que se mantém céticos acerca do papel causal da canabis (por exemplo, Gage, Zammit e
Hickman, 2013) apontam gue nao houve aumento da incidéncia de esquizofrenia com o aumento do uso de
céanabis por adultos jovens. As evidéncias sao ambiguas. Um estudo de modelagem australiano ndo constatou
aumento acentuado da incidéncia ap6s grande aumento do uso de canabis durante as décadas de 1980 € 1990
(Degenhardt, Hall e Lynskey, 2003). Entretanto, um estudo de modelagem semelhante realizado no Reino Unido
(Hickman et al., 2007) argumentou que era cedo demais para fazer essa afirmacgao. Dois estudos com registros
da Gra-Bretanha (Boydell et al., 2006) e Suica (Ajdacic-Gross et al., 2007) relataram aumento da incidéncia de
psicoses nas Ultimas coortes de nascimento, mas um estudo do Reino Unido com pacientes de clinica médica
nao constatou esse aumento (Advisory Council on the Misuse of Drugs, 2008).

As evidéncias disponiveis indicam modesta contribuicao da canabis como causa da esquizofrenia. Varios
estudos prospectivos mostraram uma relagdo dose-resposta uniforme entre o uso de canabis na adolescéncia
e o risco de sintomas psicéticos ou esquizofrenia. A automedicacdo enquanto implausivel, e a relagao causal é
biologicamente plausivel (ver Evins, em Haney e Evins, 2016). Os pesquisadores que ndo estdo convencidos
pelas evidéncias alegam que esses estudos nao excluiram a possibilidade de que a relacao seja explicada por
fatores de confuséo residuais (ver Haney, em Haney e Evins, 2016).

6.1.5 Outros transtornos mentais

A depressédo é um problema comum de salde mental e uma das mais importantes contribuicdes para a carga
global de doenca (Ustin et al., 2004; Moussavi et al., 2007). Os achados de alta prevaléncia de uso de canabis e
depressédo concomitantes foram replicados em muitos estudos transversais de larga escala e em levantamentos
de saude mental. As pessoas com transtorno por uso de canabis tém maiores taxas de transtorno depressivo
(Swift, Hall e Teesson, 2001). Em estudos longitudinais, a relacdo entre uso regular de canabis e depressao
foi muito mais fraca que a relacao entre canabis e psicose (Degenhardt e Hall, 2012; Manrique-Garcia et al.,
2012; Fergusson e Horwood, 1997). Metanalises desses estudos (Moore et al., 2007) constataram modestas
associacoes entre o uso regular ou intenso de cénabis e os transtornos depressivos [Moore et al., 2007: RC =
1,49 (IC 95%: 1,15 - 1,94); Lev-Ran et al., 2014: RC = 1,62 (IC 95%: 1,21-2,16)]. Muitos desses estudos nao
controlaram adequadamente os fatores de confusao ou excluiram a possibilidade de que jovens deprimidos eram
mais propensos a usar canabis (Horwood et al., 2012). Ainda, e alguns estudos as associacdes desaparecem
com introducao de melhor controle (Feingold et al., 2015).

Grande parte disso também se aplica a estudos dos transtornos por uso de canabis em pessoas com diagnostico
de transtorno bipolar [por exemplo, (Lai e Sitharthan, 2012; Lev-Ran et al., 2013; Silberberg, Castle e Koethe,
2012; Agrawal, Nurnberger & Lynskey, 2011)]. Em um estudo longitudinal, o uso de cénabis no inicio do estudo
foi preditor de aumento do risco de sintomas maniacos em um acompanhamento de 3 anos (Henquet et al.,
2006). Entretanto, esses estudos nao controlaram adequadamente as variaveis de confusao ou excluiram o nexo
causal inverso, com uso de canabis para elevar o humor deprimido e reduzir a excitacado maniaca (Silberberg,
Castelo e Koethe, 2012).

As pessoas com transtornos por uso de canabis também apresentam maiores taxas de ansiedade, transtornos
da conduta, transtorno alimentar e transtornos da personalidade (Goodman e George, 2015). As razdes desses
padroes comuns de comorbidade nao foram tdo bem investigadas em estudos prospectivos quanto aquelas
relativas aos padroes comuns entre transtornos por uso de canabis e psicose e depressao. Ainda ndo se sabe
se esses transtornos aumentam o risco de uso de canabis (como € plausivel nos transtornos da conduta e da
personalidade), se os desfechos sdo agravados pelos transtornos por uso de canabis ou em que grau esses
transtornos compartilham fatores de risco com os transtornos por uso de canabis (Hall, Degenhardt e Teesson,
2009).

A alta prevaléncia de comorbidade entre os transtornos por uso de drogas e outros transtornos mentais nao
significa que um seja causa do outro. Contudo, é alta a prevaléncia de comorbidade entre transtornos mentais e
por uso de substancias nos paises. Em geral, as pessoas com transtorno por uso de substancias apresentaram
maiores taxas de transtornos mentais comoérbidos do que o inverso. Por sua vez, as pessoas com transtornos
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por uso de drogas apresentaram as taxas mais elevadas de transtornos mentais comaérbidos. Em geral, embora
haja associacdes entre o uso regular de céanabis ou os transtornos por uso de canabis e a maioria dos transtornos
mentais, nao se estabeleceu o nexo causal. Nao é possivel excluir o nexo causal inverso e os fatores de risco
em comum como explicacoes dessas relagoes.

6.1.6 Risco, ideacao e tentativa de suicidio

Bagge e Borges (2015) realizaram um estudo de casos cruzados com 363 pessoas que haviam tentado suicidio
recentemente e recebido tratamento para tentativa de suicidio em um hospital de traumatismo nas ultimas
24 horas no estado do Mississipi, EUA. Os pesquisadores compararam as taxas de uso de canabis nas 24
horas que precederam o suicidio (periodo de caso) as taxas nas 24 horas do dia anterior ao suicidio (periodo de
controle). Eles constataram que 10,2% das pessoas que tentaram suicidio haviam usado canabis no periodo
de caso, enquanto 13,2% haviam usado canabis no periodo de controle.

A Rede de Adverténcia contra o Abuso de Drogas dos EUA (DAWN, na sigla em inglés) calculou taxas de uso
de canabis entre os atendimentos relacionados com drogas em prontos-socorros hospitalares por tentativa
de suicidio em 2011 (SAMHSA, 2013). Considerou-se que havia positividade para canabis quando o pessoal
do hospital percebia que essa era a causa do atendimento de emergéncia ou que havia contribuido para esse
atendimento. A canabis foi implicada em cerca de 6,5% das tentativas de suicidio relacionadas com drogas. E
em 46% das tentativas ,a pessoa também havia usado alcool. Nos 23% de tentativas de suicidio relacionadas
com drogas que tinham laudos toxicoldgicos, 16,8% dos testes foram positivos para cadnabis, embora o uso de
cénabis possa ter ocorrido dias ou até mesmo uma semana antes. Em geral, 9,5% dos laudos toxicolégicos das
mortes por suicidio (Borges, Bagge e Orozco, 2016) revelam a presenca de céanabis. Ha evidéncias preliminares
de maior detecgao de canabis entre mortos por suicidio nao associado a overdose (CDC, 2006) e maior detecgao
entre homens mortos por suicidio ndo decorrente de overdose que entre mulheres (Darke, Duflou e Torok,
2009; Shields et al., 2006). As taxas de deteccdo de canabis por ocasiao da morte parecem ser maiores em
vitimas de homicidio que em vitimas de suicidio (Darke, Duflou e Torok, 2009; Sheehan et al., 2013).

Em termos gerais, os estudos sobre uso de cédnabis e ideacdo e tentativa de suicidio tiveram resultados
heterogéneos. Um estudo de caso-controle com 302 tentativas de suicidio graves na Nova Zelandia e controles
da comunidade atendidos no hospital geral (Beautrais, Joyce e Mulder, 1999) constatou uma associacao
entre uso nocivo de canabis e tentativa de suicidio. A associacdo foi consideravelmente reduzida apds ajuste
estatistico para fatores de confusao. Um pequeno estudo de caso-controle nos EUA nao constatou associacao
(Petronis et al., 1990). Os resultados de estudos longitudinais sdo mais numerosos e variaram quanto a
persisténcia das associacoes apods ajuste para fatores de confusdo. E estudos mais recentes e maiores relataram
associagoes positivas. Fergusson e colegas (Fergusson, Lynskey e Horwood, 1996; Fergusson e Horwood,
1997) constataram que o uso regular de canabis aos 15 anos foi preditor de ideacéo e tentativas de suicidio aos
16-17 anos na Nova Zelandia, mas essas associacoes desapareceram apds controle para fatores de confusao
(Fergusson e Horwood, 1997). Um seguimento de 30 anos da coorte (van Ours et al., 2013) constatou uma
relacdo dose-resposta entre uso de canabis e ideacdo suicida que persistiu apds controle para variaveis de
confusdo. O estudo de uma coorte de nascidos em Dunedin, Nova Zelandia (McGee, Williams e Nada-Raja,
2005), também relatou associagao entre uso de cénabis aos 15 anos de idade e ideacdo suicida aos 18-21
anos de idade, mas houve perda da significancia estatistica apds ajuste para fatores de confusdo. Uma anélise
combinada de estudos de coorte australianos e neozelandeses constataram uma relacdo dose-resposta entre
a frequéncia de uso de canabis antes de 17 anos e tentativas de suicidio aos 17-25 anos (Silins et al., 2014).

Estudos longitudinais nos EUA e em outros paises constataram associacdes entre uso de canabis e suicidalidade
durante variados periodos de acompanhamento. Em alguns estudos, as associacoes variam com a idade e
a medida de uso de cénabis (por exemplo, Newcomb, Vargas-Carmona e Galaif, 1999; Newcomb, Scheier e
Bentler, 1993). Outros encontraram associacdes com ideacao suicida, mas ndo com tentativas de suicidio (Juon
e Ensminger, 1997). Em alguns estudos, a associacdo persistiu apds controle para varidveis de confuséo (por
exemplo, Bovasso, 2001; Borowsky, Ireland e Resnick, 2001; Clarke et al, 2014; Pedersen, 2008), enguanto
em outros estudos nao persistiu ou persistiu somente em subgrupos (por exemplo, Wilcox e Anthony, 2004;
Zhang e Wu, 2014; Wichstrom, 2000).
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6.1.7 Mortalidade por suicidio

Houve pouquissimos estudos sobre as associacdes entre uso regular de céanabis e morte por suicidio. Um
estudo de acompanhamento de conscritos suecos (Andréasson e Allebeck, 1990) relatou que os que haviam
usado céanabis mais de 50 vezes aos 18 anos de idade correram maior risco de morte por suicidio. A mesma
associagao foi observada em um seguimento de 33 anos (Price, 2009), mas deixou de ser significativa apods
ajuste para uso de alcool, tabaco e outras drogas no inicio do estudo, além de transtornos psiquiatricos.

Um estudo de caso-controle realizado com 108 individuos que se suicidaram e 108 que morreram em acidentes,
pareados por idade e sexo, em Cdli, Coldmbia, constatou um aumento da razao de chances [RC = 2,85 (IC
95%: 1,31-6,24)] entre aqueles com transtornos por uso de cénabis (Palacio et al., 2007). Um grande estudo de
caso-controle de 1463 suicidios e 7392 mortes naturais (Kung, 2003; Kung, 2005) constatou associacdo entre
qualquer uso de canabis e risco de suicidio apds ajuste para depressao, alcool e servigos de salde mental. O
mesmo ocorreu com um seguimento de 4 anos de um grande grupo de pacientes com transtornos por uso de
canabis na Dinamarca, que constatou aumento do risco [homens, RC = 2,28 (IC 95%: 1,54-3,37); mulheres,
RC = 4,82 (IC 95%: 2,47-9,39)] de suicidio naqueles com transtornos por uso de canabis (Arendt, 2013).

6.1.8 Areas que demandam mais pesquisa

Houve relatos recentes de que maiores proporgcoes de usuarios na vida parecem ter desenvolvido transtornos
por uso de canabis.

Por conseguinte, sdo necessarios estudos longitudinais atualizados, (inclusive sobre dose-resposta, poténcia,
frequéncia de uso e idade de inicio e motivo do uso) para identificar se, e por que, mais Usuarios parecem
desenvolver transtornos por uso de canabis.

Sao necessarios melhores estudos epidemiolégicos e longitudinais para identificar a associacao entre uso de

canabis e risco de diferentes tipos de transtorno mental e ideagao suicida, tentativa de suicidio e morte por

suicidio. Esses estudos devem incluir populagcdes com ampla variacéo de idade e diversificadas do ponto de vista

social e geografico; além disso, devem medir melhor o uso de cénabis para avaliar as relagbes dose-resposta.

® As medidas iniciais devem ser escolhidas para descartar o nexo causal inverso e, se possivel, terceiras
causas, como uso concomitante de outras substancias, transtornos mentais e vulnerabilidade genética.

® Sao necessarios melhores estudos genéticos para investigar a superposigao entre genétipo e fendtipo na
esquizofrenia e nos transtornos por uso de cénabis.

® As pessoas com transtorno por uso de canabis apresentam maiores taxas de transtorno depressivo. Muitos
desses estudos ndo foram adequadamente controlados para fatores de confusdo nem descartaram a
possibilidade de que jovens deprimidos sejam mais propensos a usar canabis.

® As pessoas com transtorno por uso de canabis também apresentam maiores taxas de ansiedade, transtorno
da conduta, transtorno alimentar e transtorno da personalidade. As razoes desses padroes comuns de
comorbidade nao foram bem investigadas em estudos prospectivos. Essa investigacdo é necessaria.

Embora as evidéncias tendam a sugerir que o uso de cdnabis estd associado a ideacao e ao comportamento

suicida, a heterogeneidade dos estudos no tocante a medicdo da exposicao a céanabis e, em alguns casos,

a falta de controle sistematico de fatores de risco conhecidos sao claras limitagdes do conhecimento atual

(Borges, Bagge e Orozco, 2016).

® Especificamente para o comportamento suicida, sdo necessarios esforcos para distinguir eventuais efeitos
do uso regular de canabis dos efeitos de curto prazo do uso sobre a ideacdo e o comportamento suicida.
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7. USO PROLONGADO DE CANABIS E DOENCAS
NAO TRANSMISSIVEIS

/.1 O que sabemos?

7.1.1 Doencas respiratorias
7.1.1.1 Bronquite crénica

Um consideravel conjunto de pesquisas epidemioldgicas e clinicas avaliou se fumar canabis & um fator de
risco para doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Os principais sintomas de DPOC sdo bronquite crénica,
opressao toracica, aumento da tosse e aumento do escarro na maioria 2 dias do ano durante dois ou mais
anos. Na maioria desses estudos, fumantes somente de canabis foram mais propensos a relatar tosse, escarro
e sibilos, mas nao dispneia em comparacado com controles que nao fumavam canabis (Aldington et al., 2007,
Bloom et al., 1987; Moore et al., 2005; Tan et al., 2009; Tashkin et al., 1987; Taylor et al., 2000).

Nos estudos de acompanhamento de fumantes habituais de cénabis, aqueles que deixam de fumar apresentam
reducao de tosse, escarro e sibilos em comparacdo com os que continuam a fumar canabis. Por exemplo, uma
andlise detalhada de uma grande coorte bem caracterizada, de quase 1000 individuos acompanhados desde
0 nascimento até os 38 anos e avaliados em relagdo a sintomas respiratérios aos 18, 21, 26, 32 e 38 anos,
constatou forte associacdo entre o uso atual de canabis e a tosse matinal, a producdo de escarro e os sibilos
em multiplas avaliacbes em diferentes idades. Aqueles gue deixaram de fumar canabis ou reduziram muito seu
uso tiveram melhora acentuada desses sintomas (Hancox et al., 2015). Resultados semelhantes haviam sido
descritos anteriormente (Tashkin, Simmons e Tseng, 2012). Em conjunto, esses e outros resultados sugerem
que a bronquite cronica induzida pelo fumo de cénabis é reversivel (Hancox et al., 2015; Tashkin, Simmons e
Tseng, 2012).

Um achado comum a videobroncoscopia em individuos que fumam somente canabis é a tumefacao e o edema
que causam bloqueio e oclusao parcial dos bronquios (Roth, 1998). Essas alteracdes sao compativeis com um
discreto aumento da resisténcia nas vias respiratérias; a importancia desse aumento é pouco clara. (Tashkin,
1987; Aldington, 2007; Hancox et al., 2010). As bidpsias da mucosa brénquica de individuos que fumavam
somente canabis mostraram maior substituicao das células ciliadas normais que revestem as vias respiratérias
por células secretoras de muco e outras células do que se observa em nao fumantes (Roth et al., 1998; Fligiel
etal., 1997). Areducao das células ciliadas e o subsequente aumento da secrecao de muco pelo maior nimero
de células secretoras de muco provavelmente explica a exacerbacdo dos sintomas de bronquite crénica em
fumantes regulares de cénabis (Tashkin, 2015).

7.1.1.2 Doenca pulmonar obstrutiva cronica

A DPOC é uma doencga progressiva que causa, em fumantes de tabaco, diminui¢cdo anual da fungao pulmonar
relacionada com a idade mais rapida que o normal. Os estudos ndo constataram aumento do risco de DPOC
em individuos que fumavam somente cdnabis. Na maioria dos estudos com fumantes de canabis, a bronquite
crénica ocorre na auséncia de DPOC (por exemplo, Hancox et al., 2015; Kempker, Honig e Martin, 2015; Pletcher
et al., 2012; Sherrill et al., 1991; Tashkin et al., 1980; Taylor et al., 2000). Nao se observou comprometimento
da funcao respiratéria em trés dos quatro estudos longitudinais da funcdo pulmonar em fumantes habituais
de cénabis (Hancox et al., 2010; Pletcher et al., 2012; Tashkin et al., 1997). Embora ndo parecam correr maior
risco de DPOC, os fumantes de canabis tém declinio da funcéo pulmonar mais rapido que nao fumantes, ainda
gue seja mais lento que dos fumantes de tabaco.

A Unica anormalidade encontrada nas provas de funcao pulmonar foi um discreto aumento na resisténcia
das vias respiratérias (Tashkin et al., 1987; Aldington et al., 2007; Hancox et al., 2010), que provavelmente se
deve ao edema das vias respiratérias de fumantes somente de canabis. Em alguns estudos, os fumantes de
canabis tiveram maior volume pulmonar que os nao fumantes de cénabis, provavelmente porque as inalacoes
profundas ao fumar canabis distendem o pulmé&o (Tashkin, 2015).
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A fumaca do tabaco ativa os macréfagos alveolares, principal tipo de célula imune nos pulmoes. As citocinas
e quimiocinas liberadas por esses macréfagos estimulam a liberacdo de produtos que danificam os tecidos e
podem causar bronquite cronica e enfisema. Os fumantes de canabis, ao contrario dos fumantes de tabaco,
apresentam reducéo da atividade dos macréfagos, provavelmente por causa da atividade imunossupressora
do THC (Tashkin, 2015).

7.1.1.3 QOutras doencas respiratorias

Relataram-se casos de doenca pulmonar bolhosa (aumento patolégico dos espacos aéreos (> 1 cm) no
parénguima pulmonar em fumantes de canabis que usam quantidades variaveis de tabaco (Johnson, 2000;
Phan, Lau e Li, 2005; Hii et al., 2008). Essa doenca poderia comprometer a funcdo pulmonar e predispor a
pneumotdérax, mas a relacdo causal com a canabis ndo esta clara (Tan, Hatam e Treasure, 2006).

Vérios casos de pneumonia por Aspergillus e outras formas de pneumonia também foram descritos em fumantes
de cénabis imunocomprometidos (Tashkin, 2015). Fumar cénabis compromete a funcdo dos macréfagos
alveolares, principais células imunoefetoras na defesa do pulmao contra infecgdes (Baldwin et al., 1997). A
perda de cilios e 0 aumento das células secretoras de muco nas vias respiratérias de fumantes habituais de
canabis (Fligiel et al., 1997) podem comprometer a limpeza mucociliar e, assim, aumentar o risco de pneumonia.
O uso de cénabis poderia predispor a pneumonia em consequéncia do comprometimento, relacionado com a
canabis, das defesas pulmonares contra infeccdo. Também se demonstrou que é frequente a contaminacao
da cénabis por Aspergillus fumigatus (Kagen, 1983) e bactérias gram-negativas potencialmente patogénicas
(Ungerleider, 1982). A introducéo desses microrganismos no pulméo ao fumar € mais um mecanismo pelo qual
a canabis poderia aumentar o risco de pneumonia. Sao necessarios estudos epidemiolégicos bem delineados
para investigar esse risco.

7.1.2 Doencas cardiovasculares

Um dos sinais mais fidedignos de intoxicacdo por cénabis é a taquicardia ou elevacdo da frequéncia cardiaca
(Chesher e Hall, 1999; Jones, 2002; Sidney, 2002). O sistema cardiovascular contém receptores de canabinoides
CB1 e CB2 (Montecucco e Di Marzo, 2012). Em estudos de laboratério, jovens usuéarios diarios de canabis
desenvolvem tolerancia a esses efeitos em 2 a 4 semanas (Jones, 2002). Homens de meia-idade com histéria
de infarto do miocérdio que fumam cénabis podem apresentar sintomas agudos de angina; esses casos foram
descritos na literatura desde a década de 1970 (Gottschalk, Aronow e Prakash, 1977). Além disso, demonstrou-se
que a canabis desencadeia, mais cedo que o tabaco, a ocorréncia de sintomas de angina do peito apds esforgo
fisico em pacientes com histéria de doenca coronariana ou angina do peito estavel (Aronow e Cassidy, 1974)

Ha um numero limitado de estudos epidemioldgicos de doenca cardiovascular (DCV) em fumantes de canabis
(Sidney, 2002). Mittleman et al. (2001) constataram que, em pacientes com infarto do miocardio recente, o
risco de infarto do miocéardio era quatro vezes maior no periodo de 1 hora apds fumar canabis e, depois, caia
rapidamente. Os autores observam que esse risco era muito menor gue o risco associado a cocaina (cerca de
24 vezes na primeira hora apés o uso) (Mittleman et al., 1999).

Um estudo prospectivo com 1913 adultos constatou uma relacao dose-resposta entre o uso de cénabis e a
mortalidade cardiovascular em 3,8 anos (Mukamal et al., 2008). O risco foi 2,5 vezes maior nagueles que usaram
canabis com frequéncia menor que uma vez por semana e 4,2 vezes maior naqueles que a usaram semanalmente
ou com maior frequéncia. Nao houve associacao significativa entre o uso de canabis e a mortalidade a longo
prazo em pacientes da mesma coorte apds 18 anos de seguimento, embora as taxas de mortalidade tenham
sido sistematicamente maiores em usuarios de canabis que em nao usuarios (Frost et al., 2013).

Relatos de casos e séries de casos recentes sugerem que fumar canabis pode aumentar o risco de DCV
em fumantes de canabis mais jovens sob risco relativamente baixo quanto aos demais aspectos (Arora et
al., 2012; Bailly et al., 2010; Basnet, Mander e Nicolas, 2009; Canga et al., 2011; Casier et al., 2014; Deharo,
Massoure e Fourcade, 2013; Duchene et al., 2010; Hodcroft, Rossiter e Buch, 2014; Karabulut e Cakmak,
2010; Kocabay et al., 2009; Pratap e Korniyenko, 2012; Renard et al., 2012). Jouanjus et al. (2014) relataram
35 casos de DCV, em franceses usuarios de canabis, notificados por provedores de servigos de salde a rede
nacional Addictovigilance entre 2006 e 2010. Essas complicagdes ocorreram em pacientes com idade média
de 34 anos e, com base em sua historia clinica, poderiam ser atribuidas ao uso de céanabis. Os autores usaram
medidas de captura-recaptura para calcular a taxa de notificagdo, que resultou em 0,4% (Jouanjus et al., 2012).
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De acordo com esse resultado, a notificagdo de 35 casos deve ser considerada uma significativa subestimacao
do numero de DCV gque poderia ter ocorrido entre jovens usuarios de canabis na Franca durante o periodo
de estudo. E importante destacar que, ao longo desse periodo, triplicaram as complicacdes cardiovasculares
relacionadas com canabis.

Um terco das hospitalizagdes relacionadas com canabis em Toulouse, Franga, foi atribuido a doencas
cardiovasculares, que incluiram sete infartos do miocéardio, quatro acidentes vasculares cerebrais e trés casos
de tromboarterite juvenil (Jouanjus et al., 2011). Em outro estudo de hospitalizagdes para tratamento de DCV
em jovens (15 a 30 anos), a canabis foi implicada em 18 de 20 casos que incluiam uma droga psicoativa. Muitos
desses infartos do miocéardio ocorreram em jovens usuarios de canabis com poucos fatores de risco para
DCV. Segundo a literatura, as angiografias coronarianas geralmente mostravam artérias normais, sugerindo
que esses eventos poderiam ter sido causados por vasospasmo. Além disso, fumar canabis aumenta o risco
de DCV pelo aumento dos niveis de carboxiemoglobina (Wu et al., 1988). Desse modo, o sinal de aumento
do risco de transtornos cardiovasculares graves relacionados com a canabis foi identificado e confirmado na
Franca. As complicagdes cardiovasculares observadas em jovens usuarios de canabis foram diferentes daquelas
apresentadas por pacientes da mesma idade que ndo usavam canabis.

Recentemente, comecou-se a discutir e examinar o impacto do fumo passivo de canabis sobre a funcédo
endotelial vascular. Essa pesquisa (Xiaoyin et al., 2014) concluiu que a fumaca de cénabis e a fumaca de tabaco
comprometem a funcédo endotelial de modo semelhante em condicdes de exposicao equivalentes. Concluiu
também, como vaérios outros estudos, que o responsavel é a fumaca, ndo o THC.

7.1.2.1 Acidente vascular cerebral

Nas Ultimas décadas, houve um aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral em adultos jovens,
assim como de relatos de casos de acidente vascular cerebral em fumantes de canabis (Wolff et al., 2013).
Em 2013, Wolff encontrou apenas 59 casos de acidente vascular cerebral associados a canabis na literatura.
Esses foram acidentes vasculares cerebrais isquémicos ou ataques isquémicos transitdérios que ocorreram em
pessoas com média de idade de 33 anos. Até 2015, haviam sido notificados cerca de 100 casos de acidente
vascular cerebral isquémico relacionado com canabis (Wolff et al., 2013; Desbois e Cacoub, 2013; Hackam,
2015; Wolff et al., 2015). Alguns estudos de caso-controle também sugeriram que fumar canabis era fator
de risco para acidente vascular cerebral em adultos jovens (Barber et al., 2013). Pelo menos cinco casos de
acidente vascular cerebral isquémico foram descritos em usudrios de canabinoides sintéticos (Benson-Leung,
Leung e Kumar, 2013; Freeman et al., 2013; Takematsu et al., 2014).

Wolff (et al., 2011), por exemplo, descreveu o caso de um homem de 21 anos que sofreu um acidente
vascular cerebelar isquémico apds fumar cénabis. Segundo o autor, esse acidente vascular cerebelar poderia
ser atribuido a estenose arterial intracraniana multifocal porque: (a) o paciente tinha uma angiografia craniana
normal 6 meses antes de comecar a fumar canabis; (b) havia estenose das artérias cerebrais no momento do
acidente vascular cerebral; e (c) houve reversdo das estenoses apds 3 meses de abstinéncia da céanabis. O
acidente vascular cerebral associado a canabis geralmente ocorre em usuérios crénicos ou atuais de canabis
que fumam tabaco (Wolff et al., 2013). Com frequéncia, o acidente vascular cerebral ocorre enquanto o individuo
esta fumando a droga ou minutos depois. Ha varios relatos de recorréncia de acidente vascular cerebral em
pacientes que nao deixaram de usar canabis (Wolff et al., 2013). Os efeitos cardiovasculares da canabis sao
possiveis mecanismos desses acidentes vasculares cerebrais — a saber, hipotensao ortostatica, alteracao da
fungdo vasomotora cerebral, hipertensao em decubito dorsal e oscilagdes da presséao arterial, embolia cardiaca,
vasculopatia, vasospasmo e sindrome de vasoconstricdo cerebral reversivel (Wolff et al., 2013). Além disso,
um estudo francés com adultos jovens (menos de 45 anos) que haviam sofrido um acidente vascular cerebral
isquémico durante um periodo de 2 anos constatou que 13 de 48 eram usuérios de canabis. Em 10 dos 13,
a causa do acidente vascular cerebral foi estenose arterial intracraniana multifocal (Wolff et al., 2011). Houve
reversao da vasoconstricao cerebral (comprovada por imagem vascular 3 meses depois do diagnéstico) em
todos os pacientes que deixaram de usar canabis. Isso indica que o uso de cénabis pode causar acidente
vascular cerebral isquémico em adultos jovens por indugao de vasoconstricao cerebral reversivel.

Um acompanhamento de 5 anos de casos de sindrome de vasoconstricao cerebral reversivel (SVCR) em 159
acidentes vasculares cerebrais isquémicos em pacientes jovens constatou que a SVCR é a causa de 13%
desses acidentes vasculares cerebrais, com maior frequéncia em homens, com idade média de idade de 32
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anos. Em 67% desses casos, o fator precipitante foi o ato de fumar a resina de canabis. A vasoconstricdo
cerebral se resolveu em 3 a 6 meses nos pacientes que se abstiveram de fumar canabis (Wolff et al., 2015). A
vasoconstricao cerebral induzida por canabis € um possivel mecanismo desses acidentes vasculares cerebrais
(Wolff et al., 2015).

7.1.3 Cancer

O THC e outros canabinoides ndo sdo carcinogénicos em ensaios microbiolégicos (MacPhee, 1999; Marselos e
Karamanakos, 1999) nem em testes com ratos e camundongos (Chan, 1996). Entretanto, a fumaca de céanabis
€ carcinogénica nesses ensaios (MacPhee, 1999; Marselos e Karamanakos, 1999; Leuchtenberger, 1983).
Isso sugere que fumar canabis poderia, assim como fumar cigarro, ser uma causa de cancer de pulmao, do
trato aerodigestivo superior (boca, lingua, esdfago) e da bexiga (MacPhee, 1999). Essa afirmacao pode ser
verdade porgue ha uma forte semelhanca qualitativa entre os carcindbgenos encontrados na fumaca da céanabis
e do tabaco (Institute of Medicine, 1999; Van Hoozen e Cross, 1997). Os relatos de caso existentes levantam
suspeita, mas oferecem respaldo limitado a hipétese de que o uso de cénabis pode causar cancer das vias
respiratérias superiores. A qualidade dos relatos de caso € insuficiente, pois eles ndo comparam as taxas
de uso de cénabis em casos e controles; em vez disso, avaliam retrospectivamente a exposicao a canabis
qguando ja se sabe que o usudrio tem cancer, e ndo controlam fatores de confusdo como consumo de élcool
e tabagismo (Hall et al., 2002).

7.1.3.1 Canceres do trato aerodigestivo superior

As evidéncias sobre o risco de cancer do trato digestivo superior em fumantes de canabis nao sdo homogéneas.
Dois estudos mostraram aumento do risco (Zhang et al., 1999; Feng et al., 2009), outros dois mostraram
diminuigao do risco (Liang, 2009; Zhu et al., 2002) e cinco ndo constataram associacao (Aldington et al., 2008a;
Hashibe et al., 2006; Llewellyn, Johnson e Warnakulasuriya, 2004; Llewellyn et al., 2004; Rosenblatt et al.,
2004). Andlises combinadas ndo encontraram uma associacao geral com cancer de cabeca e pescoco (Berthiller
et al., 2008), mas ¢é possivel que haja aumento do risco de cancer orofaringeo e diminuicdo do risco de cancer
da cavidade oral e da lingua (Marks et al., 2014). Trés estudos sobre a relacdo entre papilomavirus humano
(HPV), canabis e risco de cancer de cabeca e pescoco sugerem que o HPV (que é um forte fator de risco para
cancer orofaringeo) pode ser um fator de risco modificador (Gillison et al., 2008; Liang et al., 2009; Marks et
al., 2014). As pesquisas futuras sobre o cancer do trato aerodigestivo superior devem levar em consideracao
os efeitos do uso concomitante de alcool e tabaco, assim como a infeccao pelo HPV.

7.1.3.2 Canceres respiratorios

O estudo com conscritos suecos (Callaghan, Allebeck e Sidorchuk, 2013) constatou uma duplicagao das taxas
de cancer de pulmao nos conscritos que haviam fumado canabis 50 vezes ou mais aos 18 anos. Entretanto,
o estudo sé pdde controlar o tabagismo inicial. Os estudos de caso-controle de cancer de pulmé&o no norte da
Africa observaram associacdes constantes, mas em todos esses estudos o ato de fumar canabis foi confundido
pelo tabagismo (Mehra et al., 2006). Um estudo de caso-controle tunisiano com 110 individuos com cancer
de pulmao diagnosticado no hospital e 110 controles da comunidade constatou uma associagdo com o uso de
canabis (RC = 8,2) que persistiu apds ajuste para tabagismo. Uma anélise combinada de trés estudos de caso-
controle marroquinos também constatou elevacao do risco de cancer de pulméo entre fumantes de canabis,
mas esses usuarios de canabis também fumavam tabaco (Berthiller et al., 2008). Um estudo de caso-controle
neozelandés com 79 adultos abaixo de 55 anos cancer de pulmao e 324 controles da comunidade (Aldington
et al., 2008b) constatou uma relacdo dose-resposta entre a frequéncia de uso de canabis e o risco de cancer
de pulmao. Ainda, o uma andlise combinada colaborativa desses estudos epidemioldégicos ndo constatou
associacao geral entre fumar cénabis e cancer de pulmao e ndo encontrou evidéncias de uma relacdo dose-
resposta (Zhang et al., 2015).

7.1.3.3 Cancer testicular

Trés estudos constataram uma associacdo entre o ato de fumar cénabis e cancer testicular. Todos sao estudos
realizados nos EUA e publicados a partir de 2009. Um deles (Daling et al, 2009), relatou um estudo de caso-
controle do uso de canabis em 369 homens com diagnéstico de tumor de células germinativas testiculares e
979 controles pareados por idade. Esses estudos constataram uma maior taxa de uso de canabis entre os casos
[RC =1,7(IC95%: 1,1 - 2,5)]. O risco foi maior para nao tumor nao seminoma [RC = 2,3 (IC 95%: 1,4 - 4,0)]
e foi maior nos que usaram cénabis antes de 18 anos e com frequéncia maior que a semanal. Desde entéo,
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esses resultados foram replicados em dois outros estudos de caso-controle (Lacson et al., 2012; Trabert et
al., 2011). Outro estudo de casos publicado pela Universidade do Sul da Califérnia, em Los Angeles, constatou
gue homens com esses tumores eram cerca de duas vezes mais propensos a ter histéria de uso de céanabis.
Uma metanadlise desses estudos (Gurney et al., 2015) constatou uma razdo de chances de 1,5 em individuos
gue usavam canabis com alta frequéncia e uma razao de chances de 1,5 para os que haviam usado canabis
durante 10 anos ou mais. Essa é uma relacdo moderada e homogénea e, como o tabagismo nao € uma causa
de cancer testicular, ndo ha possibilidade de confusao pelo tabagismo. O testiculo contém receptores de
canabinoides e, portanto, o nexo causal ndo é implausivel.

7.1.3.4 Qutros canceres

O uso de céanabis esté associado a uma tendéncia de aumento do céncer de préstata (risco de 3 vezes) e do
cancer do colo do Utero (risco de 1,4 vez). Relatou-se elevagao do risco de cancer de préstata entre fumantes
de cénabis em um acompanhamento de 8,6 anos de 64855 membros do Kaiser Permanente Medical Care
Program (Sidney et al., 1997). Os homens que haviam fumado cénabis tiveram um aumento do risco de cancer
de préstata, assim como os homens quem eram fumantes atuais de canabis (Sidney et al., 1997). A confuséao por
outros fatores de estilo de vida foi uma explicacdo possivel para o resultado, visto que as mortes relacionadas
com a AIDS foram maiores entre usuérios de canabis nesse estudo.

Estudos menores implicaram o uso de canabis no desenvolvimento de céncer de bexiga e de tumores de
células germinativas testiculares. Os motivos da grande heterogeneidade entre estudos epidemiolégicos que
correlacionaram uso de cénabis e cancer podem estar relacionados a dificuldades para quantificar o uso de
canabis, fatores de confusdo ndo medidos nos casos ou nos controles ou expressao variadvel de receptores
de canabinoides nos tecidos-alvo.

O ato de fumar cénabis durante a gravidez foi associado ao cancer em criangas. Trés estudos de caso-controle
para diferentes tipos de cancer constataram uma associacdo (Robinson et al., 1989; Grufferman, 1993; Kuijten,
1992). Cada estudo examinou o uso de canabis como um de muitos outros fatores de risco para esses canceres
e nao havia uma razao a priori para esperar uma relacao entre uso de canabis e cancer. Nenhum desses
resultados foi replicado. A incidéncia desses canceres nao aumentou durante o periodo de 1979-1995 nos
EUA, quando o uso de céanabis era comum (Reis et al., 2000; Smith et al., 2000; Gurney et al., 2000).

7.1.4 Areas que demandam mais pesquisa

Em vista da alta prevaléncia do uso de canabis em todo o mundo, a constatagao no estudo francés de aumento
do risco de disturbios cardiovasculares graves relacionados com a cénabis deve ser explorada em outros paises.

Entre os possiveis rumos para as pesquisas futuras estéo: a) identificar os mediadores implicados nos efeitos

cardiovasculares dos canabinoides; b) avaliar o papel de fatores de risco como a doenca cardiovascular

preexistente; e c¢) avaliar a possivel utilidade terapéutica dos canabinoides medicinais na prevencao do infarto

do miocérdio.

® Para reunir mais dados sobre o aumento do risco de doencas cardiovasculares, os provedores de servicos
de saude devem ser incentivados a investigar sistematicamente a exposicao a canabis, inclusive o uso
passivo, nos pacientes jovens com distUrbios cardiovasculares e nos pacientes em tratamento com
preparacdes farmacéuticas de canabinoides.

® E necessario obter melhores estimativas da taxa de acidente vascular cerebral isquémico em jovens
usuarios de cénabis. Os provedores de servigcos de salde devem perguntar sistematicamente sobre uso de
canabis e principalmente sobre uso da resina de canabis ao tratar pacientes jovens com acidente vascular
cerebral isquémico.

® E necessario fazer mais pesquisas sobre os efeitos da canabis nas artérias cerebrais em pacientes que
sofrem um acidente vascular cerebral. E indispensavel que os médicos perguntem aos jovens vitimas de
acidente vascular cerebral isquémico sobre o uso de drogas, solicitem exames de imagem arterial para
pesquisa de estenose arterial intracraniana e avaliem a reversibilidade das anormalidades vasculares.

® Sao necessdrios estudos de caso-controle com melhor delineamento e coortes maiores para controlar
melhor os efeitos do tabagismo e esclarecer os riscos de cancer de pulmao, cabega e pescoco, préstata
e testiculo entre fumantes habituais de céanabis a longo prazo.
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® As pesquisas futuras sobre cancer do trato aerodigestivo superior devem levar em consideracao os efeitos
do uso concomitante de alcool e tabaco, assim como da infeccdo por HPV.
® Sao necessarios estudos para comparar os efeitos do fumo de cénabis aos efeitos da vaporizagao e ingestao

de cénabis sobre a ocorréncia de cancer em diversos tecidos, levando também em conta os niveis de THC
e outros canabinoides.

Fumar canabis prejudica a funcdo dos macréfagos alveolares, células efetoras da imunidade que sdo essenciais

na defesa do pulmao contra infecgbes. A perda de cilios e o0 aumento das células secretoras de muco nas

vias respiratérias de fumantes habituais de canabis podem comprometer a limpeza mucociliar e, desse modo,

aumentar o risco de pneumonia.

® Sao necessarios estudos epidemiolégicos bem delineados para investigar esse risco e também o impacto
sobre outras pessoas além do fumante (pela fumaga ambiental).
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8. PREVENCAO E TRATAMENTO

8.1 O que sabemos?

8.1.1 Prevencao do uso de canabis

Novas pesquisas estao surgindo sobre prevencao baseada em evidéncias, aumentando o conhecimento
sobre medidas efetivas e necessarias para implementar e ampliar intervencoes preventivas. A maioria das
intervengdes comportamentais preventivas (abordagens ambientais, universais, dirigidas e indicadas) tem
impacto sobre varios comportamentos problematicos, inclusive o uso de substancias (tabaco, élcool, drogas e
novas substancias psicoativas). A intervencoes preventivas devem abranger toda a cadeia, desde a prevencao
universal e seletiva até a prevencao indicada. Esta secao do documento se restringe a um breve resumo das
intervencdes comportamentais preventivas que tém impacto benéfico especial ou impacto benéfico provavel
sobre o uso de cénabis (além de outros desfechos). As intervengdes com objetivo de reduzir os danos
associados ao uso de canabis por jovens estao incluidas na secao 8.1.2 sobre tratamento. Este relatério nao
abrange intervencoes adotadas em larga escala sem forte evidéncia de efetividade, como campanhas de midia
independentes ou informacgdes isoladas para reduzir o uso de drogas pelos jovens (Ferri et al., 2013; Jepson
et al, 2010).

8.1.1.1 Intervencdes dirigidas a familia

As estratégias familiares de prevencao sdo consideradas “provavelmente benéficas” (EMCDDA, 2013). Um
estudo de prevencao familiar integral, que incluia capacitacdo dos pais, dos filhos e da familia em conjunto
foi efetivo tanto na reducao do uso de canabis ao longo da vida quanto do uso nos Ultimos 12 meses por
adolescentes (Gates et al., 2006).

Além disso, uma revisao Cochrane sobre prevencédo do uso de substéncias constatou que os programas
familiares de prevencgao foram mais efetivos que os programas voltados somente para os jovens (Foxcroft e
Tsertsvadze, 2011). Houve outros resultados encorajadores relativos aos efeitos de longo prazo da intervencao
familiar sobre o uso de substéncias por jovens (Foxcroft et al., 2014). Sete de oito programas familiares
examinados em estudos controlados randomizados (seis universais, 2 seletivos) mostraram efeitos positivos
durante um periodo minimo de dois anos (EMCDDA, 2015).

Alguns programas oferecem aos adolescentes ou aos pais servicos especificos para suas necessidades
particulares (Medina-Mora, 2005) e, a0 mesmo tempo, abordam varios niveis de risco (universal, seletivo e
indicado) de problemas individuais e familiares. Véarios programas desse tipo foram adaptados e testados, com
constatacdo de bons resultados naqueles que foram avaliados (Sanders, 1999). Pode ser menos estigmatizante
alcancar esses adolescentes e familias por meio de atividades de prevengédo universal, dirigidas a toda a
populacao, do que por intervencdes mais personalizadas (como “programas para familias em necessidade”).

8.1.1.2 Intervencdes nas escolas

Os programas de habilidades de vida que conjugam um curso de competéncia social a modelos de influéncia
social reduziram o uso de cénabis durante o seguimento de 12 meses e além em comparacdo com controles
(Faggiano et al., 2005). Esse tipo de intervencao na escola inclui licbes de habilidades sociais e ensaios
comportamentais, atividades para promover a autoestima, habilidades de recusa, habilidades para reconhecer
situacoes de alto risco e métodos normativos de educagao. O uso isolado de intervencdes de influéncia social
na escola foi efetivo na reducéo do uso de cénabis em um ensaio clinico randomizado (Faggiano et al., 2010).

Outra revisdo de estudos realizados em escolas constatou que 0s cursos interativos sobre drogas sdo mais
efetivos que os cursos néo interativos com palestras sobre drogas. Mais de 200 desses estudos constataram
postergacao do inicio do uso de substancias e reducdo de uso de cénabis por jovens (Tobler et al., 2000).
Intervengdes lideradas por pares, com uso de pares como educadores no ambiente escolar, também foram
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efetivas na reducdo do uso de todas as substdncias em uma revisdo sistematica (McGrath et al., 2006).
Entretanto, esse efeito foi reduzido nas avaliagbes de 1 ano e 2 anos.

Uma revisao Cochrane realizada em 2014 concluiu que os programas baseados em uma combinagao de modelos
de competéncia social e influéncia social pareceram ter melhores resultados que outros tipos de abordagem,
com resultados efetivos na prevencao do uso de canabis em seguimento mais longo e na prevencao do uso de
qualquer droga. As intervencdes com base em conhecimento nao mostraram diferenca de desfechos, exceto
a melhora em si do conhecimento entre os participantes dos programas (Fabbiano et al., 2014).

O manejo efetivo da sala de aula cria um ambiente escolar positivo, que pode ser uma maneira proativa de
evitar varios problemas — inclusive o inicio precoce do uso de cénabis — enquanto, ao mesmo tempo, produz
um ambiente positivo de aprendizagem.

8.1.1.3 Intervencdes dirigidas a jovens vulneréveis

Os programas sociais interativos dirigidos a jovens vulneraveis foram efetivos na reducdo do uso de canabis
nos ultimos 30 dias. Os programas que abrangem o desenvolvimento de habilidades de vida, a formacéo de
equipes, as habilidades de comunicagao interpessoal e a aprendizagem introspectiva, com autorreflexao, foram
efetivos na reducao do uso de canabis por jovens de alto risco (Springer et al., 2004).

Outros métodos abrangentes que combinam a participacdo da comunidade, da escola e da familia foram
considerados efetivos por uma revisao sistematica (Jones et al., 2006). Esse esforco combinado reduziu,
retardou e evitou o uso por adolescentes de alto risco quando comparado a programas exclusivamente
comunitarios ou exclusivamente escolares (Jones et al., 2006).

8.1.2 Tratamento dos transtornos por uso de canabis
8.1.2.1 Histdria natural dos transtornos por uso de canabis

Para muitos jovens, o uso de cénabis tem duracao limitada; € mais comum no inicio da casa dos 20 anos e
cessa pouco antes dos 30 anos (Hall e Degenhardt, 2015). Os usudérios frequentes de canabis de longo prazo
que tentaram e ndo conseguiram parar sao aqueles mais propensos aos transtornos por uso de canabis e a
buscar ajuda em servicos terapéuticos. Muitas pessoas que satisfazem os critérios para dependéncia deixam
de usar canabis sem tratamento e ja ndo satisfazem mais os critérios para dependéncia quando avaliadas no
acompanhamento alguns anos mais tarde. Na Austrélia, o Victorian Adolescent Cohort Study, que acompanhou
individuos dependentes de canabis durante 4 anos, constatou que mais da metade daqueles que inicialmente
satisfaziam os critérios de dependéncia deixavam de satisfazé-los depois de 4 anos (Coffey et al., 2003). Em um
estudo aleméao, mais de 80% dos individuos que satisfizeram os critérios para dependéncia em uma avaliacao
inicial estavam “em remissao” 10 anos depois (Perkonigg et al., 2008).

8.1.2.2 Terapias para transtornos por uso de canabis

As intervencdes psicolégicas breves com base nas técnicas de entrevista motivacional aumentaram as taxas
de abandono de cénabis em 3 meses [RR 3,33 (IC 95%: 1,99 - 5,56)] e em 8 a 12 meses [RR 2,41 (IC 95%:
1,01 - 5,73)] (NCCMH, 2008). Embora essas evidéncias tenham sido usadas para promover intervencoes
estratégicas muito breves (apenas 5 minutos) na atengao primaria, os estudos identificados nessa revisao
usaram psicélogos capacitados para realizar intervencoes com duracéo de 30 a 60 minutos.

Embora sejam efetivas no uso nocivo de canabis, as intervencdes em sessédo Unica tém utilidade limitada no
tratamento da dependéncia de canabis. Uma revisdo recente, realizada pela OMS, encontrou evidéncias de
estudos clinicos que respaldam o uso de varios métodos no tratamento da dependéncia de canabis, inclusive
combinacdes de medidas para aumentar a motivagao (terapia de reforgco motivacional, ouTRM, terapia cognitivo-
comportamental, ou TCC, e manejo de contingéncias, ou MC, com oferta de recompensas especificas), junto
com intervencodes de terapia familiar em adolescentes (OMS, 2015).

A TCC, a TRM e uma combinacao de TCC, TRM e terapia para a solucao de problemas psicossociais (SPP)
foram mais efetivas que o controle em lista de espera. A TCC e a TRM produziram uma reducao de 50%
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das medidas continuas de uso de cénabis e foram igualmente eficazes nos estudos de comparacéo direta.
Nos adolescentes dependentes de céanabis, as intervengdes familiares foram mais efetivas na producao de
abstinéncia que o aconselhamento individual, e as intervengdes familiares e sociais foram mais efetivas que
a psicoeducacao isolada.

Uma revisao sistematica realizada pelo EMCDDA encontrou resultados semelhantes (EMCDDA, 2015). ATCC
e a terapia familiar multidimensional, um tipo de terapia familiar, reduziram moderadamente o uso de canabis
por usudrios adolescentes. A TRM/TCC combinadas ao MC também melhoraram as taxas de abstinéncia
nesse grupo. Em contraposicéo a revisdo da OMS, a TRM isolada produziu resultados semelhantes em efeito
a psicoeducacdo. De modo similar, na revisdao do EMCDDA de tratamentos de usuéarios adultos, a TCC e a
entrevista motivacional (EM) combinadas foram Uteis, e a EM isolada produziu um efeito pequeno (EMCDDA,
2015). Em uma revisdo de estudos que incluiram pacientes com diferentes transtornos por uso de substancias,
tendo em mente que a canabis é a droga citada com maior frequéncia para entrada em tratamento, as
intervencoes familiares — especificamente terapia familiar estratégica breve, EM e TCC - induziram reducdes
pequenas, mas significativas do uso (EMCDDA, 2015).

Nenhum medicamento foi efetivo no tratamento da dependéncia de canabis. Uma revisdo Cochrane publicada
em 2014 (Marshall et al., 2014) constatou que 0s antidepressivos, a bupropiona, a buspirona e a atomoxetina
eram ineficazes. Essas evidéncias ndo estavam disponiveis para outros medicamentos terapéuticos em
potencial, como o THC, a gabapentina e a N-acetilcisteina.

8.1.2.3 Manejo da intoxicagao aguda por canabis e da abstinéncia de cénabis

Véarios medicamentos foram usados no manejo dos efeitos agudos da cénabis, como ansiedade, taquicardia,
arritmias e sintomas psicoticos. Esses medicamentos incluem betabloqueadores, agentes antiarritmicos,
antagonistas de receptores CB1 e receptores de GABA-benzodiazepinicos, antipsicéticos e canabidiol. O
propranolol, o rimonabanto, a flecainida, a propafenona, o flumazenil, a olanzapina e o haloperidol foram todos
usados no manejo da intoxicacdo por canabis. Ndo ha dados sobre a efetividade comparativa de diferentes
compostos no manejo de muitos quadros agudos de intoxicacao por canabis; entretanto, os betablogueadores
reduzem a taquicardia e a hipertensao associadas a intoxicacao. E provavel que os benzodiazepinicos reduzam
a ansiedade nos transtornos de péanico induzidos por cénabis, embora isso ndo tenha sido especificamente
avaliado (Crippa et al., 2012).

As arritmias na intoxicagao por cénabis podem ser normalizadas pelo uso de agentes antiarritmicos como
flecainida, propafenona e digoxina (Rubio et al., 1993; Kosior et al., 2001; Fisher et al., 2005). O flumazenil,
um antagonista do complexo receptor de GABA-benzodiazepinicos, foi efetivo no tratamento de estados
comatosos induzidos por canabis, que felizmente sdo muito raros e em geral ocorrem na ingestdo acidental de
produtos de canabis por criangas (Crippa et al., 2012). O haloperidol e a olanzapina foram efetivos na reducéao
de sintomas psicoticos (Berk et al., 1999). O canabidiol, um componente da canabis sem efeitos psicoativos,
reduz os sintomas de ansiedade e psicoticos induzidos pelo THC (Zuardi et al., 1982).

Diferentes medicamentos foram avaliados no tratamento da abstinéncia de canabis, inclusive litio (Winstock et
al., 2009), lofexidina (Haney et al., 2008), nefazodona e bupropiona (Carpenter et al., 2009) e, mais recentemente,
agonistas de receptores de canabinoides, como dronabinol e nabiximols, com resultados encorajadores (Allsop
etal., 2014; Allsop et al., 2015). Entretanto, a efetividade desses medicamentos no manejo da abstinéncia de
cénabis ainda ndo esta bem estabelecida.

8.1.2.4 Prevencao darecaida

Do mesmo modo que em outros transtornos por uso de substancia, € comum a recaida apds a interrupgao
do uso de cénabis. Para diminuir as chances de recaida e dependéncia, a atencdo aos fatores de risco e de
protecao associados ao uso de drogas pode ser Util. Entre os fatores de risco para adolescentes estao os
conflitos familiares e os amigos usuérios de cénabis. Os fatores de protegcado na adolescéncia incluem uma
relacdo positiva com os pais, 0 que propicia estrutura e limites, um ambiente escolar positivo e a participacao
em atividades que tenham significado para o adolescente (OMS, 2001). Os fatores de protecao na vida adulta
incluem emprego, moradia e apoio social. Os fatores de risco incluem condigdes de salide mental ndo tratadas.
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8.1.3 Areas que demandam mais pesquisa

>

>

D]

As consequéncias adversas na salde e sociais do uso de canabis informadas pelos usuéarios que buscam
tratamento para dependéncia sdo menos graves que aquelas informadas por dependentes de alcool e de
opioides (Hall e Pacula, 2010; Degenhardt, 2012). Entretanto, as taxas de recuperacédo da dependéncia de
canabis entre aqueles que buscam tratamento sdo semelhantes as do alcoolismo (Florez-Salamanca et al.,
2013). Os estudos clinicos do uso de terapia cognitivo-comportamental na dependéncia de canabis indicam
gue s6 uma minoria continua em abstinéncia 6 a 12 meses apés o tratamento. Todavia, o tratamento reduz
consideravelmente a gravidade dos problemas relacionados com cénabis e a frequéncia do uso de canabis
(Roffman, 2006; Danovitch, 2012).

As evidéncias sobre a efetividade de intervengdes telefénicas e pela Internet sao limitadas, embora algumas
revisdes tenham descrito redugado do uso de cénabis. Essa é uma area para pesquisa no futuro. Essas
intervencdes podem ser particularmente Uteis em individuos que reconhecem ter um problema com o
uso de canabis, mas nao estdo prontos para entrar em um programa de tratamento de adicao. E também
uma opgao mais barata para paises com recursos limitados.

Poucos estudos analisam a fidelidade da implementacéo de diferentes intervencoes psicoldgicas e, portanto,
é dificil saber com certeza se as intervencdes sao as mesmas em diversos paises ou mesmo em diversos
centros de tratamento do mesmo pais.
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9. CONCLUSOES

9.1 O que sabemos?

Em resumo, sabe-se menos sobre os efeitos na salde e sociais do uso ndo medicinal de canabis que sobre o
uso de alcool e tabaco. Com base nesta revisao realizada por especialistas, chegamos as conclusbes listadas
a seguir sobre os efeitos conhecidos e sobre o que precisamos conhecer melhor.

9.1.1 0 que sabemos sobre a neurobiologia do uso de canabis?

Sabemos o seguinte:
® Osreceptores CB1 (que respondem ao THC) estdo amplamente distribuidos no cérebro, inclusive em areas
que controlam a atencéo, a tomada de decisao, a motivacao e a memoria.

® Esses receptores modulam os efeitos de varios outros sistemas de neurotransmissores.

® O uso de canabis de curta ou longa duragao suprime esses receptores de modos que podem explicar os
efeitos de curto e longo prazo da canabis na memaria de trabalho, no planejamento e na tomada de decisao,
na velocidade de resposta, na acuracia e laténcia, na motivacdo, na coordenagdo motora, no humor € na
cognigao.

9.1.2 0 que sabemos sobre a epidemiologia do uso de canabis e da dependéncia de canabis?

Sabemos o seguinte:

® A cénabis € a droga ilicita mais usada no mundo. Calcula-se que, em 2013, 181,8 milhdes de pessoas
de 15 a 64 anos usaram céanabis sem finalidade medicinal no mundo (estimativa de incerteza de 128,5 a
232,1 milhoes).

® O uso de canabis parece ser mais comum nos paises desenvolvidos que nos paises em desenvolvimento,
embora nao haja bons dados sobre a prevaléncia de uso nestes Ultimos.

® O uso de canabis por jovens é frequente e o primeiro uso ocorre em meados da adolescéncia em muitos
paises desenvolvidos.

® Houve uma tendéncia de aumento do teor médio de THC em todas as preparagdes de canabis confiscadas
nos EUA e em alguns paises europeus.

® A dependéncia de canabis existe e consiste em um conjunto de fendbmenos comportamentais, cognitivos
e fisiolégicos que se desenvolvem apds o uso repetido de canabis. Ha indicacdes de que a prevaléncia da
dependéncia de canabis aumentou em todo o mundo entre 2001 e 2010.

® Ha uma grande demanda por sistemas de tratamento de dependéncia para transtornos por uso de canabis
em muitos paises de alta renda e em alguns paises de baixa e média renda.

9.1.3 0 que sahemos sobre os efeitos de curto prazo do uso de canabis?

Sabemos o seguinte:

O efeito de curto prazo mais 6bvio da canabis na saude é a intoxicacdo, caracterizada por disturbios de

consciéncia, cognicdo, percepgao, afeto ou comportamento, bem como de outras fungdes e respostas

psicofisioldgicas.

® Uma minoria de pessoas que utilizam cénabis pela primeira vez apresenta forte ansiedade, ataques de
panico, alucinagdes e vomitos. Esses sintomas podem ser suficientes para leva-los a buscar atencao médica.

® O uso agudo compromete a capacidade de conduzir veiculos e aumenta o risco de lesdo por acidentes
de transito.

® Ha evidéncias de que o uso de canabis pode desencadear eventos coronarianos. Relatos de casos e séries
de casos recentes sugerem que fumar cénabis pode aumentar o risco de doencas cardiovasculares em
fumantes de canabis mais novos que, a excecéo disso, correm risco relativamente baixo.
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9.1.4 0 que sabemos sobre os efeitos de longo prazo do uso regular de canabis?

Sabemos o seguinte:

D)

>

>

>

O

Os usuérios regulares de canabis podem desenvolver dependéncia da droga. O risco pode ser de
aproximadamente 1 em 10 entre aqueles que usam canabis alguma vez, 1 em 6 entre usuarios adolescentes,
e 1 em 3 entre usuarios diarios.

A sindrome de abstinéncia é bem documentada na dependéncia de canabis.

Evidéncias crescentes revelam que o uso regular e intenso de canabis durante a adolescéncia esta associado
a desfechos negativos mais graves e persistentes que o uso durante a vida adulta.

Vérios estudos prospectivos mostram uma relagcdo dose-resposta consistente entre uso de canabis na
adolescéncia e risco de sintomas psicoticos ou esquizofrenia.

A associacdo entre uso de canabis e psicose ou esquizofrenia foi reconhecida ha mais de duas décadas

de pelo menos cinco maneiras:

1. A cénabis provoca uma grande variedade de sintomas transitérios positivos, negativos e cognitivos
semelhantes & esquizofrenia em alguns individuos saudaveis.

2. Nos individuos com transtorno psicotico, a canabis pode exacerbar os sintomas, desencadear uma
recaida e ter consequéncias negativas no curso da doenca.

3. Qusointenso de canabis leva individuos suscetiveis da populagao geral a desenvolverem uma doenca
psicética que esté associada a idade de inicio do uso, ao teor de THC na cénabis, a frequéncia de uso
e a duracéo de uso.

4. 0O uso de cénabis estéd associado a reducao da idade de inicio da esquizofrenia; é provavel que a
exposicdo a canabis seja uma “causa componente” que interage com outros fatores para precipitar
esquizofrenia ou um transtorno psicético, mas nao é necessaria nem suficiente para fazer isso sozinha.
Os sintomas de esquizofrenia aumentam com o uso e o teor de THC da cénabis. A magnitude dos
sintomas esté associada a quantidade usada e a frequéncia de uso.

5. O uso diario na adolescéncia e na vida adulta jovem esté associado a varios desfechos negativos de
saude e psicoldgicos. Estes incluem:

e abandono escolar prematuro;

e comprometimento cognitivo;

e aumento do risco de uso de outras drogas ilicitas;

e aumento do risco de sintomas depressivos;

e aumento das taxas de ideacao e comportamento suicida.

Ainda nao se determinou qual dessas associacdes sao causais.

D)

>

>

>

O hébito de fumar céanabis por longo periodo produz sintomas de bronquite aguda e cronica, além de lesédo
microscopica das células do revestimento brénquico, mas nédo parece causar DPOC.

O uso pesado, de longo prazo, de canabis pode desencadear infarto do miocéardio e acidente vascular
cerebral em jovens usuarios de canabis.

O ato de fumar uma mistura de cénabis e tabaco pode aumentar o risco de cancer e outras doencas
respiratérias, mas foi dificil definir se os fumantes de canabis correm um risco maior, para além do risco
gue correm os tabagistas.

Ha evidéncias sugestivas de que o cancer testicular esta associado ao ato de fumar canabis, e é preciso
investigar mais a fundo essa associacéao.

9.1.5 0 que sahemos sobre prevencao e tratamento?

Sabemos o seguinte:

>

>

(>

As intervencoes preventivas baseadas em evidéncias devem abranger toda a cadeia de prevencao, desde
a prevencao universal e seletiva até a indicada.

A prevencao familiar integral que inclui treinamento para os pais, as criancgas e a familia como um todo é
efetiva na redugao tanto do uso de canabis na vida quanto do uso nos ultimos 12 meses em adolescentes.

Os programas de habilidades de vida que conjugam um curso de competéncia social e modelos de influéncia
social reduziram o uso de canabis durante o seguimento de 12 meses e depois desse periodo.
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® Os programas sociais interativos dirigidos a jovens vulneraveis foram efetivos na reducdo do uso de canabis
nos ultimos 30 dias.

® Uma intervencéo psicoldgica breve, em sesséo unica de 30 a 45 minutos, aumenta as chances de abandono
do uso de cédnabis se as pessoas nao forem dependentes de canabis.

® Muitas pessoas com transtornos por uso de canabis abandonam o uso de canabis sem tratamento.

® Para as pessoas dependentes de canabis, as intervengdes familiares sao efetivas em adolescentes, e a
TCC, a TRM e a SPP sao efetivas em adultos.

9.2 Areas prioritérias para futuras pesquisas

Um dos objetivos da reuniao de especialistas realizada em 2015 foi identificar dreas para futuras pesquisas
gue nos permitam aprender mais sobre a associacao e o nexo de causalidade entre o uso de canabis e as
consequéncias para a saude e a socidade. As areas identificadas pelos especialistas sdo apresentadas abaixo,
nos itens 9.2.1 a 9.2.6.

9.2.1 Teor da substancia e prevaléncia
Precisamos saber mais sobre:
® O teor de THC dos produtos de canabis consumidos pela maioria dos usuérios em diferentes paises.

® A dose tipica de THC recebida por usuérios regulares da canabis e se 0s usudrios ajustam a dose de THC
ao usarem produtos de canabis mais potentes.

® Se 0 aumento das taxas de busca por tratamento é influenciado pelo maior teor de THC na cénabis; se os
produtos de canabis com maior teor de THC influenciam os efeitos adversos na saude do uso de cénabis; e
se 0 aumento do teor de THC foi acompanhado de uma reducéo do teor de CBD nos produtos de canabis.

® A prevaléncia de uso em muitos paises de baixa e média renda.
® A extenséo de alcance dos usuéarios de canabis por levantamentos domiciliares e escolares.
® Os dados globais sobre a prevaléncia de padroes nocivos de uso de canabis.

® A prevaléncia de mudanca das vias de administracao de canabis (por exemplo, uso de vaporizadores e
produtos de canabis comestiveis).

® A prevaléncia global de uso intenso de cénabis e de transtornos por uso de cénabis.

9.2.2 Neurobiologia do uso de canabis

Precisamos saber mais sobre:
® O grau de reversibilidade das alteracdes neurobioldgicas, sobretudo do comprometimento cognitivo, em
usuarios pesados de canabis.

® A duracao dos comprometimentos agudos produzidos pela cénabis (tempo de comprometimento do
desempenho psicomotor e cognitivo apés o uso de canabis).

® Os possiveis resultados de estudos longitudinais que combinem métodos epidemiolégicos e de
neuroimagem para estudar os efeitos do uso de canabis sobre o funcionamento cerebral.

® A possivel replicabilidade de exames de neuroimagem de usuarios de canabis por emprego de métodos
de imagem padronizados, melhores anélises estatisticas e maiores amostras.

® Se a genética explica a observacao de que pessoas com escores mais elevados em critérios de busca de
sensacgdes, agressao e comportamento antissocial estao sob maior risco de transtorno por uso de canabis.

9.2.3 Consequéncias para a saide

Precisamos saber mais sobre:
® Estudos de caso-controle dos efeitos do uso de canabis sobre acidentes automobilisticos e a relacao entre
0 uso de canabis e outros tipos de lesao.

® Como a tolerancia a canabis em usuérios regulares afeta a capacidade de conduzir veiculos.
® Os efeitos da cdnabis no desencadeamento de eventos coronarianos, sobretudo o infarto do miocérdio.

® Os efeitos do uso de canabis durante a gravidez ou concepgao mediante estudos que usem melhores
métodos de avaliagdo do uso de canabis.

® Os efeitos do uso regular e prolongado de canabis sobre o risco de vérios tipos de cancer, especificamente:
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e  canceres do trato aerodigestivo superior, levando em consideracdo também os efeitos do consumo
de alcool e do tabagismo concomitantes;

e  canceres respiratérios, com melhor controle para os efeitos de tabagismo;

e canceres de cabeca e pescoco, estratificados segundo o resultado do teste de HPV.
Em paises com alta prevaléncia de uso de cénabis, a associacdo entre o ato de fumar canabis e doencas
cardiovasculares em adultos jovens, especificamente:

e sindromes cardiacas e infartos;

e  acidente vascular cerebral e eventos isquémicos cerebrais.
Os efeitos possivelmente causais do uso de canabis a longo prazo sobre os riscos de transtornos mentais,
especificamente:

e  psicose e sobretudo esquizofrenia;
e depressao maior e transtornos bipolares;

e transtornos de ansiedade.
Os efeitos do uso agudo e regular de canabis sobre a ideacéo suicida, as tentativas de suicidio e a morte
por suicidio, com exame das relacdes dose-resposta e controle para o uso de outras drogas.

9.2.4 Custos sociais

Precisamos saber mais sobre:

(>

As estimativas epidemiolégicas dos custos sociais e econdmicos do uso de céanabis.

9.2.5 Prevencao

Precisamos saber mais sobre:

(>

D)

>

O efeito de programas preventivos para os filhos em familias afetadas por cénabis (mediante a realizacdo
de mais pesquisas longitudinais).

Qual é a melhor forma de ampliar a prevencao dirigida a pessoas de diferentes faixas etarias e em diferentes
meios.

O que da resultado na prevencgao indicada.

9.2.6 Tratamento

Precisamos saber mais sobre:

D)

>

(>
(>

A efetividade e a custo-efetividade do rastreamento e de intervencdes breves no uso perigoso e nocivo
de cénabis, inclusive em contextos educacionais.

A efetividade e a custo-efetividade de intervencdes pelo telefone celular e pela Internet em transtornos
por uso de canabis.

A efetividade e a custo-efetividade de intervencoes familiares em transtornos por uso de canabis.
A possivel farmacoterapia efetiva em transtornos por uso de canabis.
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