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Introdugdo

NUNCA FOI TAO OPORTUNA QUANTO AGORA A DIS-
cussdo sobre os efeitos cerebrais e fisiol6-
gicos da Cannabis, popularmente conheci-
da como maconha®. Se por um lado uma
parcela da sociedade comeca a questionar
a pertinéncia das politicas publicas que
criminalizam seu uso, por outro a cién-
cla avanga a passos largos para decifrar
a enorme variedade de efeitos fisiolégicos
e psicoldgicos induzidos por seus princi-
pios ativos. De posse destes novos conhe-
cimentos, podemos compreender, com
bases muito mais sélidas, tanto os valores

medicinais da planta e seus derivados,
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quanto os riscos que seu abuso® pode trazer. A maconha
¢é uma das drogas recreativas mais usadas no mundo atual
e estd entre as mais antigas plantas domesticadas pelo
homem. Esteve presente nos primérdios da agricultura,
tecnologia, religides e medicina. Testemunhos elogiien-
tes de seu impacto na civilizagfo estdo presentes nas es-
crituras sagradas e nos mais antigos documentos médicos
das mais diversas culturas. Por outro lado, os recentes
avancos na compreensdo de sua ac¢do biolégica tém sido
fundamentais para desvendar mistérios da mente e da
fisiologia animal. O nimero de artigos cientificos publi-
cados sobre o sistema canabinéide® cresce linearmente
a cada ano, de forma que a maconha protagoniza uma
verdadeira revolucdo, representando uma das mais pro-
missoras fronteiras no desenvolvimento da neurobiologia
e da medicina. A descoberta dos endocanabinéides®, ou
seja, moléculas anédlogas aos principios ativos da maco-
nha, mas produzidas pelo préprio cérebro, é a grande no-
vidade por trds desta guinada cientifica.

Neste inicio de século XXI, acredita-se que os cana-
bindides possam estar envolvidos na remodelagdo dos
circuitos neuronais, na extingdo de memdérias traumati-
cas, na forma¢do de novas memdrias e na protecdo de

neurdnios. O sistema endocanabinéide é fundamental no

8 Renato Malcher-Lopes | Sidarta Ribeiro
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controle da resposta imune, apetite, sono, estresse”, emo-
¢do, dor, locomogdo, fungdes cardiovascular e broncopul-
monar, pressdo intra-ocular, inflamacdo® e reproducdo,
entre outros aspectos da fisiologia e do comportamento.
A desregulagdo do sistema canabinéide pode estar envol-
vida nas causas da depressido®, dependéncia® psicolégi-
ca, epilepsia, esquizofrenia®e doenga de Parkinson. Essa
exuberante variedade de efeitos indica que os canabinéi-
des agem no entroncamento de muitas vias metabdlicas
diferentes, funcionando como um coringa bioquimico de
indmeras faces. Isso indica que, se por um lado existem
os perigos do abuso da maconha, por outro existe um enor-
me potencial terapéutico.

O objetivo deste livro é trazer ao publico a mais am-
pla gama de informagdes disponiveis sobre os efeitos ce-
rebrais e fisiol6gicos da maconha, contextualizando-os no
ambito da saide e do comportamento. E possivel que ain-
da estejamos longe de apreender a totalidade das a¢des
da Cannabis. Nesse ponto de inflexdo entre ignorancia
e saber, o mais importante é aprofundar a compreensdo
sobre as propriedades desta planta, para ponderar com

equilibrio os riscos e beneficios de seu uso.

Maconha, cérebro e satdde 9

maconha v4.indd 9 8/28/07 7:01:52 PM



maconha v4.indd 10 8/28/07 7:01:52 PM



1

A histéria natural
da maconha

CANNABIS SATIVA E A DENOMINACAO CIENTIFICA
atualmente aceita para designar uma tinica
espécie de planta, a qual existe na forma
de trés subespécies. Espécimes silvestres
de Cannabis indica crescem no alto das
montanhas do Nepal, formando arbustos
com aproximadamente um a trés metros de
altura, cominflorescéncias brancas de per-
fume caracteristico. Nas indspitas estepes
da Monggélia e sul da Sibéria, cresce uma
planta menor e mais robusta, a Cannabis
ruderalis, que chega a um metro e meio. E
nas savanas ensolaradas da Africa viceja a

imponente Cannabis sativa, que pode che-
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gar a cinco metros de altura. Em todas essas plantas os
sexos sdo separados, de forma que existem plantas femi-
ninas e masculinas. Os principios ativos caracteristicos
e exclusivos da Cannabis, os canabinéides, existem em
maior quantidade nas plantas femininas. Os canabindéi-
des sfio mais concentrados na resina secretada por glan-
dulas epidérmicas localizadas na superficie das folhas,
sobretudo nos brotos mais altos do arbusto e nas inflores-
céncias, onde as maiores concentracdes de canabinéides
sdo encontradas. Os frutos da Cannabis se assemelham a
mintsculas améndoas de casca muito fina e lisa, fazendo
com que sejam freqiientemente confundidos com semen-
tes. Tais frutos possuem quantidades modestas e varid-
veis de canabinéides, mas, in natura, sdo parcialmente
revestidos por um célice muito rico em resina.
Acredita-se que a Cannabis seja origindria da regido
central da Asia, onde ainda é encontrada em sua forma
silvestre. Hoje em dia, uma extensa faixa de estepes en-
tremeada por desertos recobre esta regido seca e gelada.
Entretanto, hé evidéncias de que a planta ja existia por
ali numa época em que o clima era mais timido e quente,
o que confirma sua extraordindria capacidade adaptativa.
Desta regido a planta teria se espalhado pelo mundo gra-

cas aos movimentos migratérios de némades e a atividade

12 Renato Malcher-Lopes | Sidarta Ribeiro
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de comerciantes. A milenar rela¢cdo do homem com esta
planta acabou por gerar indmeras variedades das trés
subespécies da Cannabis, selecionadas segundo o interes-
se de quem as cultivava, tais como a qualidade da fibra e
a quantidade da resina que produziam.

Vém da China as mais antigas evidéncias da relagéo
do homem com a Cannabis. Em 1953, numa vila chamada
Pan-p’o, as margens do Rio Amarelo, trabalhadores esca-
vavam as fundac¢des de uma fabrica moderna sem imagi-
nar que retiravam do chéo a terra que os separava da pré-
histéria de seu povo. Ali, sob sedimentos acumulados por
mais de seis mil anos, eles encontrariam um eloqiiente
testemunho material do que fora a vida em uma vila asiati-
ca daidade da pedra. Os indicios de que a Cannabis j4 fa-
zia parte daquele cotidiano provém de pegas de ceramica
caprichosamente decoradas com marcas de tramas feitas
de fibras da Cannabis. O achado arqueolégico sugere que
a Cannabis era usada na tecelagem rudimentar e na con-
feccdo de cordas e redes de pesca pelos ancestrais dos
chineses. Outros sitios arqueolégicos espalhados pela
China e na Ilha de Taiwan revelaram que ao longo dos sé-
culos a versatilidade dos usos da Cannabis tornou seu cul-
tivo imprescindivel para a vida nas vilas do leste asidtico.

Seus pequenos frutos se tornaram um dos mais importan-
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tes grios usados na alimentacdo, e uma fonte primordial
de 6leo comestivel e combustivel. Seu caule tornou-se a
principal fonte de fibras ndo somente para a tecelagem,
mas também no fortalecimento de tijolos e utensilios de
cerAmica. De fato, a qualidade excepcional dessas longas
fibras impulsionou novos saltos tecnolégicos, equipando,
por exemplo, os arqueiros locais com cordas muito mais
potentes e duradouras que as antigas fibras de bambu.
Além disso, em contraste com o novo poder destruidor
das flechas, a qualidade das fibras da Cannabis também
possibilitou aos chineses a invengdo do papel.

Embora o uso da Cannabis como fonte de fibras te-
nha produzido evidéncias arqueolégicas de seu uso pe-
lo homem ja na idade da pedra, é provavel que a ativi-
dade extrativista de frutas e sementes silvestres tenha
colocado grupos nomades da regidio central da Asia em
contato com esta planta antes mesmo do perfodo neoliti-
co. Segundo o botanico e geégrafo russo Nicolay Vavilov
(1887-1943), o homem primitivo experimentava todas as
partes das plantas que pudesse mastigar, de forma que
os brotos e inflorescéncias de variedades de Cannabis
ricas em resinas aromdticas e pequenos frutos oleosos
deveriam lhe parecer especialmente atraentes. Eviden-

temente, para aqueles que vieram a comer da planta, foi
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inevitdvel ingerir também os principios psicotrépicos®
abundantes na sua resina, transformando a despretensio-
sa refeicdio numa experiéncia certamente inesquecivel,
com enormes conseqiiéncias para a humanidade. Na-
quele contexto, os efeitos mentais da maconha teriam
representado para esses coletores incautos nada menos
do que um mergulho profundo em uma realidade com-
pletamente fora deste mundo, produzindo intensas sensa-
¢des misticas. Assim, em algum momento longinquo do
passado, mais do que uma fonte de fibras, alimentos e
6leo, variedades da Cannabis ricas em resina (maconha)
provavelmente passaram a ser usadas para atingir a co-
munh&o com o mundo sobrenatural.

Dizem as lendas chinesas que, no inicio da civilizacéo
humana, os céus mandaram para a terra “Reis-Sdbios”
para habitar junto aos homens e ensinar-lhes a sobrevi-
ver neste mundo hostil. A um destes sdbios, o legendério
imperador Shen Nong, os chineses atribuem a fundagéo
da sua medicina. Segundo essa tradi¢éo, Shen Nong teria
se aventurado pelas florestas a cerca de 4.700 anos para
pesquisar as propriedades medicinais das plantas, inge-
rindo-as uma a uma, para descobrir assim os mais antigos
remédios, venenos e antidotos. Mais do que uma bela f4-

bula, essa histéria simboliza o fato de que o homem anti-
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go gradualmente aprendeu a reconhecer as propriedades
farmacol6gicas das plantas por tentativa e erro, experi-
mentando-as. Esse tipo de conhecimento empirico foi sen-
do adquirido e preservado pelos antigos xamas asiéticos,
que praticavam sua medicina fundamentados na crenca
de que as doencgas eram demonios invasores. Em 2006,
foi encontrada na divisa entre China, Mongélia e Russia a
tumba de um xama que viveu a cerca de 2.500 anos. Com
ele foi enterrada, além de um instrumento musical, uma
cesta de couro contendo um farto suprimento de brotos
e inflorescéncias de maconha que, devido ao frio, ainda
preservavam um alto teor de canabinéides. Para xamas
como este, as propriedades psicotrépicas e medicinais
dos mais diversos principios da natureza, inclusive a ma-
conha, eram sagradas e constituiam valiosas ferramentas
farmacolégicas necessdrias ao oficio didrio de diminuir
as dores do corpo e dialogar com as diferentes dimensdes
da consciéncia.

Mediante sua pratica, mesmo que desprovidos de me-
todologia cientifica, esses curandeiros foram pioneiros
na descoberta de farmacos e no teste de suas aplicagoes,
fornecendo fundamentais contribui¢des a medicina tradi-
cional chinesa. De fato, a mais antiga farmacopéia (enci-

clopédia de medicamentos) do mundo, o Pen-ts ‘ao ching,
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foi escrita no primeiro século depois de Cristo a partir
da compilagdo desse conhecimento tradicional, passado
de geracdo em geragdo (embora a lenda atribua a Shen
Nong a autoria da maior parte do conhecimento ali con-
tido). O Pen-ts‘ao ching contém uma detalhada lista de
centenas de principios medicinais oriundos dos reinos
mineral, animal e vegetal. Muitos destes farmacos tive-
ram suas propriedades psicofarmacoldgicas e medicinais
confirmadas pelos testes da ciéncia moderna. Entre estes
estd a maconha, que era ali indicada para o tratamento
de dor reumética, constipac¢éo, problemas femininos as-
sociados & menstruacdo, beribéri, gota, maldria e falta de
concentra¢io, merecendo também uma nota emblematica
sobre a melhor forma de administra-la: “A fruta da maco-
nha (Ma-fen) possui um suave sabor amargo e pode ser
toxica (...) se consumida em excesso, pode causar a visdo
de demdnios que perambulam como loucos, mas se for
usada de forma mais esparsa, a pessoa serd capaz de se
comunicar com os espiritos e seu corpo serd iluminado.”
Este equivalente antigo dos atuais “use com parcimonia”
ou “beba com moderagido” demonstra que os antepassa-
dos chineses ja conheciam muito bem as propriedades
psicotrépicas da maconha e os riscos de seu abuso. No

final da dinastia Zhou (~ 770 a.C.), com a ascensdo de
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novas correntes filoséficas, tais como o Confucionismo e
o Taofsmo, 0 xamanismo passou a ser marginalizado e a
medicina consolidou-se como uma doutrina separada da
religido. Com a estigmatizagio do xamanismo, cairam em
declinio na China os usos medicinais da maconha. Isso
ndo impediu, contudo, que as propriedades da maconha
voltassem a ocupar lugar de destaque na medicina da
China, quando Hua T"o (110-207 a.C.), o fundador da
cirurgia chinesa, passou a utilizd-la como anestésico mis-
turando-a ao vinho.

Ao contrédrio do que ocorreu na China, a prética do
xamanismo e sua intima rela¢do com a maconha permane-
ceram costumeiras em diversas culturas que habitavam o
centro asidtico. A vinculacio do uso desta planta a aspec-
tos profundos da cultura de tribos ndmades garantiu que
a maconha acompanhasse os movimentos migratérios des-
sas tribos, por mais longe que fossem. A disseminag@o da
maconha rumo a Eurésia foi iniciada por tribos gregarias
siberianas da cultura cita por volta do século VII a.C. E
bem provével que antes mesmo disso as rotas comerciais
conectando a regido central da Asia com o extremo orien-
te, o sudeste asidtico e o Oriente Médio tenham contribui-
do para o alastramento do uso e cultivo da maconha por

toda a Asia.
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O grego Herédoto (484-425 a.C.), referindo-se aos ci-
tas do norte do Mar Negro, nos legou em sua Histdria o
mais vivido e explicito relato que existe sobre os efeitos
psicoativos da maconha na antiguidade. Segundo este re-
lato, como parte de um ritual de purifica¢do apés enterra-
rem seus mortos, os citas entravam em uma tenda no cen-
tro da qual colocavam um caldeirdo de bronze contendo
pedras aquecidas. “Os citas entdo jogam as sementes de
maconha nas pedras em brasas: as sementes queimam co-
mo incenso e produzem um vapor tdo denso que nenhuma
sauna grega poderia superar. Ao se deliciarem com esses
vapores, os citas uivam como lobos.” Apesar da credibili-
dade de Herédoto, por muito tempo esse relato provocou
ceticismo nos historiadores modernos. Até que, em 1929,
2.500 anos depois de Herédoto, um fato extraordindrio
aconteceu na Sibéria central: durante suas escavagdes no
vale de Pazyryk, o arqueélogo e antropélogo russo Sergei
Rudenko encontrou uma grande tumba onde havia o corpo
embalsamado de um homem e duas pequenas tendas. Sob
cada uma delas havia um vaso de bronze contendo pedras
e restos carbonizados de Cannabis.

A Citia eventualmente desapareceu como na¢do, mas
seus descendentes se espalharam pela Europa oriental,

legando costumes presentes até hoje no folclore dessa re-
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gido, sobretudo no norte dos Baleas, onde, por exemplo,
se toma sopa com sementes de Cannabis no dia de ano-
novo. Curiosamente, porém, as propriedades medicinais
e neurobiol6gicas da Cannabis permaneceriam cultural-
mente irrelevantes no resto da Europa por mais de 1.200
anos apos os relatos de Herédoto. Isso é surpreendente
porque, segundo o préprio Herédoto, a Cannabis também
era bem conhecida dos vizinhos dos citas, os tracios, que
estavam geografica e culturalmente bem préximos da Gré-
cia no século V a.C. Os tracios falavam grego e viviam na
regido da peninsula dos Bélcas, que hoje corresponde a
partes da Bulgéria, Sérvia, Macedonia e Grécia. Segundo
Herédoto, eles confeccionavam excelentes tecidos com a
Cannabis que cultivavam. Embora Herédoto ndo afirme
1ss0, é muito improvével que esses vizinhos dos citas cul-
tivassem a Cannabis sem conhecer seus efeitos sobre a
mente. Quatrocentos anos mais tarde, Plutarco (46-127
a.C.) relatou que os tracios tinham o costume de jogar as
inflorescéncias de uma erva no fogo para se embriagarem
da fumaca produzida, reforcando a suspeita de que eles
ja conheciam os efeitos mentais da Cannabis.

Apesar da proximidade, nenhum destes costumes pare-
ce ter exercido um impacto significativo na cultura da Gré-

cia. Entretanto, os efeitos medicinais e psicotrépicos® da

20 Renato Malcher-Lopes | Sidarta Ribeiro

maconha v4.indd 20 8/28/07 7:01:54 PM



Cannabis ndo passaram completamente despercebidos. O
filésofo grego Demécrito, contemporaneo de Herédoto, rela-
tou que “a maconha era bebida ocasionalmente, misturada
com mirra e vinho para produzir um estado visionsrio”. E
tentador especular que o interesse de Demdécrito por esse ti-
po de alteracdo da percep¢do ndo era mera curiosidade, ja
que algumas das suas mais importantes contribui¢des para
a filosofia derivam exatamente de seu reconhecimento de
que ndo se pode extrair a verdade absoluta do conhecimen-
to adquirido a partir dos sentidos, como visdo, audi¢do e
paladar, pois a percepcdo sensorial representa uma expe-
riéncia exclusiva do individuo e é, portanto, varidvel e sub-
jetiva. Cerca de 500 anos depois (70 d.C.), quando Plutar-
co j4 havia feito seu relato sobre o uso da Cannabis pelos
tracios, um médico grego chamado Dioscorides entraria pa-
ra a histéria da medicina européia ao compilar a primeira
grande farmacopéia daquele continente, a Materia Medica.
Tudo que ele tinha a dizer sobre a Cannabis, contudo, é
que, além de ser 6tima fonte de fibras para a produg¢éo de
cordas, o 6leo de suas sementes era ttil no tratamento de
dor de ouvido. Nao h4 praticamente nenhuma outra referén-
cia clara a Cannabis nos antigos textos gregos.

Com os romanos a histéria ndo foi diferente. Embora

dominassem a Tréicia, parte da Citia e todo o sul do Mar
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Negro no auge de seu império, por volta de 100 a.C., os
romanos jamais incorporaram a maconha de forma relevan-
te & sua cultura, fazendo pouquissimas cita¢oes a ela em
seus textos. De novo, porém, ndo se pode dizer que as pro-
priedades da planta fossem completamente ignoradas pe-
la elite do Império. Por exemplo, Galeno (129-216 d.C.),
um dos mais formiddveis médicos da histéria, escreveu
por volta do ano 200 d.C. que havia o costume no sul de
Roma de usar um doce feito com maconha para promover
alegria e animar festas. Plinio (23-79 d.C.), o cientista e
historiador romano, escrevendo sobre a “folha do riso” da
Citia, mencionou que a planta servia para tratar gota e que
seu 6leo era usado para extrair vermes e insetos de dentro
do ouvido. Além desses dois relatos, ndo se sabe de mais
nada realmente relevante que tenha sido escrito pelos ro-
manos sobre aspectos da Cannabis que ndo estivessem re-
lacionados a qualidade superior de suas fibras.

Foi no Oriente que os diferentes efeitos da Cannabis
foram mais explorados. De acordo com o préprio Herédo-
to, em uma outra passagem de seu livro Histdria, existia
um costume similar ao dos Citas em tribos que viviam as
margens do Rio Aras, que corre pela regido ao sul do Mar
Negro que hoje inclui Turquia, Arménia, Ird e Azerbai-

jao: “Dizem que eles descobriram uma planta cujo fruto

22 Renato Malcher-Lopes | Sidarta Ribeiro

maconha v4.indd 22 8/28/07 7:01:54 PM



deitam ao fogo, em torno do qual se rednem para aspirar-
lhe os vapores. Esse vapor embriaga-os, como o vinho
aos gregos; e, quanto mais frutos atiram ao fogo, mais se
embriagam, até o momento em que se levantam e se pdem
todos a cantar e dangar.” Nao se pode precisar a que tri-
bo exatamente essa passagem se refere, mas sabe-se, por
outros documentos, que a maconha e suas propriedades
especiais ja eram conhecidas de diversas culturas que
povoavam essa regido. Por exemplo, o uso médico e reli-
gioso da maconha sob a forma de uma bebida chamada
bhanga, jé fazia parte da cultura dos persas na época de
Herédoto. Isso estd bem documentado nos livros que com-
pde o Zend-Avesta, a obra sagrada escrita pelo profeta
persa Zoroastro por volta do século VII a.C. Um destes
livros, o Vendidad, “Lei contra demdnios”, explica que a
bhanga teria a capacidade de revelar aos mortais os mais
altos mistérios. A antiga medicina persa teve o mérito de
estabelecer com clareza a nocéo dos efeitos bifasicos da
maconha, mencionando que, quando doses altas sdo usa-
das, os efeitos estimulantes iniciais, tais como euforia,
estimulo da imaginag¢do, aumento do apetite e da libido,
podem ser gradualmente substituidos por melancolia, per-
da de peso, e perda de apetite sexual, sobretudo quando

a droga é abusada por um longo perfodo. E provével que
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os persas tenham conhecido a maconha, ou konoba, como
a chamavam, pelos indianos, de quem teriam emprestado
o termo bhanga.

Também na regido da antiga Mesopotadmia a maconha
ja era empregada por suas propriedades farmacolégicas
muito antes da era cristd. Os assirios, por exemplo, usa-
vam incensos contendo maconha pelo menos desde o
século VIII a.C. H4 também documentos arqueolégicos
indicando que usavam maconha para desfazer feitigos e
para o tratamento de inchacos, ferimentos, depressao, im-
poténcia, artrite, cdlculo renal e enxaqueca menstrual.
Entre esses documentos, os mais importantes fazem parte
de uma série de tabletes de argila encontrados na regifo
da Babilonia e datados do século VII a.C., os quais con-
tém receitas milenares herdadas de sacerdotes sumérios.
Esses tabletes integravam a Biblioteca Real do rei As-
surbanfpal e incluem uma cole¢dio chamada “Quando o
Cérebro de um Homem Contém Fogo”, com prescri¢des
médicas e encantamentos para curar os diversos males re-
lacionados a cabeca, sobretudo inflamacées e inchacos.
Uma curiosa receita para combater uma moléstia causada
pela presenca da “mao de um fantasma” nas témporas
contém os seguintes ingredientes: raiz de acdcia extraida

de um tdmulo, p6 de chifre direito de boi, p6 de chifre es-
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querdo de cabra prenha, semente de tamarindo, semente
de louro e maconha. Esta mistura deveria ser aplicada na
forma de bandagem nas témporas do doente. Uma outra
receita com ervas, mel das montanhas, cerveja e maco-
nha, deveria ser posta a descansar sob as estrelas e ser
bebida antes do amanhecer para tratar ferimentos e incha-
cos. Os assirios usavam diferentes termos para se referir
a Cannabis. Qunnabu, por exemplo, era especificamente
empregado quando a planta era usada em rituais religio-
sos. Alguns historiadores postularam que este nome seria
a origem lingiifstica da palavra persa konaba, e da pala-
vra kannabis, utilizada pelos gregos e que eventualmente
originou o termo moderno Cannabis.

Entretanto, de acordo com a pesquisa da antropélo-
ga e lingiiista polonesa Sula Benet, essas palavras sdo
mais provavelmente originadas do termo composto “ka-
neh-bosm”, que designa uma planta de uso ritualistico
que aparece em diversas passagens do Tanakh, a versdo
original dos textos hebraicos que correspondem ao Velho
Testamento. Em uma dessas passagens, kaneh-bosm apa-
rece como um dos ingredientes de um 6leo de ung¢do sa-
grado que Deus instrui Moisés a produzir (Exodo, 30:23).
O termo vem sendo erroneamente traduzido no antigo

testamento como sendo cdlamo. Entretanto, segundo os
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lingiiistas e historiadores, o termo kaneh, que também
pode ser latinizado como kaneb, se refere a uma varieda-
de de cana-de-agicar, enquanto que o termo bosm, sig-
nifica aromético. Entdo, uma tradugdo ao pé da letra de
kaneh-bosm seria algo como “cana aromética”. Segundo
Sula Benet, esta seria também a origem do termo aramai-
co kannabos que é um cognato do grego kannabis. Con-
siderando a caracteristica fibrosa que o caule da cana-
de-agticar compartilha com o da Cannabis, faz bastante
sentido que os antigos hebreus tivessem chamado esta
iltima de “cana aromética”. De acordo com o Velho Tes-
tamento, o 6leo preparado por Moisés deveria ser estrita-
mente reservado para ungir objetos sagrados e o corpo
dos sacerdotes durante cerimdnias de adoracéo a Jeova,
mas outras passagens sugerem o uso de preparacgdes se-
melhantes para finalidades medicinais. A tese de Sula
Benet sofreu resisténcia, sobretudo de religiosos, desde
que foi publicada em 1936, mas ganhou novo folego a
partir de 1993, quando arqueélogos israelenses anuncia-
ram, na prestigiosa revista Nature, o achado de uma tumba
datada de 400 d.C. onde vestigios carbonizados de maco-
nha foram encontrados sobre a regido pélvica do corpo de
uma adolescente no estégio final da gravidez. A tumba é

parte de um mausoléu familiar intacto escavado perto de
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Jerusalém e indica que o uso de maconha para finalida-
des medicinais e/ou religiosas fazia parte das tradigdes
daquela regido. De acordo com os estudiosos, o Tanakh
teria sido composto entre os séculos VIl e V a.C., periodo
em que Jerusalém foi seqiiencialmente tomada por assi-
rios e persas, favorecendo o intercAmbio lingiiistico e de
costumes com os hebreus.

De fato, é bem possivel que os hebreus ja soubessem
da existéncia da maconha antes mesmo de sua fuga do
Egito, tendo em conta que historiadores acreditam que
o éxodo descrito no velho testamento possa ter ocorrido
durante ou pouco antes do reinado do faraé Ramsés 11
(1195-1164 a.C.), o qual provavelmente conhecia muito
bem os efeitos da maconha, conforme se pdde constatar
pela grande presenca de canabinéides nos cabelos de sua
mumia. De fato, hd bons indicios de que a maconha e
seu uso medicinal ja eram do conhecimento dos egipcios
pelo menos quatro séculos antes de Ramsés II. O Papiro
de Ebers, que é o segundo documento médico original
mais antigo do mundo (1550 a.C.), refere-se a uma planta
cujo hieréglifo foi latinizado como shemshemet, e que, se-
gundo o documento, se prestava tanto como medicamen-
to quanto como fonte de fibras, sugerindo que se tratava

de maconha. Esta planta era administrada oralmente, co-
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mo enema, na forma de colirio ou em bandagens, e era
recomendada “tanto para mdes quanto para criancas”.
Embora neste tltimo caso ndo fosse explicitado para que
finalidade, especula-se que a planta fosse utilizada para
facilitar o trabalho de parto. Em outras referéncias a plan-
ta encontradas no Papiro de Berlim (1300-1200 a.C.), a
aplicagdo intravaginal de shemshemet moida com mel de
abelha sugere seu uso como anti-séptico.

Em nenhuma outra civilizacdo a maconha teve um
prestigio religioso e medicinal tdo expressivo quanto na
India. De acordo com o Vedas, o conjunto de textos que
compdem as bases filoséficas do Hinduismo, os deuses
teriam mandado a maconha ao homem para que este pu-
desse alcangar mais coragem, libido e prazer. Uma fdbula
conta que, em um dia ensolarado, Shiva, o deus mais im-
portante do Hinduismo, estava aborrecido por causa de
um desentendimento com sua familia e saiu sozinho para
caminhar nos campos, até que resolveu buscar protecio
do sol sob a sombra de um majestoso arbusto de maco-
nha. Curioso a respeito da planta que lhe dera abrigo,
Shiva comeu de suas folhas e se sentiu tdo revigorado que
adotou a planta como sua favorita.

Tradicionalmente, existem trés formas distintas de

preparo e consumo da maconha na India. Charas, equiva-
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lente ao haxixe, é o nome dado aos aglomerados formados
praticamente de resina pura extraida das inflorescéncias
das plantas femininas antes de sua poliniza¢do. Ganja é a
denominagdo dada a preparagdo feita com as inflorescén-
cias e brotos ricos em resina colhidos do topo dos arbus-
tos femininos. Estas partes sdo misturadas e compactadas
para um breve periodo de secagem e maturacdo, durante
o qual rea¢des quimicas espontineas potencializam as
propriedades psicoativas da droga. Maconha, jamba, sin-
semilla e marijuana sdo algumas das denominag¢oes da-
das a preparac¢des semelhantes feitas no Brasil e outros
paises do continente americano. A charas, assim como o
haxixe, é normalmente misturada com tabaco ou folhas
de maconha para ser fumada. Ganja e maconha sdo fu-
madas puras ou consumidas como chd. Nos paises oci-
dentais, a maconha também é consumida adicionada a
bolos ou biscoitos. Na India, as folhas da maconha, que
possuem menores teores de principios ativos, sdo socadas
com uma mistura de iguarias para produzir o bhang, uma
preparagdio mais suave, tradicionalmente consumida na-
quele pais na forma de balinhas doces (maa-jun), ou no
preparo de chds e outras bebidas ndo-alcodlicas. A alu-
sd0 mais antiga as propriedades psicotrépicas do bhang

aparece no Atharva Veda (Ciéncia dos Encantamentos),
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escrito entre 2000 e 1400 a.C. Neste livro se reconhece a
propriedade que a maconha tem de aliviar a ansiedade®.
O Vedas também se refere & maconha, uma das cinco er-
vas sagradas do Hinduismo, como sendo uma fonte de
alegria, regozijo e liberdade.

Apesar da admiracdo religiosa pela maconha, os in-
dianos também souberam reconhecer desde muito cedo as
propriedades medicinais e os problemas de satide associa-
dos ao seu uso abusivo. Sushruta, um médico-cirurgido do
século VI a.C., escreveu uma obra cldssica da medicina
indiana antiga, o Sushruta Samhita, no qual menciona que
a maconha estimula o apetite, a digestdo e a libido, além
de ser diurético e inibir a produ¢fo de muco nas vias respi-
ratérias. No contexto da tradi¢do da medicina indiana, a no-
¢do de desobstru¢ao e facilitagdo do movimento dos fluidos
estendia-se também ao funcionamento da mente, onde tais
propriedades serviriam para facilitar o fluxo das idéias, au-
mentando a imaginacao. Por outro lado, o Sushruta Samhi-
ta também menciona que o uso excessivo e prolongado da
maconha pode gerar os efeitos opostos da maior parte de
seus beneficios, incluindo perda de apetite e de peso, me-
lancolia, perda de memdria, seda¢do e impoténcia sexual.

O valor cultural e o respeito que a maconha conquis-

tou na India s6 encontram paralelo no planalto Tibeta-
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no, uma das poucas regides onde ainda se encontram
grandes quantidades de maconha em seu estado silves-
tre (embora seu cultivo também seja uma longa tradi¢do
no Tibete e sobretudo no Nepal, onde maconha é ofereci-
da como remédio até para o gado). Diz uma lenda da cor-
rente mahayana do Budismo tibetano, que Siddhartha
Gautama, a primeira encarna¢do de Buda, se alimentou
exclusivamente de sementes de maconha, uma por dia,
durante os seis anos de prepara¢do que precederam sua
chegada ao Nirvana. J4 na tradi¢do do Budismo Tantri-
co, da qual o Dalai Lama é o monge superior, a maconha
é utilizada para facilitar a meditac@o e potencializar as
percepgdes sensoriais envolvidas em cada aspecto das
cerimdnias tantricas, que podem ou néo incluir o ato se-
xual. Nos ritos sexuais, uma boa quantidade de bhang
é ingerida com antecedéncia, de forma que os efeitos
potencializadores dos sentidos coincidam com o auge
da prolongada ceriménia sexual, cujo objetivo final é
o de alcancar a comunhd@o espiritual com a deusa Kali.
Assim como na India, a maconha também é usada tradi-
cionalmente no Tibete e no Nepal como droga recreativa
e medicinal, sobretudo no tratamento de ulceragdes e
feridas de dificil cicatrizag¢do, como estimulante sexual,

contra o reumatismo e inflamag¢des de ouvido, e como
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agente anticonvulsivo® e antiespasmédico® em casos de
epilepsia e tétano.

Parece ser um mistério o fato de que até o século XIX,
os europeus, sobretudo os ocidentais, conhecessem da
Cannabis apenas sua fibra e seu 6leo. Mas isto pode ter
uma explicacéo biolégica. Acontece que quando a Can-
nabis cresce em clima quente e seco, ou no clima seco das
grandes altitudes, frio mas com abundéancia de sol, maior
quantidade de resina é produzida para prevenir a perda
de d4gua. Em contrapartida, a produg¢ao de fibras é inferior.
Isto ajuda a explicar por que nos paises temperados e imi-
dos da Europa pouco se soubesse sobre as propriedades
farmacolégicas da Cannabis, ja que o clima favorecia a
producdo de fibras, mas ndo de resina. Ao contrdrio dos eu-
ropeus, aqueles que viviam em regides mais ensolaradas ti-
nham a op¢éo de escolher se as plantas seriam destinadas
a producdo de fibras ou a produgéo de resina, bastando
para tanto escolher o quio préximo elas seriam plantadas
umas das outras, de forma a regular a quantidade de som-
bra que recebiam. Esse era o caso da India que, numa épo-
ca em que o conhecimento dos remédios era incipiente,
tornou-se um populoso centro produtor e consumidor de
maconha, beneficiando-se de suas propriedades médicas.

Foi somente por conseqiiéncia da ocupacdo britnica da
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India, j4 no século XIX, que a Europa veio a tomar contato
com as propriedades medicinais da maconha.

O médico irlandés William Brook O’Shaughnessy
aprendeu sobre a maconha com os médicos indianos en-
quanto esteve a servico do império Britdnico durante a
ocupacdo da India, impressionando-se bastante com a efe-
tividade de seu uso no tratamento de reumatismo e das con-
vulsdes causadas por tétano e raiva. Na mesma época, em
uma viagem 2 India acompanhando um paciente, o psiquia-
tra francés Jacques Moreau vislumbrou a possibilidade de
aplicagdo da maconha no tratamento de distdrbios mentais.
(Quando O’Shaughnessy e Moreau retornaram e divulgaram
aquilo que haviam aprendido, o impacto foi muito grande
na medicina européia, que ndo conhecia ainda nenhum tra-
tamento tdo eficaz para os sintomas de doengas infecciosas
como raiva, tétano e célera. Por outro lado, os resultados
que Moreau obteve usando maconha no tratamento de dis-
turbios psiquidtricos ndo foram tdo consistentes. Isto ndo
reduziu o entusiasmo da medicina ocidental com a planta,
cujo uso se espalhou pela Europa e Estados Unidos de tal
forma que, ja nas primeiras décadas do século XX, dezenas
de remédios a base de maconha estavam sendo produzidas
pelos mais importantes laboratérios farmacéuticos, sendo

recomendados pelos médicos para os mais variados pro-
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blemas, incluindo: enxaqueca, dor de dente, célicas mens-
truais, hemorragia menstrual e pés-parto, risco de aborto,
ulcera géstrica, indigestdo, inflamagdo cronica, reumatis-
mo, eczema, estimulo do apetite e tratamento de anorexia
decorrente de doengas exaustivas, disenteria, insonia, de-
pressdo, ansiedade, delirtum tremens (crise de abstinéncia
de dlcool), epilepsia, convulsdes e espasmos causados por
tétano e raiva, febre alta, tremor senil, tumores cerebrais,
tiques nervosos, neuralgia, vertigem, tosse, formigamento
e dorméncia causados por gota, bécio, palpitacdo cardiaca,
frigidez feminina e impoténcia sexual.

Paralelamente, contudo, desenvolviam-se vacinas e an-
tibiéticos contra doencas infecciosas, além de novos remé-
dios com indica¢des mais especificas, que passaram a ser
de maior interesse para a inddstria farmacéutica do que
aqueles com efeitos miltiplos, como os que continham ex-
trato de maconha. Por outro lado, como niio se sabia quais
componentes quimicos eram responséveis pelos efeitos
medicinais da maconha, ndo era possivel a produ¢do de
extratos contendo concentragdes padronizadas de princi-
pios ativos, inviabilizando a determinago consistente da
dosagem adequada a cada caso, como requer a medicina
moderna. Nos Estados Unidos, o declinio do uso médico

da maconha se deu sobretudo a partir de 1939, quando as
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autoridades norte-americanas impuseram taxas de valores
proibitivos para médicos que prescrevessem remédios con-
tendo Cannabis. Finalmente, em 1941, a maconha saia
oficialmente das pdginas da farmacopéia norte-america-
na para figurar nas péginas policiais daquele pafs. Desde
entdo, o uso e abuso da maconha pelos norte-americanos
como droga recreativa ou como forma de automedicagao,
multiplicou-se de maneira extraordindria. Em 1967, 5%
dos norte-americanos ja tinham experimentado maconha
pelo menos uma vez em sua vida. No inicio dos anos 1970,
o0 uso da maconha foi consagrado como simbolo do pacifis-
mo hippie e da defesa das liberdades individuais, estabele-
cendo-se a partir de entdo como um icone da cultura pop
norte-americana. Em 1980, nada menos do que 68%
dos norte-americanos ja haviam experimentado a maco-
nha ao menos uma vez. A pesquisa cientifica neste perio-
do orientou-se para o entendimento dos mecanismos en-
volvidos na motivacdo do uso recreativo e na compreensio
dos problemas associados ao uso abusivo da droga. O inte-
resse médico e cientifico pela maconha e seus derivados
retorna de forma pungente a partir dos anos 1990, com a

descoberta do sistema endocanabinéide.
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A histéria da maconha no Brasil

Acredita-se que a maconha tenha sido trazida da
Africa para o Brasil em navios negreiros, razio pela qual
esta planta era inicialmente conhecida como “fumo de
Angola” ou pelos nomes africanos djamba, liamba e pan-
go. Desde o inicio o uso da maconha esteve tdo intrin-
secamente conectado a trajetéria dos escravos negros e
seus descendentes no Brasil que, segundo o sociélogo
Gilberto Freyre, tal costume eventualmente passou a re-
presentar uma verdadeira forma de resisténcia da cultura
africana no Brasil. Rapidamente, contudo, o cultivo e o
uso da maconha disseminaram-se também entre popula-
¢oes indigenas, pescadores, campesinos e trabalhadores
livres das camadas sociais mais pobres do meio urbano.
Em sua obra “Nordeste”, Freyre salienta a antigiiidade
do estabelecimento do cultivo da maconha na agricultura
tradicional doméstica nas regides ribeirinhas e sertanejas
do Nordeste brasileiro. Os pescadores apreciavam suas pro-
priedades psicotrépicas que ajudavam a preencher o longo
e laborioso tempo que passavam em alto-mar. Escravos
e campesinos usavam-na socialmente no final do dia de
trabalho, quando se reuniam de forma quase ritualistica

para relaxar em rodas de fumo. As propriedades medici-
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nais da maconha também eram amplamente difundidas
e exploradas por curandeiros e populares, enquanto que
seu uso religioso era mais restrito a alguns cultos afro-
brasileiros, onde a planta era fumada, sobretudo por ini-
ciantes, para facilitar o transe mistico.

Segundo o historiador alemao Matthias Assunc¢do, ao
contrdrio do tabaco, que era considerado um estimulante
util pelos colonizadores europeus, o efeito relaxante da
maconha néo era visto com bons olhos por patrdes e se-
nhores de escravos. De fato, o uso da maconha passou
a ser combatido como vicio pela elite econdmica e social
justamente devido ao temor que tinham de que tal droga
pudesse levar a indoléncia e a “brutalizacdo” das clas-
ses fornecedoras de mao de obra. Além disso, como vem
enfatizando o antropélogo paulista Edward MacRae, da
mesma forma que ocorreu com o candomblé e a capoeira,
o uso da maconha também sofreu perseguicdo de cunho
fortemente racista, e sua proibi¢éo eventualmente passou
a servir de pretexto para a opressdo de individuos de ori-
gem africana que, sobretudo apés a aboli¢ao da escravatu-
ra, eram vistos pelos brancos como uma parcela perigosa
da populagdo. Foi sob esse conjunto de influéncias que
a repressdo a maconha surgiu de forma gradativa a par-

tir de alguns municipios brasileiros, comegando pelo Rio
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de Janeiro, em 1830, e seguida, décadas depois, por Sdo
Luis do Maranh@o, em 1866. Inicialmente regionalizada,
essa proibi¢do centrava-se na punic¢do, com alguns dias
de prisdo, do uso em publico da maconha, fato que refle-
tia a impossibilidade virtual de se reprimir também o uso
privado de um costume que era tdo difundido e profun-
damente enraizado entre os negros. Apés a proclamagao
da Republica, a repressdo tornou-se progressivamente
mais dura e generalizada, embora o primeiro cédigo pe-
nal republicano do Brasil, publicado em 1890, ainda néo
fizesse nenhuma meng¢do a maconha, que permaneceu
sendo comercializada livremente como remédio na forma
de cigarros indios (cigarros indianos) em bares e tabaca-
rias das grandes cidades até 1917, ou com receita médica
até o final dos anos 1930. Em sintonia com boa parte do
ocidente, a maconha foi definitivamente criminalizada
no Brasil em 25 de novembro de 1938, por determina-
¢do do Decreto-lei ndmero 891, que regulava o controle
do uso de substancias narcéticas no Brasil, colocando a
maconha na mesma categoria legal da cocaina e do 6pio
— adespeito da inadequacéo desta classifica¢do aos con-
ceitos adotados pela Organiza¢do Mundial de Satde, que
definem narcéticos como substancias que causam depen-

déncia fisiolégica (ver capitulo 4). Conseqiientemente, a
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maconha atravessou as décadas que se seguiram sendo
vista e tratada como a marca registrada da marginalidade
e da malandragem no Brasil. A partir do inicio dos anos
1970, contudo, as modifica¢des comportamentais trazidas
pela contracultura popularizaram a maconha também en-
tre estudantes secundaristas, universitdrios, intelectuais,
surfistas, naturalistas, anarquistas, pacifistas, musicos e
artistas em geral. Atualmente, embora o uso de maconha
no Brasil continue sendo um crime do mesmo status que
tem o uso de cocaina e de heroina, as penas para o porte
de drogas em geral foram abrandadas. Desde 23 de agos-
to de 2006, quando foi sancionada a lei ndmero 11.343, o
crime de porte e produgdo de drogas para uso pessoal dei-
xou de ser punido com penas privativas de liberdade, que
foram substituidas por: I — adverténcia sobre os efeitos
das drogas; Il — prestag@o de servigos & comunidade; e
[IT — medida educativa de comparecimento a programa
ou curso educativo. Por outro lado, penas reclusivas mais
duras foram estabelecidas para traficantes de drogas, as
quais sdo vagamente definidas pela lei como “as substan-

cias ou os produtos capazes de causar dependéncia”.

De acordo com o relatério divulgado em 2007 pela
ONU, o mundo produzia em 2005 cerca de 42.000 tonela-
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das de maconha por ano, destas, 22% foram produzidas
na Asia, 23% na América do Norte, 23% na América do
Sul e 26% na Africa. O Brasil estd entre os maiores pro-
dutores da América do Sul, ficando atrds somente do Pa-
raguai e da Colombia. Apesar disto, o Brasil depende da
maconha importada, sobretudo do Paraguai, para suprir
sua demanda interna. Estima-se que alguns milhges de
brasileiros, cerca de 7% da populag¢ao, ja tenham experi-
mentado maconha. Uma pesquisa realizada em 2004 pelo
Centro Brasileiro de Informagdes sobre Drogas Psicotré-
picas (CEBRID), com estudantes dos ensinos fundamen-
tal e médio das 27 capitais brasileiras, mostrou que 22%
desses jovens j4 fizeram uso de algum tipo de droga, sen-
do que 5,9% do total ja haviam experimentado maconha
pelo menos uma vez na vida. Em 2001, em outro estudo
coordenado pelo proeminente pesquisador brasileiro Eli-
saldo Carlini, verificou-se que 3,5% dos jovens brasilei-
ros na faixa etdria de 12 a 17 anos ja haviam feito uso da
maconha. As regides do Brasil que apresentaram as maio-
res porcentagens de uso entre esses jovens foram a Sul
com 8,5% e a Sudeste com 6,6%. Por outro lado, menos
de 1% dos jovens brasileiros dessa faixa etdria evoluiram
para o uso freqiiente ou pesado da maconha (definidos

como sels vezes ou mais por més, e 20 vezes ou mais
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por més, respectivamente). Dos adolescentes brasileiros
na faixa de 15 a 16 anos, apenas 7,5% ja haviam experi-
mentado maconha, um nimero relativamente pequeno se
comparado aos da Franca e Reino Unido, 38%; Estados
Unidos, 35,1%; Bélgica, 32%; Espanha, 30%; Holanda
28%; Itélia e Alemanha 27%.

O Brasil tem tradi¢do na pesquisa sobre a maconha e
o sistema endocanabinéide gracas aos estudos pioneiros
de José Ribeiro do Valle e a fundamental contribuigéo
de Elisaldo Carlini (Universidade Federal de Sao Pau-
lo/Unifesp). Esta tradi¢do vem sendo mantida e ampliada
por pesquisadores como Reinaldo Takahashi (Universi-
dade Federal de Santa Catarina/UFSC), Orlando Bueno
(Unifesp), Sérgio Tufik (Unifesp), Ester Nakamura Pa-
lacios (Universidade Federal do Espirito Santo/UFES),
Daniela Barros (Fundag¢@o Universidade Federal do Rio
Grande/FURG), José Alexandre Crippa (Universidade de
Sao Paulo/USP-Ribeirdo Preto), Antonio Zuardi (USP-
Ribeirdo Preto), Jaime Hallak (USP-Ribeirdo Preto) e Fa-
bricio Pamplona (UFSC). Esses e outros cientistas brasi-
leiros tém se dedicado, sobretudo, a questdes relativas ao
fendmeno da tolerancia, as interagdes farmacolégicas dos
canabinéides com outras drogas, e aos efeitos dos canabi-

néides no aprendizado e meméria.
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O sistema endocanabinéide

Receptores de canabinéides

EM 1964 O PESQUISADOR ISRAELENSE RAPHAEL
Mechoulam isolou da maconha o compos-
to oleoso A’-tetrahidrocanabinol (THC).
Para testar os efeitos deste canabinéide
em humanos, Mechoulam preparou um bo-
lo recheado com THC e o serviu a dez ami-
gos. Em entrevista recente ao jornal Folha
de Sao Paulo, o préprio cientista descre-
veu os resultados: “Quando o efeito apare-
ce, é definitivamente o barato, mas depen-
de da pessoa. Dentre os que comeram do

bolo, alguns simplesmente ficaram falan-
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do sem parar. Outros — minha mulher, por exemplo
— apenas sentaram-se numa poltrona e ficaram sonhan-
do bons sonhos. Outros diziam “ndo sinto nada” e, de
repente, comecavam a rir.” Mechoulam contou ainda
que apenas uma jovem apresentou sintomas passageiros
de ansiedade. Como resultado deste lanche histérico, fi-
cou demonstrado de forma cabal que o THC era capaz
de reproduzir por si s6 os principais efeitos da maconha,
abrindo assim o caminho para seu uso em pesquisas que
levaram a descoberta de moléculas receptoras aos quais
o THC se liga, tanto no cérebro (receptor CB1) quanto
nos diversos sistemas periféricos do organismo (receptor
CB2). Receptores” sdo proteinas® que possibilitam a in-
teracdo de substincias sinalizadoras vindas de fora da
célula (p.ex. neurotransmissores® e hormonios) com mo-
léculas presentes no interior das células. Quando THC
ou outros canabinéides ativam esses receptores, uma pro-
tefna intracelular® chamada “G” inicia uma cascata de
reagdes bioquimicas® que resulta na diminuicdo do envio
de informagdes deste neurdnio para outros.

Neurdnios se comunicam entre si por meio de estru-
turas especializadas da membrana, as sinapses®. E na
estreita fenda sindptica que um neurotransmissor é libe-

rado pelo neurdnio pré-sindptico para ativar receptores es-
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pecificos presentes no neurdnio pés-sindptico. Neurdnios
podem ser excitatérios ou inibitérios, dependendo do tipo
de neurotransmissor que produzam e da interagio deste
neurotransmissor com seus receptores especificos. As
informagdes sdo transmitidas de neurdnio para neurdnio
quando as sinapses sfo excitatérias. Por outro lado, esse
fluxo pode ser diminuido ou interrompido pela influéncia
de sinapses inibitérias. De forma geral, cada neuronio re-
cebe milhares de sinapses, tanto excitatérias quanto ini-
bitérias. A maior parte dessas sinapses se concentra no
préprio corpo neuronal ou em ramificag¢des do corpo neu-
ronal chamadas dendritos. Por outro lado, por meio de
longos prolongamentos chamados ax6nios, os neur6nios
podem fazer sinapses em outros neurdnios. A maioria dos
neurdnios excitatérios, quando ativados, libera o neuro-
transmissor glutamato em suas sinapses, enquanto que a
maioria dos neurdnios inibitérios libera o neurotransmis-
sor dcido gama-amino butirico (GABA) (figura 1).

A face interna dos neurtnios é eletricamente mais
negativa que a face externa. Quando glutamato se liga
aos seus receptores pés-sindpticos, que sdo canais extre-
mamente pequenos, estes se abrem e fons® de sédio car-
regados positivamente sdo atraidos do espago extracelu-

lar ¢ para interior da célula. Isso torna o lado interno da
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Circuito neuronal simplificado

Dendritos
Neurdnio
GABAérgico
Neurdnio
glutamatérgico
S Sinapses
m‘?pb? . inibitérias
excltatoria
Corpo neuronal
Base do axonio
Axonio
Botdo
sinéptico Desenho de Claudine Ferrdo

Figura 1. Note a disting¢do entre neurdnio excitatério e neurdnio inibitério.
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membrana menos negativo nas proximidades de onde os
canais foram abertos. Ou seja, a diferenca de potencial
elétrico (voltagem) entre o lado intracelular e o extrace-
lular diminui de forma localizada. O somatério do efeito
das vérias sinapses excitatérias que o neurdnio recebe
nos dendritos e no corpo celular, torna sua carga total
menos negativa. Nesse caso, diz-se que o neurdnio foi
despolarizado. Quando essa despolariza¢do atinge um
determinado valor, canais de sédio que sdo sensiveis a
voltagem detectam essa mudanga e se abrem na base
do axdnio. Canais desse tipo distribuem-se ao longo de
todo o axonio, de modo que, & medida que as cargas po-
sitivas entram na base do axénio, os canais vizinhos véo
se abrindo seqiiencialmente, num processo de reac¢io
em cadeia que propaga as mudancas de carga elétrica
até o terminal sindptico que fica na ponta do axonio.
Esse processo é chamado potencial de ag¢do. Quando as
cargas positivas chegam ao final do axénio (terminal),
canais de cdlcio sensiveis a essa mudancga de carga se
abrem, permitindo a entrada de cdlcio vindo do lado ex-
tracelular. Esse célcio provoca a liberagio de moléculas
neurotransmissoras, que atuam sobre os receptores da
célula pés-sindptica, iniciando um novo ciclo de propa-

gacdo. Quando GABA é liberado na sinapse, canais per-
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medveis a fons negativos de cloro se abrem, permitindo
sua entrada na célula. Isso torna o terminal pés-sindpti-
co mais negativo (hiperpolarizado), o que contribui para
tornar o neurdnio pds-sindptico mais resistente ao efei-
to excitatério das sinapses glutamatérgicas que recebe
(figura 2).

A cascata de reac¢des bioquimicas intracelulares de-
sencadeadas pela ativagdo de CB1 por componentes da
maconha nos neurdnios pré-sindpticos gera dois efeitos
imediatos que bloqueiam a transmissdo de informacdo
de um neurdnio ao outro de forma transitéria. Um desses
efeitos é o bloqueio da abertura dos canais de célcio em
resposta a chegada do potencial de a¢éo no terminal pré-
sindptico, impedindo a libera¢do de neurotransmissor.
Outro efeito imediato, que dificulta a propaga¢do do po-
tencial de a¢@o até o terminal, é a abertura de canais que
permitem a saida de fons positivos de potdssio, que sdo
muito mais abundantes no interior da célula. Essa saida
de cargas positivas neutraliza o efeito elétrico da entrada
de sédio, suprimindo o potencial de agdo (figura 3). A ati-
vacdo de CB1 pode também causar um processo duradou-
ro de inibi¢do de transmissdo sindptica, a “depressdo de
longa durag@o”, um mecanismo que pode se manifestar

tanto no sitio pré-sindptico quanto no pés-sindptico.
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Desenho de Claudine Ferrdo
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Figura 3. Exemplo de regulacdo retrograda de atividade sinaptica
mediada por endocanabinéides. Em alguns circuitos, tais como no hi-
pocampo, a despolarizagdo pés-sindptica causada pela atividade de sinap-
ses glutamatérgicas leva a supressao da atividade de sinapses GABAér-
gicas recebidas pelo mesmo neurdnio. Este mecanismo é denominado
“supressdo de inibi¢do induzida por despolarizacdo”, e é mediado por
endocanabinéides. Nos neurdnios pés-sindpticos, a despolarizagio esti-
mula a abertura de canais de célcio na membrana celular e na membrana
de compartimentos intracelulares que armazenam este fon. A elevacdo
intracelular da concentrac¢ao de célcio (Ca*) estimula a sintese de en-
docanabinéides a partir de componentes da prépria membrana celular.
Os endocanabinéides produzidos desta forma se difundem até o terminal
pré-sindptico GABAérgico, onde se ligam e ativam receptores CB1. Uma
vez ativados, os receptores desencadeiam rea¢des bioquimicas que levam
ainibigdo da libera¢do de GABA. Esta cascata de reagdes tem inicio com
a liberacdo da proteina G acoplada ao receptor CB1 e acaba por bloquear
a abertura de canais de célcio em resposta a chegada de um potencial
de acdo. Outro resultado da ativagdo dos receptores CB1 é a abertura de
canais de potdssio (K*) que neutralizam o potencial de a¢fo permitindo a
safda de cargas positivas carregadas pelo potdssio.
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Correlaciao entre os efeitos da maconha
e a distribuicao anatomica de CB1 e CB2

O cérebro é constituido de diversas estruturas con-
tendo circuitos locais de neurbnios que exercem fun-
¢des mais ou menos especializadas, tais como receber
informag¢des auditivas, controlar fun¢des motoras, gerar
sensacdes emocionais etc. Ndo hd necessariamente uma
separa¢do espacial bem definida entre alguns desses cir-
cuitos, que muitas vezes se definem mais pelos aspectos
funcionais que compartilham do que por sua localiza¢do
no sistema nervoso. As fungdes exercidas pelo cérebro
geralmente representam o resultado do fluxo de informa-
¢des tanto dentro quanto entre os circuitos. Entretanto,
em muitos casos é possivel associar a presenca de recep-
tores CB1 em um determinado circuito a algum efeito
especifico da maconha. A descoberta de receptores espe-
cificos para canabinéides no cérebro foi de extrema im-
portancia, porque permitiu que cientistas localizassem
no cérebro os circuitos nos quais a maconha exerce sua
acdo farmacolégica (figura 4). A descoberta possibilitou
também o estudo cientifico da func¢io desses receptores

em cada circuito.
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Receptores CB1 foram encontrados em neurdnios
envolvidos na transmissdo e processamento de estimu-
los dolorosos localizadas em diversos 6rgdos do corpo,
bem como na medula espinhal, e no encéfalo. A ativagdo
destes receptores reduz a transmissdo dos sinais de dor
vindos de terminais nervosos periféricos, impedindo que
essas informagdes cheguem aos circuitos cerebrais res-
ponsdveis pela sensac¢io da dor, entre eles, a regido do
cérebro denominada substancia periaquedutal cinzenta.
A ativa¢do de CB1 diretamente nesses circuitos impede
a percepcdo da dor mesmo que os sinais periféricos flu-
am normalmente. A presenca de CB1 nos vérios estdgios
de processamento da informagdo dolorosa é, portanto,
coerente com os efeitos analgésicos da maconha. A pre-
senca de CB1 no tronco cerebral, regido do encéfalo que
contém circuitos envolvidos no controle dos movimentos
gdstricos, dos batimentos cardiacos, da pressdo sangui-
nea e da resposta ao estresse, certamente contribui para
o estabelecimento dos efeitos da maconha sobre o siste-
ma cardiovascular, sobre a digestdo e sobre a saciedade.
A reducdo da atividade motora causada pela maconha
pode ser entendida como uma conseqiiéncia da ac¢do de
THC num conjunto de circuitos cerebrais chamados nd-

cleos da base, assim como pela presenga de CB1 no cere-
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belo, que atua na coordenagéo dos movimentos. O nicleo
acumbente, onde o receptor CB1 é muito abundante, é
uma regifio do cérebro que participa da antecipacao e pro-
cessamento das sensagdes de prazer e recompensa. As-
sim, a atuac¢o dos principios ativos da maconha naquela
regifio pode estar por tras da amplificacdo dos prazeres
que a maconha causa, incluindo o prazer de comer, de
rir e o prazer de uma relag@o afetiva ou sexual. Prazeres
que, por sua vez, podem contribuir para os casos de uso
abusivo e dependéncia psicolégica da droga.

Na base do cérebro localiza-se o hipotdlamo, compos-
to por uma grande quantidade de circuitos interconecta-
dos que estdo permanentemente monitorando o estado
fisiolégico e emocional do animal. Com base nesse moni-
toramento, os circuitos hipotalamicos realizam um ajuste
fino em tempo real das fungdes fisiolégicas de todos os
sistemas do corpo, incluindo a resposta imunitdria. O hi-
potdlamo também dialoga com regides mais complexas
do cérebro no sentido de estabelecer ou ajustar compor-
tamentos que otimizem as condigdes fisiolGgicas no curto
e no longo prazos. Por exemplo, se hd falta de energia,
o animal deve sentir fome e sair em busca de alimento,
até que os niveis energéticos retornem ao normal. O hipo-

tdlamo controla o equilibrio hormonal, o equilibrio ener-
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gético (apetite, saciedade e metabolismo), o balanco de
sais, fluidos e pressdo sanguinea, a fun¢do reprodutiva
e a adaptacdo a diversas formas de estresse. A presenca
de CBI no hipotdlamo esté relacionada com alteragdes
endbcrinas e com o aumento de apetite causado pela ma-
conha. Um outro circuito do cérebro, que atua na preser-
vacdo da integridade fisica do animal e permanece em
intenso didlogo com o hipotdlamo, é a amidala (ndo con-
fundir com “amidala palatina”, um pequeno nédulo de
sistema imunitdrio® que fica na garganta). A amidala atua
na resposta emocional, na formac¢do de memdrias aversi-
vas (negativas) e na percepg¢do de medo e estresse. A pre-
sen¢a de CB1 na amidala é responsével pelo apagamento
de memorias traumdticas e isso ajuda a explicar os efeitos
relaxantes e a diminuic¢do da ansiedade causada pela ma-
conha. Em algumas pessoas, dependendo da dose e do
estado emocional, a acdo da maconha sobre a amidala
pode gerar efeitos opostos, como o surgimento transitério
de pensamentos paranéicos.

O hipocampo, que é uma das regides com maior quan-
tidade de CB1, participa do armazenamento de memdrias
de curto prazo e dos processos iniciais da aprendizagem.
A presenga de CB1 no hipocampo, assim como no cértex

cerebral, estd provavelmente relacionada com processos
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que requerem reaprendizado, ou seja, substitui¢ao de me-
mérias e comportamentos. Em principio, o efeito da maco-
nha na redu¢@o da meméria de curto prazo se explicaria
por uma a¢do sobre o hipocampo e sobre o cértex cerebral,
que além de armazenar memdrias duradouras integra as
fungdes cognitivas, de linguagem, de raciocinio e de per-
cepcdo sensorial. A presenca de CB1 no cértex cerebral
é consistente com as altera¢des na forma de raciocinar
e perceber os estimulos recebidos pelos cinco sentidos.
Por outro lado, 0 uso abusivo e cronico da maconha pode
gerar déficit reversivel de memoria, falta de motivagao
e depressdo. Tais efeitos provavelmente envolvem altera-
¢des na atividade do hipocampo e do cértex cerebral. O
receptor CB1 também é encontrado em neur6nios que re-
gulam direta ou indiretamente a libera¢do e/ou remocio
de outros neurotransmissores, como glicina, noradrenali-
na, acetilcolina, serotonina e dopamina.

Receptores para canabinéides também foram encon-
trados no sistema nervoso periférico e nos 6rgdos. Nesse
caso a molécula é ligeiramente diferente e se chama CB2.
O receptor CB2 estd presente, por exemplo, nos vasos san-
guineos, nas células do sistema imunitério e nas células
adiposas, onde participa dos efeitos periféricos da maco-

nha na fisiologia e no metabolismo.
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Os endocanabinéides

A existéncia dos receptores CB1 revelou que no pré-
prio cérebro existe um conjunto de mecanismos especifi-
camente desenvolvidos durante a evolugéo para interagir
com substancias semelhantes aos canabinéides da maco-
nha, mas de origem endégena. A descoberta desses recep-
tores revelou que o sistema nervoso produz suas préprias
“maconhas” para serem utilizadas em circunstincias e lo-
cais cerebrais precisamente controlados pelo organismo.
Em 1992, William Devane e outros pesquisadores sob a
supervisdo de Prof. Rafael Mechoulam na Universidade
Hebraica de Jerusalém isolaram do cérebro de porco um
composto lipidico que se ligava especificamente aos recep-
tores CB1 e que produzia efeitos fisiolgicos semelhantes
ao THC e outros canabinéides sintéticos. Essa molécula re-
cebe 0 nome convencional de araquidonoiletanolamida em
funcdo de sua estrutura quimica, mas foi batizada por seus
descobridores como anandamida, em referencia a palavra
anand, que em sénscrito significa “éxtase”. A anandami-
da foi, portanto, o primeiro endocanabinéide identificado.
Em 1997, um segundo composto com caracteristicas seme-

lhantes foi isolado do cérebro de rato, o 2-araquidonoilgli-
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cerol, também conhecido como 2-AG. Estudos posteriores
demonstraram que a anandamida, embora se ligasse com
maior afinidade do que o 2-AG ao CB1, era um ativador
apenas parcial deste receptor, assim como o THC, enquan-
to que 2-AG, embora possufsse menor afinidade pelo re-
ceptor, existia no cérebro em concentragdes até 170 vezes
maiores do que a anandamida e atuava como um ativador
(agonista®) completo de CB1. Isso sugeriu que, em algu-
mas circunstancias, a anandamida possa funcionar para
substituir o 2-AG nos receptores CB1, fazendo um ajuste
fino de sua ativa¢do. Ambos endocanabinéides sdo deri-
vados de édcido araquidonico e de lipidios (gorduras) que
constituem a membrana celular. Ao contrédrio dos outros
neurotransmissores, os endocanabinéides nio sdo arma-
zenados em vesiculas para serem liberados nas sinapses.
Quando sua sintese é estimulada na membrana plasmética
dos neurdnios, eles ganham acesso ao espaco extracelular
e aos receptores CB1 presentes nas membranas de outros
neur6nios. Uma molécula presente na membrana celular
dos neurdnios limita a permanéncia dos endocanabinéides
no espago extracelular, transportando-os de volta ao inte-
rior das células, onde sdo degradados.

No final da década de 1990 e no inicio dos anos 2000,

descobriu-se que, quando neurdnios pré-sindpticos do hi-
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pocampo liberam glutamato causando a despolarizagio
de neurdnios pés-sindpticos, esses ultimos respondiam
produzindo endocanabinéides que se ligavam a outros
neurdnios pré-sindpticos inibitérios, interrompendo ou
reduzindo a quantidade de GABA que recebiam. Essa for-
ma de controle da atividade sindptica de neurdnios inibi-
térios existe em outros circuitos do cérebro, e foi denomi-
nada tecnicamente de “supress@o de inibi¢do induzida por
despolarizagio”. Nesse processo, os endocanabinéides
funcionam como mensageiros retrégrados, ja que fazem o
caminho oposto ao dos mensageiros normais, ou seja, eles
saem do neurdnio pés-sindptico para afetarem a atividade
de neurodnios pré-sindpticos. Descobriu-se que um proces-
so semelhante envolvendo a¢do retrégrada de endocanabi-
néides causava a inibi¢do de neurdnios glutamatérgicos®
pré-sindpticos. Esse mecanismo foi denominado “supres-
sdo de excitag¢do induzida por despolarizag¢do™.

Além dos receptores pos-sindpticos de glutamato que
funcionam como canais que permitem a passagem de fons,
existem também receptores aos quais o glutamato se liga
para desencadear seqiiéncias de rea¢des bioquimicas intra-
celulares que culminam na alteracdo da atividade sindpti-
ca. Esses receptores sdo chamados receptores metabotrépi-

cos® de glutamato e sdo normalmente localizados no mesmo
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terminal pré-sindptico de onde o glutamato é liberado.
Quando grandes quantidades de glutamato sdo liberadas,
esses receptores sdo ativados para diminuir a atividade
pré-sindptica. Em alguns circuitos, a ativagéo de recepto-
res metabotrépicos de glutamato também causa a liberagéo
de endocanabinéides, contribuindo para o estabelecimento
da depressao de longa dura¢do (para mais detalhes, ver ca-

pitulo 6).

Regulag¢dao hormonal
de endocanabinoéides no cérebro

A liberag@o de endocanabinéides no cérebro também
é controlada por dois tipos de hormonios produzidos na
periferia, glicocorticéides® e leptina®, os quais informam
ao cérebro o estado nutricional e fisiolégico do organis-
mo. Glicocorticéides sdo uma classe de hormonios pro-
duzidos na glandula adrenal (cortisol no homem, corti-
costerona nos ratos) que, quando elevados, informam ao
sistema nervoso central que estd em curso uma adaptacio
do organismo a algum tipo de estresse fisico, incluindo
hemorragias, grande esforco fisico, ferimentos ou falta de

nutrientes. A percepcdo pelo cérebro de risco de dano
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fisico, a constata¢do de uma derrota na disputa de um par-
ceiro sexual, conflitos sociais ou a antecipag¢do de tais pro-
blemas sd@o formas de estresse psicolgico que também
causam aumento nos niveis de glicocorticéides.

O outro hormonio envolvido no controle de endoca-
nabinéides no hipotdlamo é a leptina, cujos niveis cir-
culantes sdo reduzidos quando o animal se encontra em
jejum. Essa redug¢do funciona como um sinal permissivo
para que o sistema nervoso central desencadeie uma sé-
rie de adapta¢des que otimizam o uso das reservas en-
dégenas de energia (gordura e glicogénio) e estimulam
a busca por alimentos. Os glicocorticéides e a leptina
exercem efeitos opostos sobre a sintese de endocanabi-
néides no hipotdlamo, regulando o equilibrio fisiolégico
do organismo (homeostase®). Os hormonios glicocorticéi-
des causam a liberacdo retrégrada de endocanabinéides,
suprimindo a excita¢dio pré-sindptica sobre neurdnios
do hipotdlamo. Esse mecanismo de controle sindptico
foi denominado “supressdo de excita¢do induzida por
glicocorticdides”. A leptina, por outro lado, quando em
niveis elevados, impede que os glicocorticéides estimu-
lem a sintese de endocanabinéides. Essa interacgio foi
demonstrada em circuitos hipotalamicos envolvidos na

regulacdo da saciedade e dos niveis sanguineos de diver-
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sos horménios, incluindo os préprios glicocorticéides,
os hormonios da glandula tireéide e os hormonios vaso-
pressina e oxitocina, que participam da regulagdo do
balanco hidrico e do metabolismo.

0 didlogo entre os glicocorticéides e a leptina funcio-
na, portanto, como um mecanismo sensivel ao estado nu-
tricional que coordena a regulacdo dos horménios que,
por sua vez, regulam a homeostase energética®, o balanco
de fluidos® e a adaptacdo a diferentes formas de estres-
se fisico e psicoldgico. Tal coordenagdo favorece a libera-
¢o hipotalamica de endocanabinéides durante o jejum,
0 que, em tese, colaboraria para a adaptagdo ao déficit
calérico e ao retardamento da saciedade. Posteriormente
demonstrou-se que a oxitocina e hormonio estimulador
de melanécito também causam a liberagdo retrégrada de

endocanabinéides no hipotdlamo.

A relevancia evolutiva
do sistema endocanabindéide
O sistema endocanabinéide estd presente em todos

os invertebrados e vertebrados. Nos vertebrados regula

fungdes orgénicas por meio do receptor periférico CB2
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e fungdes neurais através do receptor CB1, que é um
dos receptores mais abundantes no cérebro. Estes fatos
revelam que do ponto de vista evolutivo o aparecimen-
to do sistema endocanabinéide pode ter sido de extrema
importincia para o desenvolvimento e viabilidade das
espécies. Pode-se dizer que a obtencéo de nutrientes, a
manuteng¢do da integridade fisica e do equilibrio funcio-
nal do organismo, bem como a produ¢do de uma prole
vidvel, sdo as condi¢des mais fundamentais para a preser-
vacdo da vida. Os animais precisam aprender a encontrar
seus alimentos, seus pares de acasalamento e a fugir de
predadores e outros perigos. Dependendo das condigdes
ambientais e das demandas do corpo, ajustes funcionais
e comportamentais (que requerem reaprendizado) sdo
necessdrios para aumentar as chances de cumprir com
sucesso essas demandas. Para tanto, é imperativo o enga-
jamento coordenado do sistema nervoso central com as
fungoes dos 6rgdos e o metabolismo. A presenga ampla
dos receptores de canabinéides no organismo e as evidén-
cias de que os endocanabinédides sdo influenciados por
hormonios indicam que o sistema endocanabinéide fun-
ciona como um dos principais maestros na orquestragio
das fungdes vitais, conforme o contexto em que o organis-

mo se encontre. Isso explica porqué a maconha produz
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efeitos tdo complexos e indica o fantdstico potencial do
sistema endocanabinéide como alvo de novos remédios.
Mas também fica evidente quio desafiadora é a tarefa de
direcionar os efeitos dos remédios para aspectos especi-
ficos do funcionamento do sistema endocanabinéide, de

forma a utilizd-los seletivamente.
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A maconha como remédio

APESAR DE SUA MILENAR REPUTACAO MEDICINAL
e de sua grande relevancia como droga
de uso recreativo e religioso, a cerca de
duas décadas atrds muitissimo pouco se
sabia sobre os mecanismos de a¢do da ma-
conha no corpo e no cérebro. Atualmente,
os canabindides estdo entre as melhores
perspectivas de sucesso no tratamento
de diversos males severos para os quais
ainda ndo hé tratamento adequado. Além
disso, a descoberta dos receptores CB1 e
CB2 possibilitou o desenvolvimento de
bloqueadores® do sistema endocanabinéi-

de, alguns dos quais estdo chegando ao
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mercado como a grande esperancga no tratamento da obe-
sidade e sindromes metabélicas. A influéncia central que
o sistema endocanabinéide exerce no organismo explica
essa exuberdncia farmacolégica, e garante, em grande es-

tilo, o retorno da maconha aos compéndios médicos.

Cannabis e canabinédides

Cerca de 500 substincias quimicas das mais diver-
sas classes ja foram isoladas e identificadas na maco-
nha. A descoberta do THC recebeu especial atencdo dos
cientistas por ser essa a primeira molécula purificada
da planta capaz de reproduzir isoladamente grande par-
te dos seus efeitos psicoldgicos e funcionais. Entretanto,
cerca de 70 substincias quimicas com caracteristicas
estruturais semelhantes ao THC j4 foram isoladas desta
planta e ndo sdo encontradas em nenhuma outra espécie
(tabela 1).

A maior parte destes compostos exibe diferentes pro-
priedades farmacolégicas de potencial uso medicinal,
contribuindo para a complexidade dos efeitos da maco-
nha no cérebro e nas fungdes dos 6rgdos (tabela 2). A

concentragdo relativa de cada um depende da linhagem
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da planta e das condi¢des de cultivo. Em geral, THC e ca-

nabidiol (CBD) sdo os canabinéides mais abundantes.

Tabela 1. Canabinéides presentes na maconha

Namero
Grupo quimico Abreviatura de variantes
conhecidas
A°-Tetrahidrocanabinol THC 9
A8-Tetrahidrocanabinol AS-THC 2
Canabicromeno CBC 5
Canabiciclol CBL 3
Canabidiol CBD 7
Canabielsoina CBE 5
Canabigerol CBG 7
Canabinodiol CBND 2
Canabinol CBN 7
Canabitriol CBT 9
Outros 14
Total 70
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Tabela 2. Propriedades farmacolégicas dos

canabindides presentes na maconha

Bioatividade® THC ~ A~THC  CBC CBD CBG CBN

\/

Psicotrépico

Ansiolitico®

Imunossupressor®

< | 2| 2| &

Antiinflamatério®

Bactericida®

Fungicida®

Antiviral®

Hipotensor® \ \/

Broncodilatador® v

Neuroprotetor®

Estimulador
do apetite

Antiemético®

Analgésico®

Sedativo®

Anticonvulsivo®

<
< | 2| 2| 2| <

Antitumorigeno®

Redutor de pressdo

B P I I B R N =

E I e

intra-ocular

68 Renato Malcher-Lopes | Sidarta Ribeiro

maconha v4.indd 68 8/28/07 7:01:59 PM



Bioatividade® THC ~ AYTHC  CBC CBD CBG CBN

Modulador neuro- N

endéerino®

Antipirético® V
Antiespasmédico®
Antioxidante® V
Antipsicético®

Efeitos cardiovasculares

Os efeitos agudos da maconha sobre o sistema cardio-
vascular caracterizam-se por uma pequena elevagio da
pressdo sanguinea e por um aumento no ritmo de batimento
cardiaco (16%-53%), proporcional a dose usada. THC in-
travenoso causa efeitos semelhantes, porém de forma mais
brusca. Esses efeitos resultam em parte da agdo do THC
sobre o sistema nervoso auténomo®. Em doses elevadas,
tanto a maconha quanto o THC podem intensificar a queda
de pressdo que normalmente ocorre quando a pessoa se
levanta, causando tonturas severas que podem, em alguns
casos, levar a desmaios em usudrios ocasionais devido a re-
ducdo do fluxo sanguineo cerebral. Essa queda de pressao

estd relacionada a dilatagdo dos vasos sanguineos, um efei-
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to mediado em parte pelo receptor CB2. O canabicromeno
também possui efeitos cardiovasculares, mas usa mecanis-
mos diferentes do THC. Em usudrios cronicos, é mais rara
a reducdo de pressdo. De fato, nesses usudrios a maconha
causa aumento no fluxo sanguineo cerebral, sobretudo nare-
gido frontal, sugerindo que os efeitos cardiovasculares cau-
sados por THC sofrem tolerancia. Aparentemente, nesses
usudrios o fluxo sanguineo cerebral aumenta em decorrén-
cia de mudangas de humor e altera¢des comportamentais.
Estudos epidemiolégicos® demonstram que o uso da maco-
nha, ao contrario da heroina, cocaina ou anfetaminas, no
afeta o risco de morte por doengas cardiovasculares, como
o derrame cerebral e o infarto do miocardio. Existe, entre-
tanto, evidéncia incipiente de que o uso cronico do dlcool
em conjun¢do com a maconha pode ser um fator de risco
para derrames. Ndo se pode tampouco descartar a possibi-
lidade de que o uso da maconha potencialize os riscos em

pessoas que jd sofram de doencas cardiovasculares.

Efeitos no apetite

Um dos efeitos agudos mais tipicamente associados

ao uso da maconha é o aumento exagerado do apetite.
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Esse efeito é freqiientemente apreciado pelos usudrios
da droga, recebendo apelidos afetuosos em diferentes lin-
guas, como “munchies” em inglés (numa tradugdo livre,
“bocados”) e “larica” em portugués. Estudos em huma-
nos demonstram que o uso didrio causa aumento no con-
sumo calérico e ganho de peso. Sabe-se que o aumento
normal do apetite decorrente do jejum se deve a elevagdo
de endocanabinéides no cérebro, sobretudo no hipotéla-
mo, que controla o apetite, e no nicleo acumbente, que
influencia o prazer de comer. Portanto, o uso da maconha
desencadeia no cérebro os mesmos mecanismos natural-
mente utilizados pelos endocanabinéides para incentivar
a ingestdo de nutrientes e recuperar o déficit calérico de-
corrente do jejum. A maconha, contudo, provavelmente o
faz de forma mais intensa devido ao alto teor de canabi-
néides que possui. Em suma, a maconha e os endocanabi-
néides atuam tanto no retardamento dos mecanismos da
saciedade quanto nos circuitos que fazem os individuos
antecipar e sentir prazer de comer.

Curiosamente, estudos epidemiolégicos feitos nos Es-
tados Unidos revelaram que, embora usudrios freqiientes
de maconha de fato apresentassem maior consumo calérico
didrio, seus indices de massa corporal eram menores que

os dos ndo-usudrios. E possivel que a tolerancia desenvol-
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vida de forma diferencial a alguns aspectos farmacolégicos
da maconha sobre o apetite e metabolismo acabem por, no

longo prazo, compensar as calorias ingeridas a mais.

Tratamento da anorexia

Tanto THC quanto a maconha séo efetivos no trata-
mento de anorexia grave decorrente de doencas exausti-
vas e quimioterapia, como é o caso da AIDS e do cancer.
Nestes casos, além da perda de apetite, os remédios qui-
mioterdpicos causam nduseas fortissimas e duradouras.
Os canabinéides sdo efetivos em reduzir o mal-estar da
ndusea, impedir o vomito e aumentar o apetite e o ganho
de peso. Obviamente esses efeitos representam um ganho
enorme de qualidade de vida e melhoram sobremaneira o

prognoéstico dos pacientes.

Ag¢do antiemética

O efeito antiemético (inibidor da ndusea e do vomito)
da maconha é bem estabelecido. De fato, drogas simila-

res a THC, como dronabinal e nabilone, ja sdo comer-
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cializadas para essa finalidade. Gotas do 6leo A>-THC
administradas na lingua deram excelentes resultados em
criangas recebendo quimioterapia. Outros farmacos dis-
poniveis se mostram tdo efetivos quanto a maconha em
inibir a ndusea e produzem efeitos colaterais tdo tolera-
veis quanto. Porém, dentre um grupo de pacientes que
ndo obtiveram resultados com nenhuma dessas drogas,
34% relataram ter obtido sucesso fumando maconha.
Um estudo canadense comparou os efeitos antieméticos
da maconha com os efeitos de pilulas de THC em pacien-
tes recebendo quimioterapia. Os resultados no controle
da émese (vdmito) foram semelhantes, mas grande parte
dos pacientes prefere fumar maconha porque o uso da
pilula de THC demora muito para produzir efeito, e seus
efeitos adversos, tais como a sonoléncia, sio muito mais
duradouros. O efeito da maconha, por outro lado, é ime-
diato e relativamente transitério, permitindo um melhor
controle da dose pelo préprio paciente. Além disto, em
muitos casos os pacientes simplesmente ndo conseguem
engolir a pilula de THC ou qualquer outro remédio dis-
ponivel, ou acabam vomitando o remédio imediatamente
apos sua ingestdo. Para esses casos, a inalagdo da maco-

nha se mostra uma 6tima alternativa.

Maconha, cérebro e satdde 73

maconha v4.indd 73 8/28/07 7:02:00 PM



Apetite sexual

De uma maneira geral, a maconha acentua a aprecia-
c¢do dos prazeres, o que provavelmente estd relacionado
a acfo dos sistemas endocanabinéides no nicleo acum-
bente. Usudrios tém relatado que a maconha favorece a
intensificagdo tanto das sensagdes tdcteis das caricias
erégenas quanto do préprio orgasmo. Usudrios também
relatam aumento da libido. Estes relatos sdo consistentes
com estudos realizados em hamsters, mostrarando que o
THC torna as fémeas mais receptivas aos machos para o

ato sexual.

Efeitos imunitarios

A presenga do receptor CB2 em células do sistema
imunitdrio, tais como macréfagos, e linfécitos B, eviden-
cia a existéncia de um sistema endocanabinéide de mo-
dulag¢do da resposta imunitdria. Tal modula¢do sugere
potencial médico para canabinéides no tratamento de
doencas auto-imunes e suscitam cautela em pessoas com

problemas de deficiéncia imunitaria. O uso freqiiente da
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maconha suprime a resposta imunitdria celular e humo-
ral (por meio da producdo de anticorpos), sobretudo nos
pulmdes, onde hd contato direto da fumaga com células
que participam do sistema imunitério, reduzindo a respos-
ta antimicrobial. Um estudo feito para testar os efeitos
do uso didrio de maconha por dois meses, iniciado apés
um longo periodo de abstinéncia, mostrou que, em geral,
o uso cronico da droga trouxe poucas alteragdes transité-
rias, e nenhuma alteragfio duradoura da resposta imuni-
taria, indicando que os efeitos iniciais estdo sujeitos a
tolerancia. Muitos experimentos com células cultivadas
mostraram que existem ag¢oes diretas de diversos canabi-
néides, incluindo THC, CBD e endocanabinéides, sobre
as células que participam do sistema imunitdrio. Tais efei-
tos, contudo, sdo sutis, reversiveis e ocorrem em doses

acima daquelas produzidas pela maconha.

Ac¢io antitumoral®
O Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos
encomendou ao Programa Nacional de Toxicologia daque-

le pais um estudo detalhado sobre as possiveis proprie-

dades téxicas e carcinogénicas® (causadoras de cancer)
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do THC. Os resultados em ratos mostraram que, apés 13
semanas de tratamento, nenhuma alteracdo patolégica®
foi associada ao uso de THC. Ao contrdrio do que se es-
perava, a expectativa de vida dos animais tratados por
dois anos foi significativamente maior do que naqueles
que ndo receberam a droga. O mais surpreendente é que
a ocorréncia de tumores malignos e benignos de vérios
tipos foi maior em animais que ndo receberam THC. Al-
guns estudos, contudo, sugerem que o efeito imunossu-
pressor do THC pode aumentar o niimero de metdstases®
em ratas com cancer de glandula mamaria. Mas, nesse
caso, o THC foi administrado quando j4 existia o cancer.
Estudos com células isoladas e cultivadas em laboratério
mostraram que tanto o THC quanto o CBD exercem poten-
te a¢fio inibidora do desenvolvimento de diversos tipos de
células cancerigenas humanas, desde o cancer de mama
até a leucemia. Embora sejam menos efetivos, canabige-

rol e canabicromeno também possuem acéo antitumoral.

Efeitos sobre a pressio intra-ocular

O glaucoma é caracterizado pelo aumento da pressdo

intra-ocular causado pelo acdimulo excessivo de humor
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aquoso®, e pode causar degeneragio de neurdnios da re-
tina, levando a cegueira. Em portadores de glaucoma, as
quantidades de 2-AG sdo reduzidas no corpo ciliar, uma
estrutura importante na regulac@o da pressdo intra-ocular,
indicando o envolvimento do sistema endocanabinéide.
Em ratos, a aplica¢do de THC ou canabigerol resultou em
considerdvel reducéo da pressdo intra-ocular, prevenindo
a morte de neurdnios da retina. Em humanos, pilulas de
THC ou cigarros de maconha se mostraram téo eficien-
tes quanto alguns medicamentos ja disponiveis comer-
cialmente no que se refere a reducéio da pressdo ocular.
Como glaucoma é uma doenca cronica, a tinica vantagem
do uso de canabinéides ou maconha estd no seu adicional
efeito neuroprotetor®, visto que o uso didrio de maconha

pode ser um inconveniente.
Efeitos endécrinos

Em mulheres, a maconha causa supressio aguda de
horménio luteinizante durante a fase luteal do ciclo mens-
trual. Em homens e mulheres, os niveis de cortisol sdo

elevados de forma aguda apés o consumo de maconha.

De maneira geral, esses efeitos endécrinos podem estar
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relacionados a ac¢éo direta ou indireta sobre sistemas neu-
rosecretores do hipotdlamo e da glandula hipéfise®. No
caso do cortisol, aparentemente a estimulacdo da secre-
¢do ndo depende do receptor CBI1. Os efeitos endéerinos
da maconha sofrem tolerancia com o uso prolongado, ndo
havendo alteragdes cronicas em usudrios freqiientes. Nao
obstante, o tratamento prolongado com THC em homens
reduziu os niveis de hormonio do crescimento e a respos-
ta do cortisol & hipoglicemia, mas esse efeito é provavel-

mente revertido apés abstinéncia.

Ac¢do antiinflamatoéria

Os canabinéides THC, CBC e CBD exibem forte a¢do
antiinflamatéria. Dentre estes, o mais efetivo é o CBD,
que reduz a inflamag¢ao cronica quando administrado por
via oral. A artrite reumatéide é caracterizada por um pro-
cesso inflamatério cronico que causa erosdo progressiva
nas articulagdes, podendo levar a danos irreversiveis co-
mo deformagdes e perda de movimentos. O CBD tem se

mostrado eficiente e seguro no seu tratamento.
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A¢do analgésica

A maconha tem sido usada com sucesso no alivio de
dores e espasmos causados por esclerose miltipla, dores
em membros fantasmas (dor que se sente em partes do
corpo que foram amputadas, mas que por uma ilusdo sen-
sorial ainda sdo sentidas), enxaqueca, dores neuropéticas
e dores causadas pelo cancer. Essas s@o condi¢des muitas

C convencionais

vezes severas para as quais os analgésicos
ndo funcionam de forma satisfatéria. Mesmo no caso dos
opidides (morfina) existem contra-indicagdes, pois embo-
ra em geral estes sejam eficientes para aliviar a dor, seu
uso cronico pode causar grave dependéncia fisiol6gica e
riscos de parada respiratéria, problemas ausentes no uso
da maconha. De fato, os efeitos colaterais da maconha
ou canabinéides isolados podem ser desejdveis em algu-
mas das condi¢des mencionadas acima. Por exemplo, ha
relatos de estudos clinicos em que pacientes de cancer
tratados com THC oral contra dores cronicas obtiveram,
além do efetivo alivio das dores, substancial melhora de
humor, sensac¢do de bem-estar e reducéo de ansiedade.
Entretanto, quando comparado com a maconha fumada,

o uso oral de THC é de a¢do muito lenta. O canabinéide
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CBD, que nao é psicotrépico como o THC, quando usado
da forma oral, também funciona efetivamente como agen-
te terapéutico contra a dor neuropdtica causada por cons-
tricdo do nervo cidtico em ratos. Este efeito, ao contrdrio
do THC, néio é mediado por CB1, mas sim por um outro
tipo de receptor que responde a a¢do da anandamida, o re-
ceptor de vaniléides (VR1). Isto significa que a maconha,
na qual tanto THC quanto CBD estdo presentes em gran-
des quantidades, combate a dor atuando simultaneamen-
te em pelo menos duas frentes distintas, ampliando sua
eficdcia. Baseada nesta constatacgfio, a Bayer adquiriu em
2004 direitos exclusivos de comercializacio de um extra-
to padronizado de maconha, que é vendido sob 0 nome de

Sativex para aplica¢fio sublingual na forma de aerosol.

Acdo antiespasmodica muscular

Na esclerose miltipla, uma condi¢do aparentemen-
te causada por reacdo auto-imune, a fun¢do de muitos
circuitos neuronais é severamente comprometida pela
perda de mielina, que é indispensdvel a transmissdo de
informac@o neuronal ao longo dos axdnios. O processo de

cicatrizacdo resulta na formacao de placas (esclerose) nas
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fibras nervosas. Os sintomas mais importantes sdo a fa-
diga, perda dos movimentos voluntérios, dores causadas
por espasmos musculares e rigidez muscular, cegueira,
depressdo e incontinéncia dos esfincteres. Tanto o uso
de THC quanto da maconha fumada produzem bons re-
sultados no tratamento dos espasmos, dores e rigidez, por
acumularem as a¢des analgésica e inibidora dos circuitos
cerebrais que controlam os movimentos. Pilulas de THC
sfo especialmente apropriadas para o uso noturno, devi-
do ao efeito prolongado e por serem sedativas. Por outro
lado, em funcdo de sua a¢do imediata, a maconha fumada
é uma boa alternativa em situagdes de emergéncia, quan-
do ocorrem ataques stbitos de rigidez muscular e espas-
mos dolorosos.

A doenga de Huntington é um mal neurodegenerati-
vo hereditdrio que geralmente se manifesta na meia ida-
de por movimentos musculares desordenados, rdpidas
contra¢gdes musculares, distirbios emocionais e demén-
cia. Estudos com animais indicam que canabinéides sdo
capazes de controlar a contra¢do muscular involuntéria
nesta doenca.

A doenga de Parkinson é caracterizada por tremores
e por movimentos voluntdrios lentos e descoordenados. A

ativacdo de CBI inibe a hiperatividade em vias neuronais
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que conectam circuitos envolvidos na coordenagdo moto-
ra, os quais sdo afetados pela doenga. Em pesquisas fei-
tas com questiondrios, 46% dos pacientes de Parkinson
que testaram fumar maconha se disseram satisfeitos com
os resultados. Por outro lado, em testes clinicos®, o uso

oral do extrato de maconha n#o foi tdo bem-sucedido.

Ac¢do anticonvulsiva

Convulsdes resultam da ativagio excessiva sincroni-
zada de um grande niimero de neurdnios cerebrais, com
altera¢does na consciéncia. Em casos mais severos de
epilepsia, convulsdes podem causar neurodegeneracio®.
Freqiientemente essa forma de ativagdo neuronal se ini-
cia no hipocampo ou na amidala, onde receptores CB1
s@o abundantes. A ativa¢do de CB1 por endocanabingi-
des ou THC causa inibi¢do pré-sindptica, o que limita
a propagac¢do de atividade neuronal. O uso de CBD oral
tem sido testado com sucesso em pacientes epiléticos. O
efeito anticonvulsivo de CBD, que néo ativa diretamente
os receptores CB1, pode ser o resultado de sua a¢@o inibi-
téria sobre o sistema de transporte que remove anandami-

da do meio extracelular. Uma pesquisa feita em 2004 nos
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Estados Unidos mostrou que 21% dos pacientes de epi-
lepsia entrevistados testaram o uso de maconha e a quase
a totalidade destes obteve resultados satisfatérios, com
diminui¢do das convulsdes. Uma vantagem adicional da
maconha no tratamento da epilepsia é sua agfio neuropro-
tetora, que atua contra a neurodegeneracdo causada pelo
excesso de liberagdo de glutamato e entrada de célcio nos
neurdnios. A relag@o custo-beneficio certamente favorece
o uso da maconha nos casos severos, mas, em se tratando
de uma doenga cronica, o uso didrio de maconha pode ter

efeitos colaterais inconvenientes.

A¢do neuroprotetora

Experimentos com células do cértex cerebral cultiva-
das em laboratério demonstram que tanto THC quanto
CBD sdo potentes agentes antioxidantes que protegem os
neurdnios contra os efeitos téxicos causados por excesso
de ativacdo de receptores glutamatérgicos, o que é uma
situagdio semelhante & que ocorre durante convulsdes ou
ap6s isquemia cerebral causada por acidente vascular.
Em experimentos in vitro®, tal acdo ndo parece depender

de CBI, de forma que CBD, mas ndo anandamida, inibe
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a morte neuronal apés isquemia produzida em roedores.
Por outro lado, além da ac¢do antioxidante, o THC e ou-
tros agonistas de CB1 sdo bastante eficazes em inibir a
atividade de neur6nios glutamatérgicos. Portanto, a com-
bina¢do de THC e CBD parece bastante promissora para
a reducdo dos efeitos neurotéxicos causados por acidente
vascular cerebral.

Em doentes de Parkinson, neurénios dopaminérgicos
sofrem degenerac¢do. Em tese, o uso de canabinéides po-
de compensar, nas vias relacionadas ao controle do mo-
vimento, a falta de endocanabinéides que normalmente
seriam estimulados pela dopamina. Além disso, demons-
trou-se que a a¢do antioxidante e neuroprotetora de THC
e CBD reduz com sucesso a degenera¢do progressiva de
neurdnios dopaminérgicos em doentes de Parkinson.

A doenga de Alzheimer é caracterizada pela morte de
neur6nios causada pela a¢do de agregados anormais de um
peptideo® chamado beta-amilside. THC tem se mostrado
mais efetivo que as drogas disponiveis no mercado em ini-
bir a acdio da enzima® acetilcolinesterase, que estimula a
formagdo desses agregados. Outros estudos com células cul-
tivadas mostram que CBD reduz a ag¢fio t6xica do peptideo
betaamiléide. A administra¢do de THC em modelos animais

de Alzheimer inibiu significativamente o processo neurode-
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generativo e seus sintomas. Curiosamente, testes clinicos
em pacientes de Alzheimer foram feitos com a finalidade de
testar pilulas de THC para sua eficdcia em outros sintomas,
como os distirbios de comportamento e a falta de apetite. O
tratamento nfo apenas se mostrou bastante eficaz para todos
esses sintomas da doenca de Alzheimer, como ndo produziu
efeitos colaterais. Esses resultados encorajam o uso de maco-

nha ou canabinoides no tratamento desta doenca.

A¢do ansiolitica

Em ratos, o CBD reduz sinais de ansiedade causados
pelo medo de altura, aumentando, por exemplo, o compor-
tamento exploratério em plataformas elevadas. Estudos
da atividade cerebral por ressonincia magnética funcio-
nal sugerem que a a¢fio ansiolitica de CBD pode envolver
estruturas ricas em CB1, incluindo amidala, hipocampo
e hipotdlamo. Aparentemente, a ansiedade é causada por
reducdo de endocanabinédides ou de receptores CB1 nes-
ses circuitos. Como CBD, apesar de ndo se ligar a CBI,
bloqueia a remog¢do de anandamida do espaco extracelu-
lar, é provavel que sua a¢do ansiolitica seja mediada pelo

acumulo de anandamida e persistente ativagdo de CB1.
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Em outros estudos baseados no mesmo tipo de mo-
delo experimental, o0 THC também demonstrou possuir
efeitos ansioliticos em doses entre 0,075 and 1,5 mg/kg.
Aparentemente esse efeito se deveu a atuag¢do de THC
sobre receptores CB1 no cértex prefrontal, na amidala e

no hipocampo.

Acdo antidepressiva

Hé4 controvérsia com relagdo ao efeito da maconha
na depressdo, pois embora doses baixas parecam ter um
efeito antidepressivo, doses altas causam um efeito re-
verso. O debate acirrou-se com a descoberta de que a
anandamida, um canabinéide endégeno, inibe a prolife-
rac¢do neuronal no hipocampo de ratos adultos. Acredita-
se atualmente que o bloqueio da renovagado constante de
neur6nios hipocampais esteja associado a depressao, in-
clusive quando essa é causada por drogas de abuso como
cocafna e dlcool. Mas dados recentes sugerem novas inter-
pretagdes. O canabinéide HU210, um anélogo sintético
do THC, aumenta a neurogénese hipocampal em quase
50%, levando a um forte efeito antidepressivo em camun-

dongos. Isso explicaria os efeitos calmantes relatados por
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muitos usudrios da maconha. A discrepancia de efeitos
dos canabinéides endégenos e exégenos pode derivar de
diferentes afinidades para o receptor CB1. Ha evidéncias
de que certos usuérios de maconha a utilizam como uma
forma de automedicagéo contra depressdo. O uso clinico
de tais propriedades, entretanto, demanda estudos mais
profundos com plantas contendo quantidades padroniza-
das de principios ativos. E muito provével que variacoes
nessas quantidades sejam determinantes para a eficacia

do tratamento.
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A maconha como téxico

EM LINGUAGEM LEIGA E COMUM O USO DO TERMO
“téxico” para se referir de forma genérica a
drogas recreativas de uso ilegal. Entretan-
to, nem todas as drogas que produzem alte-
racdes mentais sdo de fato t6xicas. No caso
da maconha, ndo existe evidéncia de que a
droga em si possa causar alteragdes patol6-
gicas em neurdnios ou qualquer outro tipo
de célula do organismo. Tampouco se pode
afirmar que a maconha modifique a fisiolo-
gia a ponto de colocar em risco a vida do
usudrio. Portanto, ao contrério de drogas
como édlcool, cocaina e heroina (ou morfi-

na), ndo é possivel morrer por conseqiién-
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cia direta de uma dose excessiva (overdose) de maconha.
O temor de que o uso prolongado de maconha pudesse
causar a morte de neurdnios tem motivado ao longo dos
anos diversos estudos. Em 2006, um grupo de pesquisado-
res do Centro Médico de Amsterda (VUMD), na Holanda,
realizou uma anélise comparativa da literatura cientifica
publicada sobre este tema desde 1966. Os pesquisadores
conclufram ndo haver evidéncias conclusivas de que usud-
rios cronicos de maconha apresentem ou nfo anomalias
de ordem funcional ou estrutural. O advento recente de
tecnologias como a ressonancia magnética funcional mo-
tivou um novo olhar sobre esta questdo. Em 2007, outro
grupo de holandeses se valeu dessa tecnologia para veri-
ficar que néo héa diferenga, entre usudrios e ndo-usudrios
de maconha, no volume médio das estruturas cerebrais
envolvidas com a memoria (p.ex. hipocampo). Estes resul-
tados indicam néo haver perda detectédvel de tecido nervo-
$0 em usudrios cronicos, contrariando a idéia de que com-
ponentes da maconha possam causar a morte progressiva
de neurdnios. De fato, como foi explicado anteriormente,
no capitulo 3, existem evidéncias considerdveis de que
alguns componentes da maconha sdo neuroprotetores.
Por outro lado, a inalagéo da fumaga da maconha é

um fator de risco a saide do sistema respiratério, ja que
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a queima da erva libera particulas e gases téxicos. No
entanto, ndo ha evidéncias de cancer de pulméo associa-
do ao uso exclusivo da maconha. Isso possivelmente se
deve a pequena quantidade de cigarros de maconha fu-
mada por dia por usudrios que ndo usam também o ci-
garro comum. Entretanto, apesar do efeito antitumoral de
alguns canabinéides, existem indicios de que fumantes
de tabaco que também fumam maconha possuem maiores
riscos de desenvolver cancer de pulmio do que aqueles
que usam apenas o tabaco. Mesmo os apreciadores da ma-
conha reconhecem que a fumaca pode prejudicar as vias
respiratérias, e uma parcela destes usudrios busca mini-
mizar o problema com filtros & base de dgua, conhecidos
como bonga ou narguilé. Em paises com politicas mais
liberais que o Brasil em rela¢do ao uso da maconha, ja
existem formas inécuas de inalag@o, como o vaporizador
ou o aerossol, que eliminam o problema da fumaga.
Embora a maconha seja uma droga recreativa relati-
vamente benigna para a maioria dos usudrios, também é
certo que seu uso pode ser muito danoso durante a fase
de desenvolvimento e amadurecimento dos individuos em
geral, assim como para adultos com quadros psiquiétricos
latentes de psicose® ou depressdo. Além de atuar na per-

cepcdo, atengdo, formac¢do de memérias e coordenagdo
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motora, os canabindides da maconha agem diretamente
sobre os sistemas neurais que regulam o aprendizado por
reforco, seja por recompensa (positivo) ou punicdo (negati-
vo). Por todas estas razdes, o uso cronico da maconha pode
acarretar sérios problemas de motiva¢do comportamental,
especialmente em sujeitos imaturos e ainda sem defini¢do
de carreira académica ou profissional, como é o caso de
criangas e adolescentes. Segundo a Associagdo Brasileira
de Psiquiatria (ABP), 0 uso da maconha antes dos 15 anos
de idade se correlaciona com um aumento de seis vezes na
taxa de evasdo escolar. Evidentemente, o uso da maconha
por adolescentes pode estar associado a um estado psicolé-
gico causado por outros fatores que por si mesmos possam
contribuir para a evasdo escolar, tais como ansiedade, de-
pressdo ou desestruturagdo familiar. Entretanto, com base
nos efeitos descritos acima, é muito provavel que, em pelo
menos parte dos casos, o uso da maconha seja um dos fa-
tores ou o principal fator causal da grande evasdo escolar
observada em jovens usudrios de maconha.

O uso abusivo de drogas é comum entre pessoas com
desordens psiquidtricas. Por razdes pouco compreendi-
das, pessoas com esquizofrenia, por exemplo, preferem os
efeitos da maconha aqueles do dlcool ou cocaina. Existe a

suspeita de que, de alguma forma, a maconha proporcione
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alfvio sintomético para estes pacientes. Entretanto, este
comportamento tem se revelado extremamente arriscado.
Um estudo com 2.437 participantes feito em Munique,
Alemanha, ajustado para diferencas de idade, sexo, nivel
socioecondmico, traumas infantis e o uso de outras drogas
licitas e ilicitas, observou que o uso cronico da maconha
por quatro anos aumenta em cerca de 5% a incidéncia de
surtos psicéticos em sujeitos sem predisposi¢do inicial.
O efeito foi significativamente maior em sujeitos com
predisposicdo psicética inicial, chegando a um aumento
de quase 25% da chance de manifestar distirbios psicé-
ticos. Além disso, o efeito parece ser dose-dependente,
pois usudrios de doses maiores de maconha apresentaram
maiores aumentos na incidéncia de psicose. O efeito con-
trario ndo se verificou, isto €, a predisposicdo inicial para
psicose ndo se correlacionou com o uso aumentado da
maconha quatro anos depois. Embora esse estudo possa
ser criticado pela dificuldade de estabelecer com rigor
a auséncia de predisposi¢fo inicial para psicose, os re-
sultados sugerem que a maconha aumenta um pouco a
incidéncia de sintomas psicéticos em adolescentes nor-
mais. Além disso, o estudo descreve efeitos bastante mais
sérios da maconha em jovens com predisposi¢do inicial

para a psicose.
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Independentemente da predisposi¢do inicial para
transtornos psicéticos, doses elevadas de maconha, sobre-
tudo em usudrios inexperientes, podem levar a episédios
agudos de ansiedade, confusdo mental e paranéia seme-
lhantes a surtos psicéticos. Tais sintomas normalmente
perduram apenas até o fim dos efeitos inebriantes da dose
usada. Portanto, se a maconha tem a capacidade de poten-
cializar a criatividade em adultos normais, tem também
a capacidade de exacerbar estes efeitos a ponto de desen-
cadear surtos psicéticos transitérios, que podem evoluir
para quadros patolégicos® persistentes em individuos ge-
neticamente suscetiveis a psicose.

A utilizacdo de maconha por gestantes ou mées lac-
tantes é fortemente contra-indicada. Estudos de longo
prazo com filhos de mulheres que consumiram maconha
durante a gravidez mostram uma correlagdo com déficits
de aprendizado e aten¢do, com repercussio na esfera das
relagdes sociais. Experimentos recentes em roedores de-
monstram que o sistema endocanabinéide é utilizado des-
de o periodo fetal para orientar as conexdes neuronais no
cortex, o que explicaria os prejuizos de longo prazo da

exposic¢do precoce a maconha.
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Dependéncia

Ao contrario de drogas como o élcool, cocaina e he-
roina, o uso crénico da maconha ndo causa dependéncia
fisiol6gica (fisica), embora possa causar dependéncia psi-
colégica. Experimentos nos quais um animal é treinado a
pressionar uma alavanca para receber uma dose de deter-
minada droga mostram que cocaina, nicotina, anfetami-
nas e opidides (morfina e heroina) funcionam como fortes
reforcadores do comportamento de apertar a alavanca.
Em geral, quanto mais uma droga funcionar como refor-
cador comportamental em experimentos desse tipo (auto-
administra¢fo), maior o seu potencial de ser abusada por
usudrios. Curiosamente, embora os efeitos prazerosos da
maconha sejam estimuladores de seu uso em humanos,
o THC ndo é um reforcador forte em testes de auto-admi-
nistra¢do com animais. Por outro lado, quando roedores
recebem THC em um determinado compartimento dentro
da gaiola onde vivem, tendem a permanecer mais tempo
neste lugar especifico do que em outras dreas as quais
tém acesso. Este efeito ocorre apenas em doses interme-
didrias, sendo ausente em doses muito baixas ou eleva-
das. Tal preferéncia condicionada pelo local onde a droga

foi apresentada indica que o THC recebido foi recompen-
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sador para os animais. Ou seja, para humanos expostos a
uma situa¢do semelhante, poderfamos dizer que a prefe-
réncia pelo lugar onde o THC foi administrado indicaria
que a substincia causou uma sensag¢do agradavel, a qual
seria repetidamente buscada pela pessoa.

O efeito prazeroso da maconha certamente decorre
dos desdobramentos sociais e lidicos que a droga facilita
(ver capitulo 5). Entretanto, as sensac¢des prazerosas da
maconha também sdo mediadas pela ativa¢do direta de
receptores de CB1 localizados em circuitos do cérebro en-
volvidos com a sensag¢fio de recompensa e prazer. Dentre
esses circuitos, o mais importante é formado por neurd-
nios que conectam as regides denominadas drea tegumen-
tar ventral e nicleo acumbente. Quando o animal recebe
um estimulo prazeroso, ocorre liberacdo de dopamina no
nticleo acumbente, onde receptores do tipo CB1 sdo abun-
dantes. A ativacdo desses receptores por canabinéides ou
endocanabinéides causa a liberagdo de dopamina. Este
mecanismo, normalmente envolvido na antecipagdo e na
percepcdo de sensagdes prazerosas despertadas, por exem-
plo, por comidas saborosas ou pelo sexo, pode ser artificial -
mente estimulado pelo uso da maconha e outras drogas.

O uso cronico de drogas que causam dependéncia fi-

sica, como a cocaina e a herofna, gera altera¢des duradou-
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ras no nidcleo acumbente e noutros circuitos cerebrais.
No hipotdlamo, a principal regido do cérebro envolvida
na regulag¢do fisiolégica do organismo, as adaptagdes neu-
ronais desencadeadas pela presencga freqiiente dessas
drogas so a principal origem da dependéncia fisica. Ou
seja, o organismo vai se adaptando & presenca cronica
da droga, ajustando seus padrdes de funcionamento a es-
sas condig¢des. Quando o uso € interrompido, o organismo
entra subitamente em um estado de desequilibrio fisio-
légico caracterizado por fortissimos sintomas de mal-es-
tar, incluindo diarréia, corrimento nasal, sudorese, dores
abdominais, tremores, ndusea seguida de vomito, perda
de apetite, inquietacdo e depressdo. Em particular, a de-
pressdo causada pela abstinéncia de drogas como cocai-
na e heroina se deve a adaptacéo sofrida pelos circuitos
neurais de recompensa 2 presenca cronica dessas drogas.
Todos esses sintomas, que caracterizam a sindrome de
abstinéncia na sua forma mais grave, sdo tdo severos e du-
radouros que muitas vezes contribuem para o retorno ao
uso da droga, mesmo que seus efeitos prazerosos ja ndo
ocorram mais.

Esse quadro contrasta com o que ocorre no caso da
dependéncia psicolégica. Uma pessoa viciada em jogo a

dinheiro, por exemplo, ndo apresenta sintomas severos
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quando é privada desse hdbito. Embora o jogo também
envolva a libera¢do de dopamina no cérebro, a auséncia
de uma sindrome fisiol6gica durante a abstinéncia carac-
teriza esse vicio como uma forma de dependéncia psicol6-
gica. Da mesma maneira, os mecanismos utilizados pelo
THC no cérebro estimulam o uso da droga pelo bem-es-
tar que proporcionam, mas ndo geram os desequilibrios
fisiol6gicos produzidos por cocaina ou heroina. Ao contré-
rio dessas drogas, sinais de dependéncia fisiolégica néo
s@o observados em animais tratados cronicamente com
canabinéides quando o tratamento é interrompido. Em
humanos, a sindrome de abstinéncia apés uso cronico de
maconha é moderada e dura poucos dias, sendo caracte-
rizada, sobretudo, por mau humor, irritabilidade, perda
de apetite e intensificacdo na quantidade de sonhos. Um
fator que talvez contribua para a auséncia de uma sindro-
me de abstinéncia severa de maconha é a prépria tendén-
cia natural dos canabinéides de serem eliminados grada-
tivamente do corpo apés a interrupg¢io do uso, o que, em
principio, permitiria uma adaptagio também gradual do

organismo 2 auséncia da droga.
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Tolerancia

A flexibilidade do sistema canabinéide também se
verifica na forma como a maconha produz tolerancia. A
medida que o uso da maconha se torna mais freqiiente, do-
ses mais altas s3o necessdrias para que o usudrio experi-
mente efeitos mentais de igual intensidade. O uso cronico
também reduz os efeitos endéerinos, imunolégicos e car-
diovasculares dos canabinéides. Essa tolerancia pode se
desenvolver de maneira relativamente rdpida e, da mes-
ma forma, um perfodo relativamente curto de abstinéncia
é suficiente para sua reversdo, isto é, o restabelecimento
da magnitude original dos efeitos da maconha. Diversos
estudos mostram que a tolerncia é decorrente de trés
alteragdes principais: 1) aumento do metabolismo de ca-
nabinéides, 2) redu¢do do niimero de receptores CB1 no
cérebro e 3) diminui¢do da efetividade com a qual os re-
ceptores CB1 estimulam a a¢fo intracelular de proteinas
G que, conforme descrito no capitulo 2, sdo necessdrias
para a a¢fio neuronal dos canabinéides. De maneira ge-
ral, a plasticidade caracteristica do sistema endocanabi-
néide parece contribuir para a incidéncia relativamente

reduzida de dependéncia em usudrios de maconha, vis-
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to que a prépria tolerAncia desestimula seu uso cronico.
Esta constatagdo é consistente com os resultados de uma
pesquisa de 1996 mostrando que 32% dos norte-america-
nos acima de 12 anos ja haviam experimentado maconha
pelo menos uma vez na vida, porém somente 5% ainda

eram usuarios.

maconha v4.indd 100 8/28/07 7:02:03 PM



maconha v4.indd 101

Efeitos mentais da maconha

UM ASPECTO QUE DISTINGUE A MACONHA DE MUI-
tas outras plantas medicinais é o conjunto
de efeitos mentais que seu uso provoca.
As relagdes milenares do homem com a
Cannabis certamente decorrem de estados
psicolégicos prazerosos associados a seu
consumo, e da possibilidade de obter tais
efeitos de forma rdpida e transitéria. A ma-
conha em doses ndo excessivas geralmen-
te provoca uma experiéncia de alteragio
mental livre de ndusea, vomito, diarréia,
dor de cabeca, panico, fortes alucinac¢oes
ouperdade consciéncia. O “barato” causa-

do pela maconha, embora néo seja normal-
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mente estudado por seu valor terapéutico, estd associado
a melhora do humor, a redu¢éo de ansiedade e a sedagao
moderada, qualidades desejdveis no tratamento de diver-
sas doencgas. Contudo, se é certo que muitos dos efeitos
psicolégicos da maconha estdo direta ou indiretamente re-
lacionados aos seus usos terapéuticos, também é certo que
o interesse do homem por eles vai muito além da esfera
medicinal. Assim, em diferentes tempos e culturas, as pro-
priedades psicoativas da maconha também tém sido utili-
zadas para finalidades religiosas, artisticas e recreativas.
O conjunto de efeitos mentais da maconha varia con-
forme o contexto psicolégico e fisiolégico do usuério. Os
efeitos experimentados podem ser diferentes, ou mesmo
opostos, conforme seu estado de humor antes de fumar a
droga e, portanto, um mesmo individuo pode ter experién-
cias diferentes em ocasides distintas. De fato, é possivel
experimentar uma série de sensa¢des opostas numa mes-
ma ocasifio. Essa sucessio de efeitos estd relacionada as
diferentes propriedades farmacodindmicas de cada um
dos componentes ativos da maconha, mas variam tam-
bém em funcio da experiéncia pregressa do usudrio e da
técnica usada para a administracio da droga. E comum,
por exemplo, que os efeitos mentais da maconha néo se

fagam sentir nas primeiras vezes em que a droga é expe-

102 Renato Malcher-Lopes | Sidarta Ribeiro

maconha v4.indd 102 8/28/07 7:02:03 PM



rimentada. Também é comum que a primeira ocorréncia
consciente de altera¢@o do estado mental seja a mais forte
de todas as “viagens” relatada pelos usuérios. Caracteris-
ticas do ambiente podem alterar e até inibir a experiéncia
mental. Isso parece ocorrer, por exemplo, quando os efei-
tos prazerosos da maconha sdo mascarados em experimen-
tos controlados, devido ao contexto laboratorial.

Diversos trabalhos cientificos foram realizados para
identificar e compreender os efeitos mentais da maconha.
Uma importante limita¢do destes trabalhos é a dificulda-
de de estabelecer uma terminologia padrfio para descre-
ver as sensacdes causadas pela planta, mas a relativa con-
sisténcia dos resultados tornou possivel a identificagio
de elementos comuns a partir de relatos espontaneos de
usudrios. Outro tipo de abordagem utilizada para investi-
gar os efeitos mentais da maconha é o questionério fecha-
do. Esses questiondrios apresentam uma lista de efeitos
que devem ser assinalados pelo usudrio em fun¢éo de sua
experiéncia pessoal com a droga.

Um dos efeitos imediatos mais mencionados é o ali-
vio do estresse mental e fisico. E sabido que altas doses
de maconha podem, em contextos de estresse, amplificar
a ansiedade em vez de atenud-la. Entretanto, de forma

geral a maconha funciona como um ansiolitico, causan-
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do um relaxamento que é freqiientemente acompanhado
da sensacdo de bem-estar e euforia, muitas vezes eviden-
ciada por longos acessos de gargalhadas. Aumentam tam-
bém a sensa¢@o de paz interior e empatia, facilitando as
interacdes interpessoais. : comum ainda a alteracfio na per-
cepcdo do tempo, que parece passar mais lentamente.

As emogdes e percepcdes se intensificam, aprofun-
dando a apreciacgdo estética, lidica e sensual dos senti-
dos. A percepcéo visual se enriquece, sendo marcada por
cores mais vibrantes, com diferentes nuances, contornos
que se destacam com mais clareza do fundo e variagdes
mais nitidas de luz e sombra, realgando a percepcao de
tridimensionalidade. Assim, elementos visuais sutis ga-
nham vivacidade sob efeito da maconha, permitindo ao
usudrio enxergar com clareza texturas, padrdes, formas
e estruturas complexas que ndo lhe seriam perceptiveis
sem o uso da droga.

Com relagdo a audigfo, os relatos freqiientes dos usué-
rios indicam que a maconha aumenta a acuidade auditiva,
facilitando, por exemplo, a percepc¢do de mudangas sutis
de ritmos, timbres e notas musicais. E facilitada também a
identificacdo das palavras cantadas e de cada instrumento
tocado e a separacdo espacial dos instrumentos se torna

mais clara. O mesmo se d4 com os outros sentidos: o tato
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se torna mais agugado, aumentando a percep¢ao da textu-
ra e consisténcia das superficies. Da mesma maneira, a
gustagdo aumentada leva a uma exacerbacéo do paladar.
Sob efeito da maconha o raciocinio muitas vezes ad-
quire mais velocidade e fluidez, resultando em associa-
¢oes mais flexiveis de conceitos, idéias e emogdes. Além
disso, imagens mentais ganham maior vividez. Se por um
lado esses efeitos favorecem a criatividade e a elabora-
¢do de metaforas, por outro lado, sobretudo em usudrios
pouco experientes, dificultam o raciocinio légico e objeti-
vo. Relatos de iniciantes incluem grande confusdo men-
tal causada pela acelerag@o excessiva do fluxo de cons-
ciéncia, com conexdes aparentemente aleatérias entre as
idéias. Com o tempo os usudrios aprendem a reconhecer
e de certo modo controlar os efeitos mentais descritos
acima, mas para a maior parte deles a maconha nunca
deixa de aumentar a dificuldade de manter a atencdo
distribuida pelo ambiente. Tais altera¢des na forma de
pensar, associadas aos efeitos relaxantes e ao aumento
da capacidade imaginativa, certamente contribuem pa-
ra um aprofundamento da introspecgdo reflexiva. No
usudrio experiente o estado de introspeccéo pode ser tdo
profundo que lhe permita, de olhos abertos ou fechados,

desligar-se completamente daquilo que estd fora do foco
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de interesse imediato, e deixar-se levar por devaneios e
fantasias conhecidas como “viagens”.

Muitos estudos demonstram que THC administrado
isoladamente é capaz de reproduzir varios efeitos mentais
associados ao uso da maconha. Comparagdes dos efeitos
do THC em usudrios freqiientes e ocasionais de maconha
encontram resultados dependentes de dosagem nos dois
grupos. Sob doses menores as sensac¢des de euforia sdo
mais freqiientes do que as de depressdo, enquanto que o
oposto ocorre em doses maiores, sobretudo entre os usud-
rios ocasionais. Apesar desses resultados, ndo se pode
assumir a priori a idéia de que os efeitos do conjunto de
componentes da maconha sejam exatamente os mesmos
do THC puro. Em um dos poucos estudos que se dedica-
ram a lidar diretamente com essa questdo, foram compa-
radas as sensag¢des descritas pelos mesmos sujeitos para
os efeitos da maconha total e do THC. Para tanto, duas
séries de experimentos foram aplicadas. Em uma primei-
ra série, cada individuo teve a oportunidade de fumar, em
ocasides diferentes, um cigarro controle com maconha pla-
cebo’ (maconha destituida de canabinéides, como um ca-
fé descafeinado), um cigarro com maconha normal, meio
cigarro com maconha normal, um cigarro de placebo

acrescido de THC ou meio cigarro de placebo com THC.
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Com excecdio do controle, os cigarros inteiros continham
igual quantidade de THC (16,8 mg). Os procedimentos
da outra série experimental foram idénticos, exceto que
em vez de fumar os diversos cigarros, os sujeitos come-
ram bolos de chocolate contendo placebo, maconha ou
THC nas mesmas dosagens usadas nos cigarros.

Em ambas as séries, os niveis de THC no sangue fo-
ram semelhantes nas condi¢des com THC isolado e maco-
nha total, mas no experimento com administra¢do oral os
niveis foram mais elevados apés o consumo de bolos com
THC puro. Quando a droga foi fumada, os niveis de THC
no sangue atingiram o pico imediatamente apés o cigarro
ter sido fumado, e decairam gradativamente até cerca de
15% deste valor apés trés horas. Quando a droga foi inge-
rida, os niveis de THC subiram lentamente por uma hora
até atingirem uma estabilidade que persistiu por mais de
cinco horas. Em geral os efeitos mentais obtidos nos ex-
perimentos de administracfio oral, em ambas as doses,
foram sentidos de forma semelhante com THC isolado ou
maconbha total. Por outro lado, quando a droga foi fumada,
alguns efeitos prazerosos se mostraram mais pronuncia-
dos pelo uso da maconha do que pelo uso do THC.

Estes experimentos indicam que outros componentes

da maconha, além do THC, contribuem para a totalidade
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de seus efeitos mentais. De fato, a substancia A®-tetrahi-
drocanabinol, presente em baixas concentra¢des na ma-
conha, também é capaz de reproduzir seus efeitos sub-
jetivos quando utilizada isoladamente. Testes com CBN
isolado ou em combina¢do com THC indicam que esse
canabinéide sozinho causa poucos efeitos subjetivos, mas
potencializa significantemente alguns dos efeitos subje-
tivos do THC. Por outro lado, o CBD é capaz de reduzir
ansiedade e causar sonoléncia isoladamente. Além disso,
atenua tanto a euforia quanto a ansiedade causadas por
altas doses de THC, de forma que o efeito resultante da
maconha total tende a ser mais prazeroso que o efeito do
THC isolado. Este tipo de interag¢do depende, portanto,
das concentragdes relativas de canabinéides na maconha
ingerida. Plantas com maior propor¢do CBC/CBD, por
exemplo, sdo consideradas mais potentes em termos de
efeitos mentais.

Um dos efeitos mentais mais robustos da maconha
é a dificuldade de se levar a termo uma sentenca verbal
ou uma linha de raciocinio mais longa. O efeito, ampla-
mente reconhecido por usudrios de maconha, reflete a
acdo que os canabindides exercem sobre a memdria de
curto prazo. Esse e outros efeitos cognitivos agudos da

maconha podem ser experimentalmente mensurados em
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laboratério por meio do uso de testes padronizados para
detectar altera¢des causadas pela droga sobre a meméoria,
atengdo, processamento de informacdo, solug¢do de pro-
blemas, pensamento abstrato e cédlculo matemético. Em
geral, um grupo de sujeitos é submetido aos testes cogni-
tivos logo depois de fumar maconha, isto é, sob os efeitos
inebriantes da droga, enquanto outro grupo de pessoas,
ou 0 mesmo grupo em ocasifo diferente, realiza os testes
apos ingestdo de placebo.

Um paradigma muito utilizado como instrumento pa-
ra a avaliagdo da memdria de curto prazo consiste em
apresentar brevemente ao sujeito experimental uma lista
de itens (que podem ser palavras, objetos, figuras etc.),
e imediatamente em seguida apresentar um tnico item
para que o sujeito indique, o mais rdpido possivel, se o
item pertence ou ndo 2 lista que lhe foi inicialmente apre-
sentada. Em geral, dada a simplicidade do teste, o acerto
é proximo a 100% com ou sem o uso da maconha. Mas
nesse teste de memoéria imediata o pardmetro relevante
para se avaliar o efeito da droga ndo é a porcentagem de
respostas corretas, e sim o tempo gasto pelo sujeito pa-
ra indicd-la, ou seja, o tempo de reagdo. Muitos estudos
demonstram que a maconha aumenta o tempo de reagéo

em testes deste tipo. Este efeito decorre de um aumento
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no tempo necessdrio para compreender a palavra apresen-
tada, assim como no tempo requerido para efetuar o ato
motor que resulta na resposta comportamental.

A demonstrac¢do experimental do aumento do tempo
de reagdo apés o uso de maconha levou a predic¢do de
que seus usudrios teriam maior propensdo a se envolver
em acidentes de automével, como se observa em usudrios
de dlcool. Os pesquisadores se surpreenderam ao consta-
tar que, ao contrdrio do previsto, houve na verdade uma
pequena tendéncia de queda na média do nimero de co-
lisdes em motoristas sob efeito da maconha, em compara-
¢do com ndo-usudrios de maconha. O resultado aparen-
temente paradoxal pode ser explicado pelo fato de que
motoristas sob efeito da maconha tendem a dirigir mais
devagar em decorréncia dos efeitos ansioliticos e relaxan-
tes da droga. Desta forma, compensam o aumento no tem-
po de reagdo reduzindo a velocidade com que conduzem.
Permanece em aberto, contudo, a questdo de saber se o
desempenho do motorista em situagdes que exigem mano-
bras rdpidas serd ou ndo afetado pela droga.

O atraso no processamento neuronal causado pela
maconha provavelmente envolve os mesmos mecanismos
que causam dois de seus efeitos mentais mais notérios: o

aumento da preguica e a alteragdo na percep¢ao do tem-
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po. Mas se é verdade que esses atrasos revelam altera-
¢des nos mecanismos neurais que regulam a entrada e
saida de informag¢des, o aumento do tempo de reagdo ndo
necessariamente indica problemas no processamento de
percepgdes, atos e pensamentos dentro do cérebro.

Efeitos sobre a memoéria ficam mais bem caracteriza-
dos quando, apds a apresentacdo de uma lista de pala-
vras aos sujeitos experimentais, é requisitado a eles que
escrevam todas as palavras contidas na lista sem receber
nenhuma dica ou lista adicional de alternativas, ou seja,
quando se pede aos sujeitos que recapitulem livremente
a lista inicial. Nesse tipo de experimento, a acurdcia com
a qual os sujeitos reproduzem a lista é significantemente
reduzida pelo efeito agudo da maconha. O erro mais fre-
qiiente cometido por sujeitos tratados com maconha é a
inclusdo de palavras que ndo estavam na lista original.
Déficits semelhantes acontecem quando os sujeitos sob
os efeitos da droga devem reescrever uma narrativa em
prosa de cerca de 200 palavras, logo apés escuté-la.

O processo de relembrar listas ou narrativas imedia-
tamente ap6s a memorizagdo de seus contetidos depende
de mecanismos cerebrais dedicados ao armazenamento
temporério de informagdes. Por outro lado, quando se in-

terpde um intervalo maior de tempo entre a aquisi¢do da
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informagdo e a rememoragdo de seu conteddo, mecanis-
mos neuronais de armazenamento de informag¢ao duradou-
ra ou de longo prazo sdo acionados. Os efeitos agudos da
maconha ndo parecem afetar a busca dessas memorias
consolidadas. Por exemplo, pessoas sob os efeitos da ma-
conha podem relembrar normalmente os fatos aprendidos
antes de fumar a droga. De fato, alguns usudrios chegam
a afirmar que a maconha traz a tona, de forma esponténea
e aleatéria, memoérias remotas s quais ndo se tinha aces-
s0 hd muitos anos. Tal resultado sugere que a maconha
possa facilitar a recuperag¢do de memérias de longo prazo,
embora, aparentemente, tal facilita¢do néo possa ser usu-
fruida de forma direcionada e intencional.

Diversos grupos de pesquisa documentaram déficits
temporadrios na memdria de curto prazo apés tratamento
com canabinéides. Em particular, estd bem demonstrado
que os canabinéides prejudicam a meméria de trabalho,
um tipo de memoria rapidamente descartdvel que usamos
a todo o momento para resolver problemas do cotidiano,
como guardar um nimero de telefone por alguns instantes.
A investiga¢do dos efeitos da maconha sobre a meméria
tem se beneficiado enormemente dos modelos animais.
Com o advento de técnicas de engenharia genética, foram

criadas linhagens de camundongos desprovidos de recepto-
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res CBI1. Estes camundongos aprendem rapidamente a as-
sociar um estimulo sonoro a um choque elétrico doloroso,
quando aplicados em rédpida sucessdo. Isso mostra que o
receptor CB1 ndo é essencial para a forma¢do da memoéria
de medo. Por outro lado, ao contrario dos ratos normais,
esses mesmos animais sdo incapazes de perder o medo do
estfimulo sonoro ap6s muitas exposi¢des a este som sem a
subseqiiente ocorréncia do choque elétrico. Isto demonstra
que os receptores CB1 sdo imprescindiveis para o apaga-
mento de memérias aversivas (memdérias negativas e trau-
madticas). Resultados semelhantes sdo obtidos em camun-
dongos normais tratados com uma substancia antagonista®
do receptor CB1, isto é, uma molécula que bloqueia e inibe
o receptor CB1. Portanto, a capacidade de esquecer algo
que jd ndo é relevante, um fendmeno que os neurobiélogos
chamam tecnicamente de extingdo da meméria, parece de-
pender criticamente da ativagdo de receptores CB1, que na-
turalmente ocorre por intermédio dos endocanabinéides.
Alguns tipos importantes de meméria humana depen-
dem de dominios anatémicos distintos para o armazena-
mento da informagdo, sendo um deles transitério no qual
novas informacdes sdo retidas por um perfodo limitado
de tempo até que decaiam e sejam substituidas, e outro

de grande capacidade e relativamente perene, capaz de
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armazenar memorias de longo prazo. No caso de memo-
rias declarativas, isto é, memoérias de pessoas, lugares,
coisas e eventos, o principal dominio transitério é o hi-
pocampo. Por receber miltiplas conexdes sindpticas, o
hipocampo integra informacdes de diferentes origens,
repassando-as a outros centros neurais. Como descrito
no capitulo 2, o hipocampo é uma das regides cerebrais
com maior concentracdo de receptores CB1. Considera-
dos em conjunto, os resultados descritos acima sugerem
que a maconha atua na memdéria por meio do hipocampo,
causando uma reduc¢do aguda da memoria de curto prazo
que possivelmente contribui para a alteracdo de percep-
¢do do tempo.

Dadas as fortes evidéncias de que a maconha afeta
agudamente a cogni¢do® no que diz respeito & memdria
de curto prazo, pesquisadores tém investigado em que me-
dida a maconha afeta aspectos mais complexos da cogni-
c¢o. Usudrios com diferentes graus de experiéncia com a
maconha foram submetidos a baterias de testes computa-
dorizados planejados para abordar diversos dominios da
fungéo cognitiva, incluindo aten¢do, meméria, processa-
mento visuo-espacial, raciocinio l6gico, flexibilidade de
raciocinio e capacidade de realiza¢do de cdlculos matema-

ticos mentais. Os resultados mostraram que o aumento da
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freqiiéncia cardiaca e a intensidade dos efeitos mentais
relatados pelos usudrios foram significativamente afeta-
dos pela concentra¢do da maconha usada. Por outro lado,
embora todas as doses de maconha tenham aumentado o
tempo que os participantes necessitaram para completar
alguns testes, a droga néio afetou significativamente a fle-
xibilidade cognitiva, a precisdo dos cédlculos matemadticos
mentais e a capacidade de raciocinio l6gico em usudrios
experientes e contumazes. Esse cendrio muda em usué-
rios moderados e leves de maconha, que sofrem mais défi-
cits cognitivos agudos para doses idénticas de maconha.
Em 2003 um grupo de pesquisadores do departamento
de psiquiatria da Universidade da Califérnia em San Diego,
Estados Unidos, fez uma extensa andlise comparativa da
literatura cientifica dedicada aos possiveis efeitos cogniti-
vos persistentes da maconha. Dos 1.014 artigos que encon-
traram sobre o tema, onze foram selecionados conforme os
seguintes critérios de qualidade cientifica: a) inclusdo de
sujeitos que ndo usavam outras drogas além da maconha;
b) inclusdo de um grupo controle de sujeitos que nunca
haviam usado maconha; c¢) fornecimento de informacdes
suficientes para a mensuraco objetiva dos efeitos; d) ava-
liag@o por testes neuropsicolégicos padronizados e ampla-

mente aceitos pela comunidade cientifica; e) garantia de
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que os sujeitos estivessem completamente abstémios por
pelo menos 24 horas antes dos testes; e f) avalia¢do do his-
térico de distirbios psiquidtricos dos sujeitos experimen-
tais. Ao todo foram avaliados 623 usudrios de maconha
nesses onze trabalhos, a maioria dos quais foram consi-
derados usudrios cronicos. Os testes compreendiam as se-
guintes categorias: tempo de reagdo, atencdo, expressdo
verbal, abstra¢@o, percepc¢ao, atividade motora, aprendiza-
do e esquecimento. O objetivo dos estudos foi investigar
a existéncia de efeitos cognitivos 24 horas ou mais depois
do uso da droga. Nao ficou evidenciada uma alteragdo
cronica substancial na capacidade cognitiva de usudrios
regulares de maconha, com excecao de redugdes muito pe-
quenas, mas eslatisticamente significativas nas categorias
aprendizado e esquecimento.

Segundo os autores, a reduzida magnitude dos efeitos
e o fato de apareceram apenas em tipos muito especificos
de testes indicariam que essas altera¢des sdo de pouca
relevincia em termos praticos, sobretudo em usuédrios
mais moderados. Essa é uma conclusio discutivel, mas,
a despeito dela, pode-se inferir com maior seguranca que
tais efeitos sejam apenas transitérios, causados por tragos
residuais dos canabinéides que permanecem no organis-

mo por alguns dias. Efeitos residuais sdo mais evidentes
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até nove horas apés o uso de maconha, mas podem per-
manecer por até 72 horas, dependendo da dose usada e
do perfil do usuédrio. Por exemplo, um estudo realizado
na Costa Rica comparou os efeitos residuais em dois gru-
pos de sujeitos experimentais, um formado por usuérios
contumazes (45 anos de idade e 34 anos de uso de ma-
conha em média), e outro formado por usudrios menos
experientes (28 anos de idade e oito de uso de maconha
em média). Todos os sujeitos se submeteram aos testes
cognitivos ap6s um minimo de 72 horas de abstinéncia de
maconha. No grupo mais jovem, os resultados dos testes
foram idénticos aos obtidos em grupos controle de jovens
ndo-usudrios. Por outro lado, o grupo de usudrios mais
antigos apresentou déficits em testes de atencéio e de me-
moria de curto prazo. Outros estudos demonstraram que
os déficits cognitivos residuais que ocorrem em usuérios
contumazes desaparecem completamente apés um perfo-
do de abstinéncia mais longo de sete a 28 dias, verificada
por exames para detecgdo na urina de produtos da meta-
bolizagdo do THC.

Evidéncias mais sélidas sobre a auséncia de efeitos
cognitivos permanentes causados pela maconha vém de
um estudo realizado em 2004 por cientistas norte-ameri-

canos com pares de gémeos idénticos, nos quais um dos
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irmdos havia sido usuério de maconha no passado, mas
deixara de fumar hd pelo menos um ano, e o outro irméo
jamais experimentara a droga. Uma extensa bateria de
testes cognitivos foi usada para avaliar possiveis diferen-
cas entre os gémeos em termos de inteligéncia geral, me-
moria, atencdo, funcio executiva e habilidades motoras.
Foram detectadas diferengas minimas de desempenho
em um ndmero muito reduzido de testes em ambas as
dire¢des, isto é, em alguns testes houve a tendéncia de
ex-usudrios se sairem melhor, enquanto em outros testes
ocorreu o oposto. Esses e outros resultados semelhantes
levaram a conclus@o de que o uso moderado de maconha

ndo acarreta efeitos cognitivos permanentes.
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6

Efeitos neurobiolégicos
da maconha

TRADUZIR A ENORME VARIEDADE DE EFEITOS MEN-
tais dos canabinéides em termos de suas
acdes sobre a funcéo do cérebro é um de-
safio que tem mobilizado cada vez mais
grupos de pesquisa em todo o mundo.
Muitos dos métodos e teorias utilizados
na explora¢do dos mecanismos de acdo
dos canabinéides sdo recentes, e por isso
vdrias regides cerebrais de potencial inte-
resse continuam pouco exploradas. Mes-
mo assim, avangos considerdveis ja foram
obtidos. A busca por mecanismos de ac¢éo
dos canabinéides tem se concentrado nas

regides cerebrais com maior densidade
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de receptores canabinéides CB1, em especial o hipocam-
po, o cortex cerebral e o cerebelo. Por estarem relaciona-
das & memdria, as percepgdes e as agdes, essas regides
parecem boas candidatas a explicar de que forma a mo-
dificagdo quimica do receptor canabinéide, um evento
de dimensdo molecular, pode acarretar mudancas tdo am-
plas, profundas e variadas no funcionamento da mente,
nosso universo particular.

Os primeiros estudos sobre os efeitos dos canabinéides
na atividade elétrica do cérebro datam do final da década
de 1970. Macacos tratados com THC revelaram uma seqiién-
cia de duas fases das ondas cerebrais ao longo do tempo, ca-
racterizando dois estdgios distintos. O primeiro estdgio du-
rou cerca de quatro horas e foi dominado por grandes ondas
lentas em diversas partes do cérebro, semelhantes aos pa-
drdes observados durante a maior parte do sono. Ao mesmo
tempo, os macacos demonstraram depressdo comportamen-
tal, diminuic¢do do ritmo cardfaco e queda da temperatura.
Apés cerca de quatro horas, houve uma reversao do quadro,
com ondas cerebrais® rdpidas e instalagdo de um estado de
alerta. Experimentos subseqiientes investigaram os efeitos
do THC sobre as ondas cerebrais induzidas por estimula-
¢do elétrica ou luz. Os resultados indicaram que o THC pro-

duz um aumento generalizado da atividade neuronal, isto
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é excitagdo do sistema nervoso central. De modo geral foi
observada uma depressdo comportamental, mas os efeitos
dependiam muito fortemente da dose e dos procedimentos
experimentais utilizados. Esse estudo pioneiro apontou pa-
ra um amplo panorama de efeitos da maconha, revelando a
grande complexidade das propriedades canabingides.

Desde entdo, com a descoberta dos endocanabinéides
e o desenvolvimento de equipamentos e métodos mais
poderosos para o registro elétrico da atividade neural, o
quebra-cabecas vem sendo montado em ritmo cada vez
mais acelerado. Grande parte das pesquisas tem se con-
centrado no hipocampo, uma estrutura cerebral que ndo
se comunica diretamente com o mundo exterior, localizan-
do-se no denso entroncamento de conexdes que transfor-
ma as percepgdes da realidade em memoérias declarativas
(fatos, lugares, pessoas). Como descrito no capitulo 5,
experimentos em animais de laboratério e em seres hu-
manos demonstram que os canabinéides prejudicam a es-
tabilizacdo de memoérias dependentes do hipocampo, isto
é, memorias cuja aquisi¢do e/ou consolida¢@o se torna
impossivel em casos de lesdo ou inativac¢do dessa parte
do cérebro.

Uma maneira muito utilizada para estudar a formagéo

de memdrias no hipocampo é a estimulago elétrica de alta
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freqiiéncia, que causa um aumento persistente das respos-
tas neuronais denominado potenciacdo de longa duragdo.
A grande vantagem desta estratégia experimental é a pro-
dugo controlada de uma memédria artificial, espacialmen-
te localizada e mensurdvel ao longo do tempo. Na década
de 1980, descobriu-se que os canabinéides provocam uma
reducdo da potencia¢do de longa dura¢do no hipocampo.
Quando aplicado diretamente sobre fatias de hipocampo de
rato, mantidas vivas artificialmente em condi¢des de labora-
torio, o THC reduz a duragéio da potenciac¢do das respostas
neuronais de forma dependente da dose usada. Em outras
palavras, o efeito antagonico do THC sobre a potenciagdo
de longo prazo cresce com o aumento da dose, caracterizan-
do uma interacdo farmacoldgica tipica entre um agonista e
seu receptor especifico. Mas a aparente simplicidade destes
resultados esconde uma complexidade biolggica ainda mis-
teriosa e aberta a novos experimentos. Quando aplicado em
doses extremamente baixas, o THC tem efeitos contrarios,
aumentando a durac¢do da potenciac¢do de longa duragdo. O
qué exatamente o THC faz com a aquisi¢do de memdrias e
por qué isso depende da dose sdo questdes complexas que
ainda ndo chegamos a compreender completamente.
Alguns pesquisadores inicialmente concluiram que

o efeito antagonico dos canabinéides sobre a potenciagdo
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de longa durac¢do no hipocampo é conseqiiéncia de uma
altera¢do na abundancia de glutamato. O glutamato é o
principal neurotransmissor excitatério do sistema nervo-
s0, isto é, sua liberagdo causa um aumento da atividade
neuronal quando acoplado a moléculas receptoras presen-
tes na membrana celular, cuja conformacao é especifica
para o reconhecimento do glutamato. Hé boas evidéncias
de que os neurdnios que liberam glutamato no hipocam-
po, de formato piramidal e grande corpo celular, sdo res-
ponséveis pela potenciacio de longa dura¢io. Uma redu-
¢do na liberacdo de glutamato poderia em tese explicar o
efeito antagdnico dos canabinédides sobre a potenciagio
de longa duracdo. Entretanto, ndo h4 evidéncias de que
seja este o caso. Ao contrério, diversos grupos de pesqui-
sa verificaram que os canabindides agem indiretamente
nos niveis de atividade glutamatérgica do hipocampo, por
meio de neurdnios inibitérios, responsdveis pela libera-
¢do do neurotransmissor GABA (dcido gama-amino-buti-
rico). O GABA tem o efeito oposto ao glutamato, isto €,
inibe a atividade neuronal. Os neurdnios inibitérios séo
bem menores que os neurdnios excitatérios e tém formato
arredondado. Quando ativados, os neurdnios inibitérios
banham os neurdnios excitatérios com GABA e, portanto,

reduzem sua atividade. A hipétese mais aceita atualmen-
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te para os efeitos dos canabinéides no hipocampo é que
uma forte ativac¢do de neurdnios excitatérios glutamatérgi-
cos faz com que estes liberem endocanabinéides, que se
difundem retrogradamente de forma a atingir neurénios
inibitérios vizinhos, que contém grande quantidade de
receptores CB1 (figura 3). A ativacio destes receptores
promove uma redugdo da atividade dos neurdnios inibité-
rios, tornando, portanto, os circuitos mais ativos.

Os neurdnios inibitérios sdo também responsdveis
pela génese das oscilagdes de potencial elétrico que
engajam milhdes de neur6nios ao mesmo tempo, dando
origem aos ritmos de atividade neural no hipocampo e
em outras regides cerebrais. O somatério dessa atividade
elétrica sincronizada dos neurdnios é tdo forte que pode
ser detectado por contatos metédlicos aplicados sobre a
superficie da cabeca. O registro de eletroencefalograma
por meio deste método revela ondas cerebrais muito uti-
lizadas na medicina por serem caracteristicas de estados
comportamentais distintos. Quando os ritmos neuronais
coletivos sdo captados com eletrodos inseridos diretamen-
te dentro do cérebro, pode-se estudar com bastante preci-
sdo a relacdo da atividade de neurdnios individuais com
seus vizinhos préximos e distantes. Os ritmos cerebrais

sdo caracterizados por alternancias periédicas dos niveis
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de atividade neuronal, gerados pela a¢do combinada dos
neurdnios excitatorios e inibitérios dentro de um mesmo
circuito, ou entre circuitos. Ao suprimir a rede neuronal
inibitéria do hipocampo, os canabinéides poderiam em
principio desequilibrar os ritmos hipocampais, dificultan-
do a coordenacéo fina da atividade neuronal que parece
ser necessdria para a formago de memdrias.

Resultados de uma pesquisa bem recente indicam
que essa é de fato a realidade. Registrando a atividade
de dezenas de neurdnios por meio de finissimos fios metd-
licos conectados a amplificadores, neurofisiologistas hin-
garos e norte-americanos trabalhando na Universidade
Rutgers, nos Estados Unidos, investigaram o efeito de ca-
nabinéides naturais e sintéticos sobre a atividade neural
e o comportamento de ratos. Os animais foram estudados
enquanto realizavam uma tarefa de alternancia espacial.
Nesta tarefa os animais tém que buscar recompensa em
lugares que mudam com o tempo conforme uma ordem fi-
xa. Isto exige que os animais se lembrem da escolha que
fizeram pela dltima vez, o que por sua vez depende da in-
tegridade hipocampal. Os pesquisadores verificaram que
os canabinédides produzem uma reducéo na poténcia dos
ritmos hipocampais em diversas faixas de freqiiéncia, um

efeito que puderam reverter utilizando um antagonista do

Maconha, cérebro e satdde 125

maconha v4.indd 125 8/28/07 7:02:05 PM



receptor CB1. A redu¢ao do ritmo hipocampal denomina-
do teta, caracterizado por oscilagdes neurais numa faixa
estreita de freqiiéncias entre quatro e 12 Hertz, se corre-
lacionou diretamente com os déficits de memdria de tra-
balho. Quando os pesquisadores compararam a atividade
de neurodnios individuais antes e depois da administragéo
dos canabinéides, verificaram que o tratamento teve ape-
nas um leve impacto na freqiiéncia com a qual potenciais
de ac¢do ocorrem em neurdnios excitatérios e inibitérios.
Entretanto, uma andlise de coordenacéo temporal (sincro-
niza¢do) da atividade de grupos neuronais deixou claro
que a sincronia da ocorréncia de potenciais de agéo de
neurdnios individuais é fortemente diminuida pelos cana-
binéides, literalmente desorganizando o processamento
de informagdes no hipocampo.

Tomados em conjunto, os resultados das dltimas trés
décadas sugerem que os endocanabinéides regulam as mo-
difica¢des hipocampais pela modulacio da atividade das
redes neuronais inibitérias que controlam a maior ou me-
nor organizacio do processamento de memérias. A acdo
amnésica dos canabinédides seria, portanto, relacionada
a desincronizacio excessiva das redes de neurdnios ini-
bitérios do hipocampo. Isto indica que uma das fung¢des

naturais dos endocanabinédides seria o esquecimento das
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memodrias irrelevantes, obsoletas ou indesejadas. Essa in-
terpretacdo é reforcada pelo fato de que antagonistas do
receptor CB1, quando aplicados a cobaias de laboratério,
dificultam o esquecimento (extin¢do) de regras compor-
tamentais quando essas deixam de ser relevantes para a
sobrevivéncia do animal. Se os antagonistas de CB1 con-
solidam memérias no hipocampo, “engessando” a confi-
guracdo da rede neuronal, os endocanabinéides por ou-
tro lado devem promover a reestrutura¢do da meméria.
O aumento dos niveis de endocanabinéides levaria entdo
a facilitagdo das modificagdes neuronais necessdrias ao
apagando seletivo de memdrias, permitindo que sejam
substituidas quando for necesséario. A diminui¢do dos
niveis de endocanabinéides, por outro lado, impediria
mudancas nas redes neuronais, estabilizando memorias.
Em outras palavras, o sistema endocanabinéide seria o
regente do equilibrio fino entre lembrar, esquecer e re-
aprender.

Uma demonstra¢ado bastante clara da relevancia préti-
ca desta fun¢éio vem de uma série de experimentos feitos
com passarinhos que armazenam sementes, escondendo-
as em buracos no chdo. Esses experimentos mostraram
que os passarinhos que receberam bloqueadores de re-

ceptor CB1 tiveram melhor desempenho em reencontrar
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as sementes que esconderam do que os animais que ndo
receberam os bloqueadores (controles). Entretanto, se as
sementes eram removidas do esconderijo pelos cientis-
tas, os passarinhos tratados com o bloqueador de CB1
continuavam a visitar repetidamente, e inspecionar em
véio, os lugares de onde as sementes haviam sido removi-
das, enquanto os passarinhos-controle ndo voltavam mais
ao mesmo local apés constatar a auséncia da semente. Ou
seja, quando a a¢do dos endocanabinéides foi bloqueada,
os passarinhos perderam a capacidade de desaprender
um conhecimento que se tornara falso. E provével que
mecanismos semelhantes estejam envolvidos no reapren-
dizado mediado por endocanabinéides e na facilitagéo do
processo criativo causada pelo uso da maconha. Ou seja,
a ativac¢do de receptores CB1 tornaria mais flexiveis as
conexdes entre as memorias.

No que diz respeito as percepgdes, a pesquisa sobre
os mecanismos de ac¢do dos canabinéides tem como foco
o cortex cerebral, um vasto complexo composto de dreas
distintas, organizadas em seis camadas sobrepostas de
neurdnios interconectados. Ha maior densidade de recep-
tores CB1 nas camadas 2, 3 e 5 do cértex cerebral, que
contém grande quantidade de neurdnios piramidais ex-

citatérios e uma populagdo menor mas muito diversifica-
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da de neurdnios inibitérios. Os efeitos dos canabinéides
variam bastante conforme a camada estudada. Na cama-
da 5, ha evidéncia de que a ativagio de receptores CB1
reduz as respostas a estimulos sensoriais (como o tato,
por exemplo), provavelmente por desregulagdo da ativi-
dade dos neurdnios excitatérios, que requer uma precisa
orquestrac¢do para implementar adequadamente a percep-
céo sensorial.

Assim como no hipocampo, acredita-se hoje que en-
docanabinéides causem a supresséo seletiva e persisten-
te das sinapses inibitérias que os neurdnios excitatérios
do cortex cerebral recebem dos interneurdnios gabaérgi-
cos®. O sistema canabinéide é parte essencial da maqui-
naria celular que regula a atividade excitatéria cortical,
controlando o sinal de saida do cértex para outras regides
cerebrais. Isso também parece ocorrer no corpo estriado,
regido envolvida na coordena¢do motora e que se localiza-
da abaixo do cértex cerebral, de onde recebe sinapses glu-
tamatérgicas. Quando ativados, os neurdnios excitatérios
do estriado liberam endocanabinéides que se difundem
retrogradamente e inibem as sinapses glutamatérgicas
vindas de neurdnios do cértex.

Pistas interessantes sobre a relagdo dos endocanabi-

néides com a formacdo de memdérias no cértex vém do
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estudo de tentilhdes-zebra, pdssaros canoros australianos
que dependem crucialmente do canto para o acasalamen-
to e a manutencdo de territérios. Os tentilhdes-zebra for-
mam uma memdria auditiva persistente do canto paterno
quando bem jovens. Durante a adolescéncia, treinam o
préprio canto tendo como modelo de comparagéo a memé-
ria do canto paterno. Ao se tornarem adultos atingem um
canto estdvel, semelhante ao do pai e que se mantém est4-
vel pelo resto da vida. Nestas aves, regides equivalentes
a parte do cortex dedicada a audi¢do nos mamiferos sdo
ativadas quando cantos novos sio escutados, um fendome-
no que se atenua com a repeti¢do do canto. Hd evidéncias
de que essa atenuag@o, uma forma de memoria chamada
habituacdo, é bloqueada por canabinéides. Por outro la-
do, o mapeamento da abundancia relativa dos receptores
canabinéides no cérebro do tentilhdo-zebra revelou gran-
de concentra¢do em dreas do cérebro diretamente envolvi-
das na produ¢do do canto. Tais dreas, semelhantes a par-
te do cortex que controla os movimentos nos mamiferos,
apresentam variagdo dos niveis de receptores CB1 ao lon-
go do desenvolvimento do canto. Os resultados sugerem
que a modula¢do canabinéide é maxima quando as modi-
ficagdes neuronais sdo mais necessdrias, possivelmente

regulando tanto a correta percepc¢do do canto quanto a
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fidelidade de armazenamento dos sons na memoéria audi-
tiva. Essa hipétese é apoiada por experimentos em que
os tentilhdes-zebra sdo tratados com doses crescentes de
agonistas® canabinéides. Os pdssaros passam a cantar ca-
da vez menos, e seu canto é cada vez mais variado e dife-
rente do canto normal. Em bom portugués, é como se os
pdssaros ficassem cada vez mais criativos e preguicosos.

Com o avango das pesquisas em diversas frentes, co-
mega a ficar claro que os endocanabinéides tanto podem
provocar excitacdo quanto inibi¢do, pois atuam como
mensageiros retrégrados que podem suprimir a atividade
de redes glutamatérgicas e/ou GABAérgicas em diferen-
tes circuitos neurais. Quando o THC se liga um receptor
CB1 localizado num neurdnio excitatério, isso fard com
que esse neurdnio libere menos glutamato, o que diminui
ou interrompe o fluxo da informagdo através dos neurd-
nios pés-sindpticos, silenciando o circuito que integram.
Quando CBI é ativado em um neurdnio inibitério, esse
vai liberar menos GABA, de modo que o circuito fica li-
vre da ac¢fo inibitéria deste neurdnio, podendo entdo se
tornar mais ativo.

No cerebelo, regido cerebral envolvida na coordena-
¢do motora, os canabinéides suprimem o disparo neuro-

nal de ambas as redes, reduzindo a atividade de células
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excitatérias e inibitérias. O mesmo parece ocorrer na
amidala, uma regido cerebral essencial para a valora-
cdo emocional da realidade. A modula¢do canabinéide
na amidala parece desempenhar um papel fundamental
para a aquisic¢do e consolidagdo de memérias negativas,
regulando o aprendizado do medo. Alguns experimentos
utilizando canabinéides sintéticos com diferentes pro-
priedades quimicas indicam que os efeitos dos endoca-
nabinédes na amidala ndo se restringem aos receptores
CB1, atuando possivelmente através de um outro tipo de
receptores, previsto por diferentes grupos de pesquisa
mas ainda néo identificado.

Outra regido muito importante para a neurofisiologia
dos canabinéides é o locus ceruleus, um nicleo pequeno
e profundo, situado logo abaixo da jun¢do do cerebelo
com o resto do cérebro. O locus ceruleus é praticamente a
tnica fonte cerebral do neurotransmissor noradrenalina,
que modula a atividade neuronal por meio de receptores
acoplados a protefnas G na face interna da membrana
celular. As proteinas G, quando ativadas, sdo capazes de
promover modifica¢des quimicas em outras proteinas so-
liveis no citoplasma, levando sinais de fora para dentro
da célula. Sabe-se desde o inicio da década de 1980 que

o locus ceruleus sofre stbita e transitéria ativagio sempre
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que o animal é estimulado de forma a produzir surpresa.
Como os neurdnios do locus ceruleus se conectam com
quase todo o cérebro, sua ativa¢do funciona como um ga-
tilho rdpido de atencdo global, que alerta todo o sistema
nervoso para estimulos novos e interessantes. Existem
hoje evidéncias de que os canabinéides podem aumen-
tar a excita¢do glutamatérgica de neurdnios do locus ce-
ruleus, aumentando os niveis de noradrenalina no cértex
pré-frontal e afetando a atencéo distribuida que permite
manter diversos objetos do ambiente sob monitoramento.

Por outro lado, além de atuar diretamente sobre outros
sistemas neurotransmissores por meio do receptor CB1, e
de possivelmente ativar receptores de membrana diferen-
tes do CB1, alguns experimentos indicam que os canabi-
néides podem atuar indiretamente sobre os receptores de
membrana da noradrenalina e de outros neurotransmisso-
res. O efeito cruzado se d4 pelo seqiiestro de proteinas G
por receptores CB1 ativados, desacoplando os receptores
de noradrenalina de uma parte essencial para sua sinali-
zagdo molecular. Através desse mecanismo, os endocana-
binéides parecem capazes de interromper a sinalizagfo
de outros neurotransmissores, o que amplia ainda mais
seu leque de efeitos possiveis. O somatério desse comple-

xo conjunto de efeitos agudos da maconha sobre circuitos
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envolvidos na aten¢do parece resultar em supervaloriza-
¢do perceptual de estimulos ambientais, e em redugio
da capacidade de prestar atencdo de forma distribuida e
concomitante aumento da capacidade de concentrago.
Sendo o cérebro tdo vasto e complexo, a interagio de
receptores canabinéides tdo diversificada, e a acdo dos
canabinéides tdo diversa, variando conforme a regido ce-
rebral enfocada e a dose utilizada, ndo é de se estranhar
que a maconha, que contém 70 canabinéides com proprie-
dades distintas, produza efeitos muito varidveis no tempo,
entre individuos e em diferentes contextos comportamen-
tais. As diversas fungdes reguladas por endocanabinéides
derivam do funcionamento articulado de redes comple-
mentares de neurdnios excitatérios e inibitérios, promo-
vendo ac¢fio e contra-a¢do em niveis escalonados tanto a
nivel molecular quanto sistémico. Em contraste com essa
precisa regulagdo temporal e localizada da ativagdo de re-
ceptores CB1, 0 uso da maconha provoca uma diminuic¢éo
generalizada da sincronia das populagdes de neurdnios
que integram os sistemas cerebrais com alta densidade
de receptores canabinéides, como o hipocampo e o estria-
do. Dado o alto grau de conexdo destas regides com o
resto do cérebro, pode-se dizer que a maconha produz

uma restruturag@o global dos padrdes de atividade neu-
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ronal. A agfio antiepiléptica, os déficits de memdéria de
curto prazo, a alteracdo perceptual que converte mesmo
os estimulos mais corriqueiros em novidade, a perda de
atengdo, a sensagdo alterada da passagem do tempo, a pre-
guica, o aumento da criatividade e da atitude contemplati-
va, todos estes efeitos mentais tipicamente causados pela
maconha talvez derivem diretamente da flexibilizacdo da

coordenag@o entre grupos neuronais.
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Sono e sonho

0 SONO DOS SERES HUMANOS COMPREENDE QUA-
tro fases distintas, caracterizadas por dife-
rentes padrdes de atividade cerebral me-
didos por eletroencefalografia (EEG). As
primeiras trés fases formam um continuo
e se caracterizam pela reduzida atividade
neuronal no cértex, que produz ondas neu-
rais grandes e lentas. Durante essas fases
de sono, coletivamente chamadas de sono
de ondas lentas (SOL), quase nunca ocor-
rem sonhos. A tltima fase, ao contrario,
apresenta alta atividade cortical, ondas
neurais rdpidas e pequenas, e muito fre-

qiientemente a presenca de sonhos. Du-

maconha v4.indd 137 8/28/07 7:02:07 PM



rante essa fase observam-se movimentos oculares rdpi-
dos, dando origem em inglés ao nome rapid-eye-movement
sleep, abreviado para sono REM por seus descobridores.
O sono REM, quando estabilizado, sempre termina num
despertar, mesmo que por mintsculos intervalos de tem-
po. Durante a noite, ciclamos cerca de quatro vezes por
meio do sono de ondas lentas, do sono REM e da vigilia.

A anandamida, o primeiro endocanabinéide a ser des-
coberto, é um poderoso indutor de sono de ondas lentas
e de sono REM, causando reducdo do tempo de vigilia.
Entretanto, alguns estudos com altas dosagens de THC
(mais que 70 mg/dia) verificaram uma diminui¢o signifi-
cativa de sono REM. Aumento do estado de vigilia e redu-
¢do do sono REM também foi observado com CBD. Outros
estudos reportam que doses mais baixas de THC causam
aumento do sono de ondas lentas. O aumento da vigilia cau-
sado por altas doses de THC contrasta com a aparéncia
de sonoléncia decorrente da ingestdo de maconha. Essa
aparéncia deriva em parte das propriedades relaxantes e
vasodilatadoras dos canabinéides, que causam queda das
pélpebras e vermelhidao dos olhos. Quanto a sensagfo
subjetiva de sonoléncia, parece depender crucialmente
das dosagens dos diferentes componentes da maconha,

da experiéncia pregressa do usudrio, e da hora do dia
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em que a ingestdo ocorre. Alguns usudrios cronicos de
maconha relatam que a ingestdo pela manha tende a pro-
vocar sonoléncia, enquanto a ingestdo noturna provoca
aumento da vigilia. Em roedores, hd evidéncias de que os
niveis de endocanabinéides e de receptores CB1 variam
de forma circadiana, se acumulando durante a vigilia e
decaindo durante o sono. Os resultados sugerem que a
ingestdo de maconha durante o dia satura o sistema en-
docanabinéide de forma a produzir sonoléncia, mas tem
o efeito inverso quando ingerida a noite, quando as doses
somadas de endocanabinéides e exocanabinéides seriam
menores. F importante ressaltar que entre os diversos ca-
nabinéides da maconha existem tanto agonistas do recep-
tor CB1 (THC, por exemplo) quanto antagonistas (CBD,
por exemplo). Isso faz da maconha um coquetel farmaco-
l6gico extremamente complexo no que diz respeito aos
efeitos sobre o sono. De modo geral, usudrios cronicos de
maconha relatam dificuldade de se lembrarem de seus so-
nhos. Esse efeito parece ser uma combinacéo da redug¢éo
de sono REM com um possivel aumento do esquecimento
matinal, a seu turno ocasionado por efeitos residuais dos

canabinéides ingeridos antes de dormir.
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A maconha como tonico

SE POR UM LADO A MACONHA DIMINUI A OCOR-
réncia de sono REM e por extensdo di-
minui efetivamente a oportunidade de
sonhar, seus efeitos sobre a vigilia séo
de certa forma oniricos, promovendo um
afrouxamento perceptual e légico que é
descrito por muitos usudrios como similar
ao sonho. Vista por esse lado, a acdo da
maconha seria a reducio do sonho notur-
no (night-dream) e o aumento da divaga-
¢do da vigilia (day-dream). Tendo em vista
que os canabinéides promovem uma de-
sorganizacdo do processamento neuronal

e conseqiiente facilitagdo da restruturagéo
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dos tragos de memoria, é facil compreender que seu uso
facilita o processo criativo e a geracdo de insights. Além
de ser um poderoso estimulador do apetite, a maconha é
também utilizada como relaxante e mesmo como afrodi-
sfaco. O aprofundamento geral da experiéncia sensorial
enriquece a apreciacio e produg¢do das artes, fazendo da
maconha uma droga especialmente utilizada pelos que
vivem da sensibilidade artistica. Ndo é por acaso que o
cantor e compositor de reggae Peter Tosh, lider (assim
como Bob Marley) do movimento Rastafari globalizado
nos anos 1970, afirma em seu hino pela legalizacdo da
maconha (Legalize It) que a maconha é usada por muitos
na sociedade, como juizes e médicos, mas comega sua
lista pelos cantores e instrumentistas.

Além de favorecer a veiculagdo de emogdes através
das artes e estimular a comunicacéo verbal, a maconha
também favorece estados de baixa ansiedade, como a con-
templacdo lddica, a introspeccdo, a empatia e o transe
mistico. Por esses motivos, a maconha é freqiientemente
utilizada para reduzir tensdes sociais nos mais variados
contextos, das prisdes as festas dancantes. O conjunto
das manifestagdes comportamentais e sociais associadas
ao uso da maconha reflete a a¢do anti-estressante atri-

buida ao sistema endocanabinéide por vdrios cientistas,
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entre eles o italiano Vincenzo Di Marzo, um dos lideres
mundiais nesta drea de pesquisa. A relevancia das intera-
¢des sociais para a evolugdo é irrefutdvel, adquirindo con-
tornos tnicos na espécie humana. A coesdo do grupo em
animais sociais é fundamental para aumentar as chances
de integridade fisica de cada individuo diante da ameaca
de um predador, por exemplo. Da mesma forma, em si-
tuacdes de escassez de alimentos, a cooperagdo aumenta
muito as chances de sobrevivéncia dos individuos. Uma
das principais fung¢des do sistema endocanabinéide é a
de reger o reequilibrio mental e fisiolégico do organismo
ap6s eventos estressantes. Em animais sociais, podemos
incluir também o reequilibrio social. Os hormonios glico-
corticéides iniciam e coordenam os diversos estdgios da
resposta de adaptacdo do organismo ao estresse: geram
primeiro ajustes de curto e longo prazo nos diversos sis-
temas do organismo e, & medida que seus niveis vo se
elevando também no cérebro, estimulam ali a sintese de
endocanabinéides. Estes por sua vez assumem o papel
de orquestrar a transi¢do de volta & normalidade fisiol6gi-
ca e comportamental. Para tanto, os receptores CB1 sdo
ativados em diversos circuitos, promovendo o alivio da
dor, a dissipacgiio da tensdo psicolégica e o relaxamento

da musculatura. O apetite aumenta para a recuperagdo
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da energia gasta e para a estocagem preventiva de ener-
gia metabdlica extra. As emogdes que favorecem os lagos
afetivos e a interac¢do interpessoal sdo intensificadas, es-
timulando o reagrupamento da comunidade. A a¢&o rees-
truturadora das memdrias possibilita o aprendizado de no-
vas estratégias comportamentais para evitar as causas do
estresse. No hipotdlamo, os endocanabinéides promovem
a supressdo do eixo neuroendocrinolégico que controla
os hormonios glicocorticéides, dando um fim a resposta
ao estresse.

O sistema endocanabinéide funciona, portanto, co-
mo um agente tonificante para as fungdes fisiologicas e
mentais, incentivando o reaprendizado e facilitando o
reagrupamento social. H4 mais de dois mil anos, comple-
tamente alheios a estes conceitos, os Citas do norte do
Mar Negro exploravam a possibilidade de ativar esse sis-
tema com o uso da maconha, encontrando nos seus vapo-
res um meio para sublimar a dor causada pela morte de
um membro de sua comunidade. Mais ao sul, os mesmos
vapores que faziam os Citas uivarem como lobos durante
o luto motivavam nos aldedes que viviam as margens do
Rio Aras a celebracdo lidica da vida, por meio do canto
e da danca. No planalto tibetano e na India, a mesma

planta que promovia a consagragdo dos prazeres senso-
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riais e afetivos através das relagdes sexuais, andava de
méos dadas com o poder agregador e contemplativo da
fé religiosa. Certamente, ndo hd outra planta medicinal
ou droga recreativa que se compare & maconha, tanto em
termos de seu alcance étnico-cultural quanto em termos
da abrangéncia de sua acéo biolégica. O que chama es-
pecial aten¢do nos desdobramentos antropolégicos do
uso da maconha é exatamente o paralelo com as fungdes
fisiolGgicas e ecoldgicas exercidas pelo sistema endoca-
nabinéide nos animais. O estudo cientifico da maconha
vem contribuindo decisivamente para a compreensio da
intera¢do do nosso organismo com o ambiente. Ao mesmo
tempo, aumenta as esperancas de desvendar o processo
evolutivo responsdvel pelo surgimento dessa planta que

parece saber tanto sobre a complexidade humana.
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Fitoterdpicos versus
medicina moderna

um falso dilema

A DESPEITO DAS VANTAGENS E DO PODEROSO AR-
senal tecnolégico a disposi¢éo da indistria
farmacol6gica moderna, o uso de fitotera-
picos de baixa tecnologia vem aumentando
significantemente nos tltimos anos. Ape-
nas no ano de 2001, no pafs mais indus-
trializado do mundo, os norte-americanos
despenderam 4,2 bilhdes de délares em
medicamentos fitoterdpicos comerciali-
zados na forma de extratos, chés ou cdpsu-
las contendo material vegetal moido. Em
2002, estima-se que cerca de 19% da po-
pulacdo adulta dos Estados Unidos, isto é,

38 milhdes de pessoas, tenham consumido
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suplementos alimentares 2 base de ervas. Esses nimeros
sd@o o dobro do que foi mensurado trés anos antes, indican-
do o rdpido crescimento deste nicho comercial. Em face
das recentes descobertas a respeito do sistema endocana-
binédide, as perspectivas terapéuticas do uso da maconha
e suas diversas variantes teriam tudo para pegar carona
nesta tendéncia recente do mercado mundial, ndo fosse
pela criminalizagdo do seu uso médico em muitos paises.
A maconha pode ser usada tanto como fonte de principios
ativos a serem purificados quanto como um coquetel me-
dicinal pronto para ser administrado. Traz consigo, como
qualquer remédio, custos e beneficios especificos. O avan-
¢o do conhecimento biotecnolégico tem permitido a produ-
¢do de plantas com conteddos padronizados de principios
ativos. Esta tecnologia é usada, por exemplo, na Holanda,
onde a maconha padronizada pode ser comprada direta-
mente nas farmécias, assegurando a consisténcia e previsi-
bilidade de seus efeitos medicinais.

O fato de que a inala¢fio da fumaca da maconha seja
atualmente o meio mais efetivo para administra-la como
remédio constitui um problema, por causa dos danos a
satide associados ao fumo. Este sério inconveniente re-
lacionado a inala¢do da fumaca ja pode ser resolvido

com o uso de vaporizadores, aparelhos que aquecem a
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planta somente o suficiente para liberar os canabingi-
des, justo abaixo do ponto de combustéo da planta, sem
produzir fumaga, alcatrdo e particulas téxicas. A despei-
to do estigma que a maconha carrega em decorréncia da
ilegalidade de seu uso em muitos paises, o fato é que,
como remédio para diversas enfermidades, os efeitos co-
laterais que ela produz sdo perfeitamente aceitéveis e,
as vezes, até desejdveis, como é o caso de quadros mul-
tissintomdticos. Suas variadas propriedades medicinais,
associadas ao baixo custo de producéo, tornam mais do
que desejdvel o estabelecimento e regulariza¢do do uso
criterioso da maconha e seus derivados para fins tera-
péuticos, sobretudo no caso de doengas severas para as
quais ndo h4 alternativas eficazes. Dependendo do parfs,
tal processo poderd ser mais ou menos retardado em fun-
céo de fatores alheios ao conhecimento cientifico e aos
preceitos médicos. Tanto do ponto de vista econdmico
quanto humanitério, quanto maior for este atraso, maio-

res serdio os prejufzos.
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Glossario

abuso | uso excessivo e continuado de uma determinada substéncia.

agonista | substancia que se liga especificamente a moléculas re-
ceptoras, ativando-as. Por analogia, pode-se dizer que agonistas
funcionam como chaves na igni¢do do carro. Uma vez ativados, os
receptores desencadeiam reagdes bioquimicas que modificam o fun-

cionamento da maquinaria celular.

alteragiio patolégica | alteragdes estruturais e/ou funcionais que com-

prometem o adequado funcionamento das células, tecidos e érgaos.
analgésico | substancia que reduz a sensacéo de dor.

ansiedade | sensacdo causada pela antecipagdo mental, conscien-
te ou ndo, de uma situagdo de perigo. Esses perfodos de medo ou
tensfo, marcados por angidstia e impaciéncia, causam altera¢des fi-
siolégicas associadas a sensagdes corporais desagraddveis, tais co-
mo sensacdo de vazio no estbmago, cora¢do palpitante, nervosismo,

dificuldade de respiragdo e sudorese nas palmas das méos.
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ansiolitico | substancia que reduz a ansiedade.

antagonista | substancia que se liga a um receptor sem ativd-lo, im-

pedindo sua ativagdo por outras substancias (agonistas).
anticonvulsivo | substancia que inibe convulsdes.
antiemético | substancia que inibe a ndusea e o vomito.

antiespasmédico | substancia que inibe espasmos musculares in-

voluntérios.

antiinflamatério | substancia que inibe os processos inflamatérios.
antioxidantes | sio substancias de diversas naturezas, incluindo vita-
minas, enzimas, minerais, pigmentos e outros compostos vegetais que
bloqueiam o efeito danoso dos radicais livres®. O termo antioxidante sig-
nifica que a molécula em questdo impede a oxidagfo de outras substan-

cias quimicas por reagdes metabélicas ou por a¢do de fatores exégenos.

antipirético | substancia que reduz a temperatura corporal, comba-

tendo a febre.

antipsicético | substancia utilizada no tratamento farmacolégico dos

sintomas das psicoses, principalmente a esquizofrenia.

antitumoral | substancia que inibe o estabelecimento e o crescimen-

to de tumores malignos (cancer) ou benignos.
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antitumorigeno | substancia que inibe o surgimento de tumores ma-

lignos (cancer) ou benignos.
antiviral | substancia que destréi ou inibe a proliferagdo de viroses.

bactericida | substancia que destréi ou inibe a proliferacdo de bac-

térias.

balango de fluidos | manutencéo do volume e concentragio de subs-

tAncias soltdveis no sangue e nos demais fluidos corporais.

bioatividade | propriedade que uma substancia possui de interagir

e modificar o funcionamento do organismo.
bloqueador | o mesmo que antagonista.

broncodilatador | substancia que dilata os as vias aéreas dos pul-

mdes (bronquios).

canabinéides | substancias capazes de interagir seletivamente com os

receptores do tipo CB1 e CB2, aos quais 0 THC da maconha se liga.

carcinogénico | substancia ou forma de radiaciio capaz de causar ou

facilitar o desenvolvimento de qualquer forma de cancer.

cascata de reagdes bioquimicas | agdo seqiiencial de diferentes en-
zimas intracelulares em resposta a ativagio de determinados recepto-

res. Cada enzima ativa uma outra enzima e esta seqiiéncia de ativagdes
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acaba deflagrando altera¢des no funcionamento da maquinaria celular.
No caso de um neurdnio, cascatas de reagdes intracelulares podem blo-
quear ou promover a abertura de determinados canais, ou modular a
forma como um receptor responde ao seu agonista. O resultado é que,
mesmo ndo entrando na célula, uma molécula sinalizadora, como um
horménio, pode desencadear repercussdes funcionais no interior da célu-
la. Estas reagdes funcionam, portanto, como uma forma de transferir, ou

transduzir, um sinal recebido pelo receptor no lado externo da célula.

células neurossecretoras | neurdnios localizados no hipotdlamo os
quais, quando ativados, liberam hormonios. Alguns horménios, tais
como oxitocina e vasopressina, sdo liberados diretamente na corrente
sanguinea, através da parte posterior da glandula pituitdria. Outros hor-
monios sfo liberados na por¢do anterior da glandula pituitdria, onde esti-
mulam a libera¢do de outros hormonios na corrente sanguinea, que, por
seu turno controlam os horménios da glandula tireéide ou da glandula

adrenal (glicocorticéides).

cognicdo / fungio cognitiva | abrange fungées do cérebro que par-
ticipam do processo ou ato de adquirir conhecimento, o que envolve
atencdo, percepgdo, linguagem, meméria, pensamento, raciocinio,

juizo e imaginagdo.

dependéncia | dificuldade de se abandonar um hébito mesmo quan-

do se deseja fazé-lo.
depressdo | problema de satide mental e psicolégica caracterizado

por alteragdo profunda no humor, melancolia, falta de motivagéo e per-
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da de interesse em atividades outrora prazerosas. O estado depressivo
se diferencia da tristeza normal por se tratar de uma condi¢éo dura-

doura que envolve altera¢des de fun¢des neuronais e hormonais.
endocanabinéide | canabingide produzido pelo préprio organismo.

enzima | prolefna que promove rea¢des bioquimicas. As enzimas em
geral sdo muito especificas tanto na sele¢do das moléculas sobre as
quais agem, quanto no tipo de rea¢do que promovem. Enzimas podem
modificar uma tnica molécula ou facilitar o contato entre duas ou
mais moléculas distintas para que estas possam reagir entre si. As
enzimas sdio responsdveis pelas reagdes que ocorrem no interior da
célula quando um receptor é ativado. Uma enzima pode atuar sobre

outra enzima para ativd-la.

epidemiolégico | epidemiologia | disciplina que avalia quantitativa-
mente a distribui¢do de fendmenos associados a satde, e seus fatores

condicionantes dentro de uma determinada populagao.

esquizofrenia | termo que se refere a formas graves de doencas
mentais caracterizadas por sintomas como altera¢des do pensamento,
alucinagdes (sobretudo auditivas), delirios, desequilibrio emocional e

desconexdo com a realidade.

estresse | estado mental e fisiolégico caracterizado pela constata¢do ou
antecipagdo de eventos que representem ameaca ou efetivo dano fisico
ou moral ao organismo. Exemplos de estresses fisicos incluem a fuga de

um predador, ferimentos, hemorragia, fome e sede. Exemplos de estresse
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psicolégico incluem humilhagdo, frustragdo em relacionamentos interpes-

soais e situagdes que promovam ansiedade.

experimentos in vitro | experimentos realizados com qualquer tipo
de material de origem biolégica que ndo envolva organismos multi-
celulares vivos. Tal conceito se estende tanto a experimentos que
envolvem apenas substancias biolégicas, como proteinas e plasma
sangiifneo, quanto a experimentos cujas células cultivadas ou tecidos

animais s@io mantidos vivos fora do organismo de origem.

extracelular | substancia ou evento ocorrido do lado de fora da cé-

lula.
fungicida | substancia que destréi ou inibe a proliferacio de fungos.
gabaérgico | neurdnios que produzem GABA como neurotransmissor.

glicocorticéides | categoria de horménios esteréides produzidos pela
glandula supra-adrenal. Nos ratos o horménio glicocorticéide produzi-
do é a corticosterona, enquanto que os humanos produzem o cortisol.
Os glicocorticéides sdo essenciais para a vida, participando da regula-
¢do de uma enorme variedade de aspectos da fisiologia, incluindo as
fungdes cardiovasculares, metabélicas, imunolégicas e homeostaticas.
Os niveis desses hormonios variam diariamente dentro de uma determi-
nada faixa em situacdo de normalidade. Em situacdes de estresse, en-
tretanto, a secre¢do desses hormonios é estimulada e tanto os niveis mi-
nimos quanto os niveis maximos sfo aumentados. Os glicocorticéides

sdo os principais encarregados de orquestrar a adaptagdo fisiolégica,
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metabdlica e comportamental as diferentes formas de estresse, atuando

tanto nos sistemas periféricos quanto no sistema nervoso central.

glutamatérgico | neurdnios glutamatérgicos sio aqueles que produ-

zem glutamato como neurotransmissor.

hipéfise | a hipéfise, ou glandula pituitdria, 6 uma glandula endécri-
na situada na cavidade 6ssea localizada na base do cérebro, que se
liga ao hipotdlamo de onde recebe terminais axonicos de células neu-
rossecretoras®. A hipéfise produz numerosos hormonios importantes
no controle da homeostase, do metabolismo, e da fun¢éo sexual, sen-

do por isso reconhecida como glandula-mestra do sistema nervoso.
hipotensor | substancia que reduz a pressio sanguinea.

homeostase | (do grego homeo = igual; stasis = ficar parado) capa-
cidade que os sistemas vivos apresentam de regular o seu ambiente
interno de modo a manter uma condi¢fo estdvel e compativel com a
vida. Tal equilibrio depende de continuos ajustes fisiolégicos e com-
portamentais em resposta a variagdes pequenas no organismo (queda

nos niveis sanguineos de glicose, por exemplo).

homeostase energética | manutengio do equilibrio entre o uso e o con-
sumo de energia metabdlica e matéria obtidas do ambiente. Isto é, manu-
tengdo da quantidade necessaria de nutrientes disponiveis no organismo
para manter a viabilidade do sistema vivo no curto e no longo prazo.

humor aquoso | liquido incolor que preenche a cavidade do olho

entre a cérnea e o cristalino.
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imunossupressor | substancia que inibe a a¢do de componentes da

resposta imunitéria.

inflamacdo | é a resposta dos organismos vivos a uma agressio
sofrida, tais como a invasdo de um corte na pele por bactérias. Esta
resposta é mediada por substancias liberadas chamadas prostaglan-
dinas, que sdo liberadas por células danificadas. As prostaglandi-
nas aumentam a permeabilidade dos vasos capilares, e atraem célu-
las especializadas, tais como neutréfilos e macréfagos, capazes de
fagocitar (“engolir”) e destruir particulas estranhas ou microorganis-
mos. Estas células, por sua vez, produzem histamina, um horméonio
que causa um aumento do calibre dos vasos capilares responsdveis
pela irrigacdo sanguinea do local, resultando em vermelhidao e in-

chago (edema) caracteristicos do processo inflamatério.

intracelular | substancia ou evento ocorrido do lado de dentro da

célula.

ion | espécie quimica eletricamente carregada, geralmente um &to-
mo ou molécula que perdeu ou ganhou elétrons. lons carregados ne-
gativamente sdo conhecidos como anions, enquanto fons com carga

positiva sdo denominados c4tions.

leptina | horménio produzido pelo tecido adiposo em fungéo do esta-
do nutricional do animal. Niveis basais de leptina circulam quando o
animal est4 nutrido e sdo proporcionais a quantidade de gordura pre-
sente no tecido adiposo. Quando o animal entra em jejum, os niveis

de leptina sdo reduzidos. Esta queda funciona como um sinal para o
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sistema nervoso central e é condi¢io necessdria para o estabelecimen-
to de uma série de adaptagdes fisiolégicas, metabdélicas e comporta-
mentais que visam a restabelecer o equilibrio energético por meio da
redugdo do gasto energético, do uso de reservas endégenas de energia
metabélica e da estimulag¢@o do apetite. Apés a recuperacdo do estado
nutricional os niveis de leptina voltam ao normal e diminuem o apeti-

te por facilitar o estabelecimento da sensacao de saciedade.

maconha | mistura preparada com folhas, inflorescéncias e brotos
provenientes do topo de arbustos de Cannabis sativa. A palavra ma-
conha é provavelmente um acronimo (rearranjo de letras) da palavra
canhamo. Canhamos sdo variedades de Cannabis sativa selecionadas

especificamente para a produgdo de fibras.

metdstase | transferéncia de uma doenga de um 6rgéo ou parte do
corpo para outra regido. Tumores malignos se caracterizam por evolui-

rem para metdstase.

modulador neuroendéerino | substancia que modifica a atividade
dos circuitos neuronais envolvidos na regulagio dos niveis de deter-

minados horménios.

neurodegeneracio | alteragdes patolégicas que levam a morte de

neurdnios.

neuroendécrino | diz-se das func@es ou dos circuitos cerebrais res-

ponséveis pela regulacdo dos niveis sanguineos de determinados hor-
G

monios. Ver também células neurossecretoras
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neuropeptideo | peptideo que modula a atividade neuronal.

neuroprotetor | substincia que prolonga a vida dos neurdnios, pro-

tegendo-os contra agentes t6xicos.

neurotransmissor | sdo substincias quimicas produzidas pelos
neurdnios, por meio das quais eles podem se comunicar com outros

neurdnios e alterar o fluxo de informag&o nos circuitos neurais.

ondas cerebrais | resultado do somatério da ativagdo ciclica e sin-
cronizada de milhdes de neurdnios, causando oscilagdes elétricas
que podem ser detectadas com eletrodos metélicos em contato com
o couro cabeludo. Essas oscilagdes refletem o ritmo com o qual es-
sa popula¢do de neurdnios é seqiiencialmente ativada e desativada,
formando uma onda de potencial elétrico. O ritmo desta onda, isto
é, sua freqiiéncia, é medida em Hertz (Hz). Cada Hertz equivale a
uma ativagdo por segundo. Uma onda € dita rdpida quando exibe alta
freqiiéncia. O tamanho da ativa¢fio, ou seja, a variagdo da voltagem é
denominada amplitude da onda. Ondas que exibam maiores amplitu-

des sdo consideradas ondas grandes.

patolégico | patologia | (do grego pathos = sofrimento, doenga e
logos = conhecimento, estudo) é a ciéncia devotada ao estudo das alte-
ragdes estruturais e funcionais das células, dos tecidos e dos 6rgaos.
peptideo | os organismos vivos constroem diversas estruturas em

escala molecular utilizando aminodcidos. Vinte tipos diferentes de

aminodcidos sdo usados para produzir proteinas e peptideos. Pepti-
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deos contém de dois (dipeptideos) a algumas dezenas de aminodcidos
(polipeptideos). Cadeias maiores de aminodcidos sdo chamadas de
proteinas. Peptideos podem funcionar como moléculas sinalizadoras,
ou seja, hormdnios. Protefnas podem funcionar como enzimas, subs-
tancias que promovem reac¢des bioquimicas especificas, e constituem
também os principais componentes dos receptores de membrana, aos

quais se ligam neurotransmissores e hormonios.

placebo | tratamento médico ficticio, haseado num preparado médico
desprovido de atividade farmacolégica. Muito utilizado como controle

negativo em experimentos.

potenciacdo de longa duragio | aumento duradouro da atividade

sindptica induzida artificialmente por estimulo elétrico.

proteina | ver peptideos.

psicose | transtorno psiquidtrico caracterizado por desconexio com a
realidade, alucinagdes e delirios que levam a comportamentos social-

mente desajustados.

psicotrépico | substincia que afeta o funcionamento do sistema ner-

voso, produzindo alteragdes tempordrias nas fun¢des mentais.

radical livre | moléculas que possuem um elétron fimpar em sua 6rbita
externa. Este elétron livre favorece sobremaneira a intera¢do com outras
moléculas, tornando os radicais livres extremamente reativos, o que favo-

rece reagdes bioquimicas lesivas. Os radicais livres s@o produzidos pelas
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células durante o processo de “queima” do oxigénio, utilizado na conver-
sdo de nutrientes em energia. O organismo possui enzimas protetoras que
reparam 99% desses danos. Entretanto, a produgéo de radicais livres é
estimulada por fatores externos, tais como polui¢do ambiental; raio-X,
radiacdo ultravioleta; tabagismo, dlcool; residuos de pesticidas; substan-
cias presentes em alimentos e bebidas industrializadas (aromatizantes,

conservantes e corantes), hormdnios presentes em carnes e estresse.

receptores ionotrdpicos | sdio receptores cuja estrutura forma um
canal conectando o exterior com o interior da célula. Este canal per-
manece fechado até que um agonista se ligue ao receptor, causando
uma modificag@io tempordria em sua estrutura tridimensional de for-

ma a permitir a passagem de tipos especificos de fons.

receptores metabotrépicos | sdo receptores que transferem o sinal
recebido no exterior de um horménio ou um neurotransmissor para
um segundo mensageiro, que é uma enzima, que, por sua vez, afeta
a atividade de outras enzimas em uma cascata de reagdes em cadeia

que se ddo no interior da célula.

receptores | estruturas feitas de proteina presentes na superficie
externa da membrana celular nas quais neurotransmissores e hormo-
nios especificos se ligam de forma seletiva para alterar o curso de rea-
¢des bioquimicas realizadas no interior das células. Os receptores fun-
cionam, portanto, como interruptores por meio dos quais substincias

sinalizadoras modificam o funcionamento da maquinaria celular.

sedativo | substancia que facilita ou induz o sono.
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sinapse | Ponto onde a extremidade de um axénio ou dendrito de um
neurdnio se comunica quimicamente com outro neurdnio através de

neurotransmissores.

sistema imunitario | compreende todos 0s mecanismos pelos quais
um organismo multicelular se defende de organismos invasores ou
particulas estranhas tais como bactérias, virus parasitas, alem de par-

ticulas e substancias potencialmente téxicas.

sistema nervoso autdénomo | é a parte do sistema nervoso dedicada
ao controle das fungdes fisiolégicas tais como respiragdo, fluxo e pres-
sdo sanguinea, sudorese, temperatura corporal, fun¢fo imunitdria e
digestdo. O sistema nervoso auténomo é o principal responsavel pela
resposta imediata e automdtica do organismo frente as adversidades
do ambiente que ameacem a integridade fisica ou a homeostase, tais

como mudancas bruscas de temperatura ou o ataque de um predador.
teste clinico | pesquisa cientifica realizada em ambiente hospitalar
ou com pacientes médicos para se testar diretamente em seres huma-
nos a eficcia de uma determinada substéncia no tratamento de um

sintoma ou doenca.

tolerancia | diminuicdo dos efeitos farmacolégicos inicialmente pro-

duzidos por uma droga apés um perfodo de uso continuado.
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Sobre a cole¢do CIENCIA NO BOLSO

As idéias que a ciéncia cria e as descobertas que realiza podem ser
explicadas descomplicadamente. Ciéncia f4cil para todos. Esse é nosso
desafio. E mais, queremos aliar leitura prazerosa e conhecimento. Isso
mesmo. Ler com prazer e compreender o que acontece a nossa volta,
nos laboratérios de pesquisa espalhados pelas diversas regides do pafs.
Ciéncia contemporanea feita por homens e mulheres, de todas as idades,
nas mais diversas dreas do conhecimento. O Brasil j4 tem exceléncia na
pesquisa em muitas dreas cientificas, mas poucos sabem disso, e muito
menos sobre o qué se pesquisa, por que se pesquisa e como essa pesquisa
é realizada. Sempre em linguagem acessivel, tema atual e pesquisa de
ponta. Ciéncia para vocé ler no 6nibus, no metrd, levar ao trabalho e ao

lazer, compreender, gostar e querer saber mais.
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