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LISTA DE ABREVIATURAS

A®-THC: AS-Tetrahidrocanabinol

CB1 e CB2: receptores canabinoides 1 e 2

JWH: prefixo utilizado para designar um grupo de mais de 450 canabinoides sintetizados pelo
grupo de investigacdo John W. Huffman da Universidade de Clemson, que ficaram conhecidos

por esta sigla

CP: prefixo utilizado para designar um grupo de canabinéides sintetizados por Pfeizer entre

1970 e 1980

HU: prefixo utilizado para designar um grupo de canabindides sintetizados por Mechoulam na

Universidade Hebrew

AEA: N-araquidoniletanolamina ou anandamida

2-AG: 2- araquidonoilglicerol

cAMP: adenosina monofosfato ciclica

GABA: &cido y-aminobutirico

FAAH: amida hidrolase de acidos gordos

MAG lipase: lipase do monoacilglicerol

EEG: electroencefalograma
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PEP: primeiro episodio de psicose

Rita Facdo Marco, 2017



Uso de canabinoides como factor de risco para psicose: que realidade e dimensdo?
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| - RESUMO

Os canabindides constituem, actualmente, um dos grupos de substancias psicoactivas
ilegais mais procurados, notando-se um aumento na incidéncia do seu consumo. Mdltiplos
estudos tém vindo a afirmar uma associacdo entre a exposicao cronica a canabinoides e 0
desenvolvimento de esquizofrenia. Este artigo de revisao pretende analisar sob uma perspectiva
geral o panorama forense actual no contexto do consumo de canabindides, bem como fazer uma
abordagem especifica aquilo que sdo as potenciais consequéncias deste abuso a nivel
neuroestrutural, no sentido de determinar se o consumo de canabindides esta associado a

alteracdes neuroanatomicas especificas nos doentes com esquizofrenia.

Foram seleccionados artigos de revisdo e artigos cientificos, sendo que o estudo
neuroestrutural se baseou em estudos de ressonancia magnética do cérebro de doentes com

diagnostico de psicose, com e sem consumo concomitante de canabinoides.

A literatura actual permite dar-nos conta de um ritmo impressionante de introducéo de
novas substancias psicoactivas no mercado, o qual exige vigilancia constante e actualizacéo

frequente da legislacéo.

Apesar de ndo serem totalmente conclusivos, os resultados de neuroimagem apontam
para uma perda de volume global e em estruturas especificas, em particular em regides ricas
em receptores CB1 como o cingulum, o cértex pré-frontal e o cerebelo, revelando os doentes
com psicose alguma vulnerabilidade no que diz respeito a perda de volume cerebral mediante
exposicao cronica a substancias canabinoides.

O consumo abusivo cronico de canabindides estd associado a reducdo do volume
cerebral nos doentes com psicose.

Palavras-chave: canabinoides, classificacdo, epidemiologia, mecanismo de accéo,

esquizofrenia, psicose, neuroimagem, ressonancia magnética
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| - ABSTRACT

Nowadays, cannabinoids are among the most sought illegal psychoactive substances,
and their use is still increasing. Multiple studies have pointed out a link between chronic
cannabinoid exposure and the onset of schizophrenia. This review aims to, in a general
perspective, explore the current forensic scenery related to chronic cannabinoid exposure, as
well as to make a specific approach to the potential consequences of this abuse on a
neurostructural level, in order to determine whether cannabinoid use is associated with specific
neuroanatomical abnormalities in psychotic patients.

There were selected review articles as well as scientific articles, and the analysis of the
neurostructures was based on magnetic resonance imaging studies of the brain of patients who

had been diagnosed with psychosis, with and without parallel use of cannabinoid substances.

Current studies make us aware of the impressive rhythm through which new
psychoactive substances are introduced in the market, which demands constant vigilance and

frequent legislation updates.

Despite not being absolutely conclusive, results suggest a global volume loss as well as
in specific structures, mainly brain areas with high density of cannabinoid receptor 1, such as
the cingulum, the prefrontal cortex and the cerebellum. This indicates that patients with
psychosis might have some vulnerability in terms of cerebral volume loss when chronically
exposed to cannabinoid substances.

Chronic cannabinoid abuse is associated with cerebral volume reduction in patients with

psychosis.

Keywords: cannabinoids, classification, epidemiology, mechanism of action, schizophrenia,

psychosis, neuroimaging, magnetic resonance imaging
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Il - INTRODUCAO

Os canabindides constituem um dos grupos de substancias psicoactivas ilegais mais
procurados pelos jovens hoje em dia. (2) Incluidos neste grupo encontramos 0S compostos
naturais e 0s sintéticos, sendo que ambos possuem em comum um composto chave, responsavel
pelos efeitos que os tornam numa substancia com elevada demanda, o A%-Tetrahidrocanabinol.
Este composto exdgeno partilha com os seus analogos enddgenos a capacidade de activar
ambos 0s receptores canabinoides, com afinidade semelhante ou superior. (3) De entre 0s seus
efeitos imediatos e experienciados de forma aguda pelo consumidor destacam-se euforia ligeira,
relaxamento e tendéncia ao devaneio. (4)

No entanto, este consumo levado a cabo de forma exuberante e persistente ndo é
desprovido de consequéncia, e uma questdo mais pertinente se levanta: havera efeitos deletérios
permanentes a longo prazo? Multiplos estudos tém vindo a confirmar na populacdo geral uma
associacdo entre o consumo regular de canabindides e a ocorréncia de disturbios psicoticos
como a esquizofrenia, (5-10) sendo que os consumidores de abuso representam uma parte
substancial dos novos casos da patologia. (1,11,12)

A esquizofrenia é uma entidade clinica cuja fisiopatologia consensualmente aceite
assenta na existéncia de anomalias na actividade de diferentes regifes cerebrais ou circuitos.
(13) Entre estes destacam-se 0s sistemas de neurotransmissores como a dopamina, o glutamato,
aserotonina, e também o GABA, a noradrenalina e a acetilcolina, (13) os quais estdo igualmente

implicados nas vias endocanabindides. (14)

Na base etiopatogénica deste distarbio surge o0 modelo diatese-stress, o qual refere que
0 surgimento de sintomas psicopatoldgicos é o resultado da interaccdo entre factores de

vulnerabilidade e factores ambientais a que o individuo é exposto. (15)

Assim, trata-se de uma doenca com base poligénica e hereditaria, mas para cuja

expressdo fenotipica contribuem interacgdes complexas entre alelos de risco e factores de risco
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ambientais, pré e pos-natais, idade paterna e consumo de canabinodides. Factores epigenéticos,
como a metilacdo do DNA, modificacdo de histonas pos-trascri¢ao e subsequente regulacéo da
estrutura de cromatina e regulacdo microRNA de vias de sinalizacdo detém papéis importantes
no neurodesenvolvimento e sdo capazes de regular um grande nimero de genes. Assim, €
provavel que mecanismos epigenéticos na esquizofrenia medeiem a interaccao entre alelos de
risco e factores ambientais, por modificacdo dinamica do genoma em resposta a estimulos

ambientais. (15)

O stress de suficiente magnitude altera permanentemente a modulacdo do eixo
hipotdlamo-hipdfise-suprarrenal, ficando a libertacdo de corticosterides aumentada e o0s
receptores de glicocorticides no hipocampo alterados. (16) Esta hipersecrecdo de
corticosterodides pode levar a um aumento de receptores de dopamina, assim como da libertacéo
de dopamina, circuitos envolvidos na patofisiologia da esquizofrenia, considerando-se que esta
deficiéncia ocorre devido a um fracasso da modulagdo cortical normal da actividade

dopaminérgica subcortical. (17)

No sentido de melhor perceber esta dindmica, surgem estudos que pretendem avaliar a
ocorréncia de alteracBes estruturais nos cérebros de doentes com psicose, (13) sendo que
algumas tém sido apontadas, nomeadamente a nivel do volume cerebral. (13)

Aliando estes dados a realidade que nos é revelada pelos dados estatisticos de consumo
de canabindides, o qual se mantém acentuado e mesmo crescente junto de certas populacdes,
(2) torna-se crucial a analise dos efeitos reais que advém do abuso, de modo a poder objectivar
e alertar as populagdes para o perigo de lesdo cerebral. Para isso, este trabalho propde-se a
determinar se o consumo de AS-Tetrahidrocanabinol estd associado a alteragbes

neuroanatémicas especificas nos doentes com psicose.
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111 -OBJECTIVO

Este trabalho pretende fazer uma revisdo sob uma perspectiva geral daquilo que é o
panorama forense actual a nivel do consumo do canabindides, bem como uma abordagem
especifica aquilo que sdo as potenciais consequéncias deste abuso a nivel neuroestrutural.
Foram consultados artigos cientificos e artigos de revisdo, obtidos com recurso a plataforma
PubMed, bem como Decretos-Lei e normas legislativas.

Para atingir o primeiro fim, procedeu-se ao levantamento de 41 referéncias
bibliogréaficas no sentido de obter uma visdo geral sobre aquilo que sdo 0s compostos
canabinoides, no que diz respeito a sua estrutura e classificacdo, legislacdo em Portugal,
epidemiologia e mecanismo de acc¢ao, bem como a sua relagdo com a psicose. Na pesquisa pela
plataforma PubMed foram utilizados termos como “cannabis”, “spice”, “psychosis”, “effects”
e “mechanism of action”, sendo que as referéncias bibliograficas dos artigos encontrados
redireccionaram para outros igualmente pertinentes. Para além disso, foi levantada a legislacédo
referente ao regime juridico aplicavel ao trafico e consumo de estupefacientes e substancias
psicotrépicas a partir do Diario da Republica.

Quanto ao segundo ponto a que o trabalho se propde, foram selecionadas 15 referéncias
bibliogréficas, no sentido de determinar se o consumo de A®-Tetrahidrocanabinol esta associado
a alteragdes neurobioldgicas especificas nos doentes com psicose. Para esta pesquisa
utilizaram-se os termos “psychosis”, “schizophrenia”, “neuroimag*”, “MRI” e “cannabis”.
Restringiu-se a pesquisa a artigos em lingua inglesa.

Para a escolha destes 15 artigos, foram tidos em conta alguns critérios: i) estudos que
abordassem doentes com primeiro episddio de psicose ou com psicose de inicio recente, sendo
esta classificada com base na definicdo DMS-1V; ii) estudos de neuroimagem; iii) estudos que
comparassem um grupo de doentes com psicose e consumo concomitante de canabinodides com

um grupo de doentes com psicose e sem consumo relevante de canabindides.
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Ap0s analise cuidada e critica das referéncias selecionadas, elaborou-se esta revisao da

literatura.
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IV — CONTRIBUICAO PESSOAL/REVISAO

IV.1 - Os Canabindides e a sua relevancia actual numa perspectiva forense

1) Canabindides “Cl&ssicos”

Os chamados canabindides “classicos” constituem uma classe de compostos naturais,
extraidos do fenotipo feminino da planta Cannabis sativa madura, mais concretamente da resina
amarela que recobre as suas folhas e flores (14). Na sua ocorréncia natural, sd@o produzidos e
armazenados sob a forma de acidos, os quais sdo descarboxilados gradualmente até formas

neutras quando a planta € submetida a secagem, armazenamento ou aquecimento (18).

Falamos de uma espécie herbéacea originaria da Asia Central, cujo interesse tem sido
imenso, devido ao vasto leque de aplicagdes industriais dos seus compostos, desde a construcéo
a farmacéutica. Dos elementos que dela é possivel extrair, os mais estudados sdo 0s
canabindides, alguns dos quais capazes de produzir no ser humano efeitos psicotropicos. (19)
Hoje, mais de 90 canabindides diferentes estdo descritos na literatura, sendo possivel classifica-

los em 10 subclasses segundo a sua estrutura quimica. (20)

O primeiro composto a ser identificado, isolado da resina da planta, foi o canabigerol
ou CBG, dando nome a primeira subclasse, cujos elementos pertencentes se assemelham
estruturalmente a este, (20) apresentando no seu conjunto actividade antibacteriana. (21) Mais
tarde foi descrito o canabicromeno ou CBC, que representa a segunda subclasse. Ja em 1940
foi isolado o canabidiol ou CBD, tendo a sua estrutura sido descrita em 1963 por Mechoulam e
Shvo. O AS-THC foi isolado pela primeira vez da C. sativa na sua forma pura em 1964 por
Gaoni e Mechoulam, que elucidaram a sua estrutura. Trata-se do principio psicoactivo mais
proeminente, (20) motivo pelo qual vai ser o componente canabindide explorado na presente
revisao. Sdo conhecidos e integrados nesta subclasse nove canabindides com cadeias laterais

C1-C5. O seu precursor biogénico major € o THC-4acido A, enguanto que o THC-acido B esta
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presente em muito menor proporcdo. Estes acidos precursores ndo possuem potencial

psicoactivo. (20)

Trata-se, pois, de um composto altamente hidrofobico, com grande afinidade para
membranas lipidicas, facto que ab initio sugeria erroneamente que o seu primordial efeito seria
modificar a fluidez das membranas citoplasmaticas de modo néo selectivo, em vez da activacdo
de um receptor selectivo de superficie. Esta premissa veio posteriormente ser contrariada gragas
a pesquisa e sintese experimentais massivas que tiveram lugar por parte de laboratorios
academicos e farmacéuticos. Estes, motivados pelo potencial terapéutico das moléculas
canabimiméticas, vieram demonstrar efeitos farmacoldgicos semelhantes, mas com maior
poténcia e estereoselectividade, constituindo esta a primeira prova da existéncia de um receptor
especifico conferidor de selectividade, (14) estando assim aberta a porta para a exploracao

directa da existéncia de receptores canabindides.

Para além destas, surgem outras subclasses a medida que séo isolados outros compostos.
Assim, temos ainda a classe do A.-THC, considerado um artefacto do A%>-THC com 20% menos
actividade; a do CBL, considerado artefacto do CBC gerado pelo calor; a do CBE, considerado
artefacto do CBD; a do CBN e CBND, artefactos de oxidacio do A®-THC e do CBD
respectivamente; a subclasse do CBT, cujos compostos pertencentes sdo caracterizados por
substituicdo adicional de um grupo OH. A décima subclasse inclui uma miscelanea de

compostos com estruturas menos usuais (20).

A medida que surge novo conhecimento sobre os equivalentes enddgenos destes
compostos (endocanabindides), bem como a sua reproducdo sintética laboratorial, estes
compostos naturais extraidos da planta passam a adquirir a designacao de fitocanabindides.
Estes compostos exercem a sua funcéo em dois tipos de receptores proteina-G dependentes, 0s

CB1 e 0s CB2, sendo que o0s primeiros tém a sua mais relevante expressdo no sistema nervoso
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central, produzindo no organismo humano efeitos do foro psiquico que os tornam nos narcoticos

mais consumidos a nivel mundial. (22)
2) Canabindides Sintéticos

Em reaccdo as novas leis instituidas no controlo do consumo de canabindides, a procura
aliou-se ao conhecimento sobre receptores canabindides, permitindo o surgimento de uma era

de producéo de canabindides sintéticos para comercializa¢do e consumo. (22)

Inicialmente, os analogos canabindides sintetizados possuiam uma estrutura quimica
muito semelhante a do A9THC. A medida que o conhecimento avangou no que diz respeito a
morfologia e fisiologia do sistema endocanabindide, foi-se tornando possivel identificar tipos

estruturalmente muito diferentes e com ligagdes muito potentes aos receptores. (22)

Até 2008, muito poucos consumidores experimentais tinham acesso a estes agonistas
sintéticos, sendo que ndo eram utilizados como drogas recreativas em larga escala, até ter inicio
a sua abundante comercializacdo. Comecaram a ser vendidos sob o pretexto de se tratarem de
produtos de beleza, sob a forma de folhas secas ou resinas, tendo mais recentemente surgido
em pa. (23)

Com toda a aparéncia de um incenso, 0s constituintes ervais listados nas embalagens de
Spice encontram-se  deliberadamente contaminados com canabindides sintéticos
(maioritariamente JWH-018) para induzir efeitos canabimiméticos, (24) pelo que se concluiu
da anélise quimica das misturas. (25) Existe uma notdria falta de informacao no que diz respeito
a composicdo quimica, sendo que pouco é divulgado sobre a toxicologia dos materiais ervais
que alegadamente sdo comercializados. Assim, torna-se impossivel responder a questfes que
digam respeito aos potenciais riscos para a saude, no seu todo e concretamente os relacionados

com os efeitos psicoactivos. (2)
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As primeiras substancias deste tipo a ser comercializadas na Europa receberam o nome
de “Spice”, designacao que passou a ser genérica para este tipo de produtos. (22) Ao contrario
da planta candbis, os produtos Spice ndo contém fitocanabinodides, mas sim canabinoides
sintetizados, 0s quais tém origem em quarto grupos quimicamente distintos: JWH, CP, HU e
benzoindoles. (26) As ligacdes aos receptores CB1 e/ou CB2 sdo lipossoluveis e apolares, com
22-26 atomos de carbonos, o que explica porque se volatilizam tao facilmente quando fumados.

(26)

A sua actividade agonista no receptor CB1 é responsavel por elevar o humor e induzir
uma sensacdo de bem-estar, tendo alguns consumidores reportado efeitos semelhantes ou
mesmo mais exuberantes do que os obtidos ao fumar fitocanabindides, como relaxamento
fisico, alteracdes da percepcao e leve euforia. (26)

No entanto, a farmacocinética deste tipo de compostos mantém-se desconhecida. Pode
concluir-se, através de uma sondagem andnima online, que a “canabis sintética” demorava
menos tempo a atingir o pico (até 5 minutos) em comparag¢do com a “canabis natural” (6-10
minutos), mas uma duracdo inferior dos efeitos. (22)

A farmacodinamica dos agonistas € semelhante a dos naturais e a dos enddgenos, uma
vez que a ac¢do é exercida sobre os mesmos receptores, apesar de a sua afinidade para o CB1
ter sido registada como bastante superior a do A%>-THC, por se tratarem de agonistas completos
e ndo parciais. Isto vai levar a uma sobre estimulacéo dos receptores, a qual presumivelmente
justifica a toxicidade aguda experimentada neste contexto, e que, para além de efeitos como
taquicardia, sedacdo, défices cognitivos, experiéncias psicoticas, ansiedade, ataques de panico
e eritema ocular, conta também com sintomas considerados atipicos em relacdo ao consumo
classicamente associado aos fitocanabinoides, nomeadamente agitacdo, convulsdes,

hipertensdo, nausea e vomitos incoerciveis. (22)
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Quanto as motivacdes que impelem ao consumo, argumentos como 0 prego, a poténcia
do efeito, a disponibilidade legal e a inexisténcia de testes rapidos para detectar estas
substancias juntam-se aos motivos ja usuais como a curiosidade e a intengdo de “get high”. (22)

Ja em termos de toxicidade aguda, dados obtidos a partir de sondagens e inquéritos
online, bem como de estudos em centros de reabilitacdo, conseguiram apurar um ndmero de
efeitos ndo desejados pelos consumidores, de entre os quais podemos destacar a taquicardia, a
irritabilidade e ansiedade, psicose e alteracbes de memdria, alucinacdes, zumbidos, nauseas e
vomitos. Estes estudos sugerem também que o consumo de agonistas sintéticos dos receptores
canabindides por parte de individuos susceptiveis a psicose pode precipitar ou piorar a psicose
de base. (22)

Foi igualmente sugerido que a utiliza¢éo repetida do mesmo produto levava a ocorréncia
varavel e imprevisivel destes efeitos, o que leva a crer que havera alguma variabilidade no
conteddo dos produtos usados. (22)

Quanto ao potencial de dependéncia e abuso, foram registados alguns casos de
tolerancia e sindrome de abstinéncia, apesar de serem supostamente raros. (22)

Mas o que faz com que estes produtos sejam tao populares e procurados? Para alem dos
efeitos canabinoide-like poderosos, falamos de uma alta disponibilidade e facil acesso através
da internet, sendo legais em muitos paises, por serem publicitados e vendidos como substancias
seguras, dificilmente detectaveis através de testes convencionais em amostras de urina ou
sangue. (22)

Para além disso, o que dificulta o controlo da compra, venda e consumo deste tipo de
produtos € o facto de ser facilmente possivel alterar a estrutura quimica dos seus compostos,
sendo que, do ponto de vista legal, deixam de ter as mesmas caracteristicas, apesar de, na

pratica, 0 seu mecanismo de accéo e efeitos serem em tudo semelhantes. (2,27)

Rita Facdo Marco, 2017



Uso de canabinoides como factor de risco para psicose: que realidade e dimensdo?

llustrativamente, h& estudos que comprovam que apenas quatro semanas apos a
identificacdo e proibicdo de determinado composto, o mercado foi subitamente invadido por
produtos de segunda geracdo. A velocidade de introducdo de novos produtos e a substitui¢do
imediata de um produto (por exemplo JWH-018) por um seu semelhante (JWH-073)
demonstram ndo sé o conhecimento por parte dos produtores do contexto legal (no que diz
respeito a actualizacdo das listas de substancias proibidas), como também a prontiddo com que
reagem a alteracdo da lei, com um leque de produtos para substituicdo dos que sdo banidos.
(27) Para além disso, todos os compostos detectados neste estudo sdo canabinoides sintéticos
ndo tradicionais, apontando para a ideia de que a estratégia de marketing incide na producéo de
alternativas “legais” aos fitocanabindides. O design das embalagens é muito conspicuo e
profissional, tornando-se assim aparente que estes produtos tém como alvo as idades mais
jovens, ansiosas por experimentar canabindides mas com receio das consequéncias judiciais

e/ou a reputagdo do cenério dos narcéticos. (27)

Apesar de os efeitos canabindide-like dos produtos Spice fumados serem provavelmente
mediados pela activacdo do receptor CB1, o papel potencial dos receptores CB2 em tais efeitos
carece ainda de investigacdo. De facto, acredita-se que os canabindides identificados até agora

nos produtos Spice sejam apenas a ponta de um iceberg. (26)

3) Receptores CB1 e CB2 e vias endocanabindides

No inicio dos anos 90, os receptores canabinoides foram determinados geneticamente,
tendo sido feito o seu mapeamento no cérebro com recurso a hibridizacdo in situ e anélise e
ligacdo de radioligandos. (28) Foi descoberto que este receptor, baptizado de CB1, apresenta
localizagéo pré-sinaptica e a sua activagéo inibe a libertagdo de neurotransmissores do terminal

axonal, devido a sua capacidade de acoplamento a proteinas Gi e Go. (28)
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A sua distribuicdo no organismo € maioritariamente cerebral, com densidade mais
acentuada no striatum, hipocampo e cerebelo, com densidades também aprecidveis na
amigdala, mesencéfalo e cortex cerebral. Estudos imunohistoquimicos, farmacologicos e
electrofisiologicos demonstraram que, nestas regides, 0s receptores CB1 estdo situados em
terminais libertadores de acido y-aminobutirico (GABA), glutamato, serotonina, dopamina e
acetilcolina. (14) Sabe-se também serem expressos em niveis mais baixos dentro de populacdes
microgliais, sendo que a sua activacdo a este nivel afecta funcGes das células gliais tais como a

migracg&o para locais agredidos. (28)

Alguns anos ap0s a caracterizacdo dos receptores CB1 foram clonados os CB2,
inicialmente associados a células de origem imune em 6rgdos como o baco e o figado, sendo
que hoje em dia acredita-se que sdo expressos em neurénios periféricos e possivelmente

centrais. (28)

Este conhecimento sobre os receptores canabindides levou a que passado pouco tempo
fossem descobertos os seus ligandos enddgenos, os quais logo foram caracterizados como
lipidos neuroactivos derivados do &cido araquidonico, sendo gerados a partir de precursores
fosfolipidicos das membranas plasmaticas. Assim, os primeiros e mais bem conhecidos
endocanabindides sdo a N-araquidoniletanolamina, ou anandamida (AEA) e o 2-
araquidonoilglicerol (2-AG), (28) que sdo sintetizados de acordo com a necessidade e demanda,

em resposta a elevacdes do célcio intracelular. (29)

Deste modo, no caso da AEA, considera-se que a sua sintese pode ocorrer por vias
bioquimicas diversas, apesar de ndo estar perfeitamente determinada a que ocorre a nivel do
sistema nervoso central. Quanto ao seu metabolismo, a AEA sofre a ac¢do da amida hidrolase
de &cidos gordos (FAAH), com geracdo de &cido araquidénico e etanolamina. J& no que

concerne 0 2-AG, sabe-se que € sintetizado primariamente a partir da activacdo da fosfolipase
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C, com a subsequente producdo de diacilglicerol, que é rapidamente convertido a 2-AG pela
respectiva lipase; (30) sendo o seu metabolismo primariamente responsabilidade da lipase do

monoacilglicerol (MAG lipase), com formacgédo de acido araquiddnico e glicerol. (14)

A arquitectura molecular desta sinalizagdo ndo manifesta um comportamento
semelhante aos demais sistemas de neurotransmissao. A justificacdo para esta afirmacdo pode
ser encontrada no facto de os endocanabindides serem libertados por células pds-sinapticas,
funcionando como sinais retrogrados e atravessando de novo a sinapse, onde vao activar
receptores CB1 de localizacdo pré-sinaptica, deste modo limitando a libertacdo sinaptica de
outros neurotransmissores. (14) Deste modo, podemos dizer que este sistema detém um papel

critico na determinacdo e manutencdo da plasticidade sinaptica. (14)

No caso do doente esquizofrénico, ensaios clinicos sugerem que, para aléem de alteracdo
da funcdo dos receptores CB1, o doente apresenta também alteracbes nos niveis de
endocanabinoides, em particular da AEA. De facto, os niveis desta molécula sdo mais elevados
no fluido cérebro-espinhal de doentes com esquizofrenia parandide ndo tratada do que em

individuos saudaveis, independentemente do consumo de canabindides. (31,32)

Por outro lado, outras moléculas lipidicas (nomeadamente oleoyletanolamida e
palmitoyetanolamida) ndo demonstram elevacdo nestes doentes, excluindo a probabilidade de
alteracdes generalizadas da sinalizacdo lipidica associadas a esquizofrenia. (32) O tratamento
de doentes esquizofrénicos com antipsicoticos classicos (antagonistas do receptor
dopaminérgico D2) induz uma diminui¢do dos niveis de AEA até valores normais. Uma vez
que a esquizofrenia paranOide € caracterizada primariamente por sintomas positivos
predominantes devido a neurotransmissédo hiperdopaminérgica, (31) foi sugerido um papel
adaptativo da AEA, de modo a contrariar as anomalias dopaminérgicas na esquizofrenia, assim

reafirmando a existéncia de sinalizacdo desregulada de AEA nesta patologia. Outro estudo pelo
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mesmo grupo de trabalho determinou que o consumo frequente de canabindides provoca uma
diminuicdo dos niveis de AEA no fluido cérebro-espinhal dos doentes esquizofrénicos, mas ndo
em individuos saudaveis usados como grupo controlo. (31) Estes resultados indicam que a
exposicao frequente a canabindides pode resultar em regulacdo decrescente da sinalizacéo da
AEA (por diminuicdo da sua biossintese ou aumento da sua degradacdo) no sistema nervoso
central de doentes esquizofrénicos, mas ndo em individuos saudaveis. Esta regulacédo
descrescente pode exercer um papel disruptivo no controlo da AEA sobre a neurotransmissédo
dopaminérgica, precipitando, deste modo, a psicose. Neste sentido, alteracdes na sinalizacdo da
AEA podem constituir um componente importante do mecanismo putativo através do qual a

canabis precipita sintomas psicaticos. (31)

4) Mecanismo de acgéo e efeitos

O receptor activado estd acoplado a inibicdo da adenil-ciclase, levando a uma
diminuicdo dos niveis de adenosina monofosfato ciclica (CAMP) e desta forma diminuindo a
libertagcdo vesicular dos neurotransmissores. Uma potencial explicacdo para esta diminuicéo
passa pela activacdo de corrente de potassio com diminuicdo da duragdo dos potenciais de ac¢éo

pré-sinapticos. (33)

O A°-THC partilha com a AEA e 0 2-AG a capacidade de activar ambos os receptores,
CB1 e CB2, com afinidade semelhante ou superior. Tal como os canabindides endogenamente
produzidos, os agonistas CB1 exdgenos podem actuar atraves dos receptores de localizacdo
pré-sindptica inibindo a libertagdo ongoing de neurotransmissores. De facto, é genericamente
aceite que esta acgo é responsavel por varios dos efeitos CB1-mediados produzidos pelo A°-

THC quando administrado in vivo. (3)

Os efeitos agudos que em geral representam a motivacao do consumo sao euforia ligeira,

relaxamento e tendéncia ao devaneio, (4) sendo que aqueles classicamente relacionados com o
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consumo de canabindides a curto prazo incluem o defeito de memdria (de curto prazo),
tornando dificil a aprendizagem e a retencdo de nova informacéo; défice de coordenacgédo
motora, que interfere com a capacidade de conducdo, aumentando assim o risco de trauma;
alteracdo da capacidade de julgamento, o que aumenta o risco de comportamentos de risco,
nomeadamente a nivel sexual; em altas doses, 0 consumo agudo encontra-se também associado

a episddios de paranoia e psicose. (34)

Jé& a longo prazo, de entre os resultados do consumo elevado contam-se a dependéncia
(9% em geral; 17% se consumo iniciado na adolescéncia; 25-30% em consumidores diarios);
alteracOes do desenvolvimento cerebral, nomeadamente podendo ocorrer défices cognitivos e
baixo QI, também em associagdo com maus resultados no contexto académico, com maior
probabilidade de desistir da escola; bronquite cronica e aumento do risco de distdrbios
psicéticos, incluindo esquizofrenia, principalmente em doentes com predisposi¢do para este

tipo de patologia. (34)
5) Epidemiologia (2)

Segundo as estimativas nacionais de consumo do ultimo ano apresentadas no Relatorio
Europeu sobre Drogas referente a 2016, o consumo de canabindides mantém-se 0 mais
acentuado dentre os demais. (2)

O combate ao consumo de canabindides continua a ser um grande desafio para as
politicas europeias de luta contra a droga, visto que o consumo global ndo parece estar a
diminuir, dando antes sinais de estar a comegar a aumentar junto de certas populagdes. (2)

Novas estimativas revelam que a canabis € responsavel pela maior quota, em termos de
valor, do mercado europeu de drogas ilicitas. E a droga com maior ndmero de apreensoes,

correspondendo a mais de trés quartos das apreensdes efetuadas na Europa (78%) o que reflecte
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a prevaléncia relativamente elevada do seu consumo. Estima-se até em cerca de 1% os adultos
europeus que consomem cannabis diaria ou quase diariamente. (2)

Por outros lado, os canabindides sintéticos s@o o0s responsaveis pelo maior numero de
apreensdes de novas substancias psicoativas, sendo que em 2014 representaram mais de 60%
do numero total de apreensdes e quase 50% das quantidades apreendidas. 24/98 novas
substancias psicoativas do sistema de alerta precoce da EU correspondiam a canabindides
sintéticos. (2)

Actualmente a maioria das pessoas que iniciam pela primeira vez um tratamento da
toxicodependéncia fa-lo devido ao consumo desta droga. (2)

Outra questdo igualmente problematica para as politicas internacional e europeia de luta
contra a droga consiste em definir a melhor forma de responder ao dinamismo e a constante
mutacdo do mercado de novas drogas, sendo que a producdo de canabinoides sintéticos
transformou-se numa grande fonte de receitas para o crime organizado. A sua importacdo a
partir de varios paises e 0o aumento da producdo na Europa dificultam consideravelmente a
aplicacdo da lei. (2)

Para além disso, um dos mais importantes desafios das politicas de luta contra a droga
consiste em responder ao papel da Internet enquanto meio de comunicacao e fonte emergente
de fornecimento de drogas, devido ao desenvolvimento de novas tecnologias de pagamento, as
inovacdes na tecnologia de encriptacdo e as novas opgdes de distribuicdo de mercados em linha.

A anélise das tendéncias indexadas entre os paises que comunicam dados revela
sistematicamente grandes aumentos na poténcia (teor de A%-THC) da canébis herbacea e da
resina de canabis, entre 2006 e 2014. (2)

Todos os paises sdo obrigados a tratar o trafico de droga como crime, mas a moldura

penal varia de pais para pais. Em certos paises, Portugal incluido, a oferta de drogas esta sujeita
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a uma ampla e Unica moldura penal, enquanto outros fazem corresponder a pena a dimensao da
oferta, a qual consubstancia a gravidade da infraccéo. (2)

Para além disso, a candbis é a droga ilicita mais susceptivel de ser experimentada em
todas as faixas etarias. Um estudo internacional recente (OMS) analisou os factos em torno dos
danos causados pela canabis, tendo-se verificado ainda que o consumo regular de canabis
durante a adolescéncia aumenta o risco de diagndstico de esquizofrenia, parecendo também
causar alguma deficiéncia do foro intelectual, se continuado pela vida adulta. (2)

Todo este conjunto de dados vem dar-nos conta da relevancia que os compostos em
questdo detém na sociedade actual, quer em termos da sua utilizacdo em larga escala, que tem
vindo a ganhar forca, quer no impacte na satde das populacdes. (2)

6) Legislacédo portuguesa

Na legislagdo portuguesa, o regime juridico aplicavel ao trafico e consumo de
estupefacientes e substancias psicotrépicas é regulado pela Lei n.° 30/2000 de 29 de Novembro,
(35) que veio descriminalizar o consumo face ao Decreto-Lei n.° 15/93 de 22 de Janeiro. (36)
Segundo este, “Quem consumir ou, para 0 seu consumo, cultivar, adquirir ou detiver plantas,
substancias ou preparac¢des compreendidas nas tabelas | a IV é punido com pena de priséo até
3 meses ou com pena de multa até 30 dias.”, sendo que nestas tabelas se incluem o
tetrahidrocanabinol e seus isomeros. Note-se que o0 consumo é percebido como a toma destas

substancias sem que para tal exista indicacdo médica.

Esta legislagdo veio colocar a prova a tendéncia crescente de consumo de canabinoides,
estimulando a busca por compostos que proporcionassem os mesmos efeitos ou mesmo que 0s
potenciassem ainda mais, sem que 0 seu consumo ou detencdo constituisse uma ilegalidade.
Daqui surge a producdo de um leque altamente variado de compostos canabindides sintéticos,
vendidos em locais vulgarmente chamados de “smart-shops”, as quais se mantém rentaveis

através da venda de substancias ndo enquadradas nas tabelas que determinam proibic&o.
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Neste contexto, surge a necessidade de um controlo mais apertado com fim a evitar esta
comercializacdo. Assim, em 2013, a partir do conhecimento deste facto e no sentido de
combater a manutencgéo desta pratica, € emitido o Decreto-Lei n.° 54/2013 de 17 de Abril, (37)
que define o regime juridico da prevencdo e proteccdo contra a publicidade e comércio das
novas substancias psicoactivas. Considera-se na defini¢do de “novas subsancias psicoactivas”
todas aquelas ndo especificamente enquadradas e controladas ao abrigo da legislagdo propria
que, em estado puro ou numa preparagdo, podem constituir uma ameaca para a satde publica
comparavel a das substancias previstas no Decreto-Lei n.° 15/93. (36) Segundo a Portaria n.°
154/2013 de 17 de Abril, (37) esta lista engloba 159 substancias, divididas em 8 grupos:
feniletilaminas e derivados; triptaminas e derivados; piperazinas e derivados; derivados da
catinona; canabinodides sintéticos; derivados/analogos da cocaina; plantas e respetivos

constituintes ativos; outras substancias.

Face a necessidade de sujeitar estas novas substancias a medidas de controlo e san¢oes
penais, de forma a minimizar os riscos de abuso e utilizacdo ilicita, em 2017 € aprovada a
vigésima segunda alteracdo ao Decreto-Lei n.°15/93 de 22 de Janeiro. A lei n.° 7/2017, de 2 de
Marco, vem aditar as substéncias 3,4-metilenodioxipirovalerona (MDPV), 4-iodo-2,5-
dimetoxi-N-(2-metoxibenzil) fenetilamina (251-NBOMe), 3,4-dicloro-N-[[1-(dimetilamino)
ciclo-hexil] metil]Jbenzamida (AH-7921), 2-(3-metoxifenil)-2-(etilamino)ciclo-
hexanona(metoxetamina), JWH-018, AM - 2201 e metilona (beta-ceto-MDMA) as tabelas de

substancias em vigor definida pelo Decreto-Lei n.° 15/93 de 22 de Janeiro.
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IV.2 — Os Canabindides e a sua relevancia actual numa perspectiva psiquiatrica
IV.2.1 — Canabindides versus Esquizofrenia

Multiplos estudos e revisdes (5-10) tém vindo a confirmar na populacdo geral uma
associacdo entre o consumo regular de canabindides e distdrbios psicéticos, como a
esquizofrenia, sendo que os consumidores de abuso representam uma parte substancial dos

novos casos da patologia (1,11,12).

Os primeiros estudos longitudinais que demonstraram a associacdo foram conduzidos
em sujeitos suecos jovens e saudaveis, sendo que aqueles com registo de consumo prévio de
canabis revelaram seis vezes maior probabilidade de serem diagnosticados com esquizofrenia
nos 15 anos seguintes. Estes achados foram posteriormente replicados em multiplos estudos
com énfase na relacdo reprodutivel entre o consumo de canébis durante a adolescéncia e

sintomas do espectro esquizofrénico na idade adulta. (31,39,40)

Moore e col. (9) publicaram uma meta-analise com sete estudos longitudinais sobre a
relacdo entre o consumo de canabindides e psicose, tendo registado um risco elevado de um

qualquer evento psicético em individuos com histéria de consumo. (9)

O consumo abusivo de canabindides, especialmente durante a adolescéncia, aumenta o
risco de desenvolvimento de distdrbios psicoticos mais tarde, ndo sendo, no entanto,
isoladamente um factor causador necessario nem suficiente. E por isso que muitos
consumidores nunca chegam a desenvolver psicose. Apenas algumas pessoas, com
vulnerabilidade genética elevada e com exposicdo a determinados factores de stress ambiental,
nomeadamente trauma emocional infantil ou educagdo em ambiente urbano, séo individuos
altamente vulneraveis aos efeitos psicogenéticos dos canabinoides, em especial ap6s consumo
elevado em idades precoces. Deste modo, o consumo de canabindides leva a psicose apenas na

presenca de outros factores e de forma dependente de varias outras vias causais, constituindo
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assim um factor causal (Figura 1). Enquanto alguns destes factores que interagem com 0s
canabindides estdo ja descritos, outros poderdo existir sem que deles se tenha ainda
conhecimento. (1)

Consumo abusivo de
canabinéides com

Consumo de
canabindides durante a

Trauma infantil Ambiente

concentracdes urbano

adolescéncia

elevadas de A°>-THC

Alteragdo da libertagdo de dopamina mediada
AlteragBes na pelo GABA e pelo glutamato; aumento da
maturacio da funcio atribuigdo aberrante de saliéncia; redugdo da
cerchral coeréncia do EEG; alteragdes da estrutura
cerebral; outros megmﬁsmos desconhecidos

Vulnerabilidade Factores de stress

Canabinoides e .
geneética ambiental

Psicose

Figura 1 — llustracdo da interaccdo entre factores de risco cumulativos que podem precipitar

psicose. (Adaptado de Parakh e col.) (1)
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IV.2.2 — Estudo das alteracdes neuroestruturais em doentes com patologia psicética e

consumo concomitante de canabindides versus doentes com esta patologia sem consumo

associado

De acordo com o objectivo desta revisdo, foram seleccionados 15 estudos de

neuroimagem que permitiram fazer uma comparacdo entre doentes com patologia psicotica e

consumo concomitante de canabindides doentes com esta patologia sem consumo associado no

que diz respeito a caracteristicas estruturais cerebrais.

Na Tabela 1 estéo representados os resultados reunidos.

Tabela 1 — Resumo dos resultados obtidos por Ressonancia Magnética na investigacdo dos
efeitos cerebrais do consumo de canabindides em doentes com psicose

Autor/Ano | Tipo Meétodo de Estruturas
de de Amostra | imagem/ . Resultados
. oF examinadas/ROI
publicacdo | estudo Analise
_ o o, g iR ox
s 27 EIR . . difere do grupo EIR
Cahn e col. S cinzenta globais do
2004 2 Ct RM cérebro, cerebeloe | O €M termos de
e /20 EIR A volume cerebral
(41) S nucleo caudado e .
= C- . ; global nem do nucleo
terceiro ventriculo e
. . caudado
ventriculos laterais
Encontrada  maior
High densidade de SC no
= resolution gupo E C+ em
Potvin e S 12ECt T1- relacdo ao grupo E C-
col. 2007 % N1E C- weighted- (resultado que
(42) S 3D volume manteve 0
= acquisition significado apos
VBM ajuste para utilizacdo
de antipsicoticos)
_ PEP C+ apresentam
s 20 PEP Giro frontal superior, | significativamente
Szeszko e = ! . .
col. 2007 Q C+ RM cortex cingulado menos SC no cortex
: e /31 PEP ROI anterior, lobo frontal | cingulado anterior
(43) g
= C- orbital em relacdo aos PEP
C-
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Tabela 1 (continuagéao)

EIR C+ apresentam uma reducdo
do volume cerebral mais
pronunciada num follow-up de 5

o
= anos em relacdo aos doentes EIR
2 Vol brais: | &
. 3 19 EIR OluMmes cerebrais: | _ perda de volume de SC
Rais e = total, intracraniano, LA )
o C+ . significativamente mais
col. 2008 = RM | SB e SC cerebrais, .
(44) = 32 ventriculos laterais e pronunciada no grupo ROS C+
° EIR C- ; . do que no ROS C-
= terceiro ventriculo .
S - alargamento do ventriculo
S lateral e do terceiro ventriculo
- mais pronunciado ao longo do
tempo no grupo ROS C+ do que
no ROS C-
Substancia cinzenta. O cortex cingulado posterior
= .
Ba: ggllore S 15CP+EE RM HiIIF))I(;saFnC]:F;O_ direito demonstrou tendéncia
: o ; R <
2008 @ /24 | VBM | Cingulado Posterior; | P& diminuicdo da substancia
(45) £ | pEEC- Cerebelo; Vol | ¢InZénta no grupo PEE C+ em
= Intracran,iano comparagao com o PEE C-
cilsgs!gng)Bd?rgr?trgloe Grupo E C+ demonstrou
= o4 E occinital. porcio | COerencia direcional aumentada
Peters e S C+ DTI anteriF())r dé F();é iula nos fasciculos uncinatos
col. 2009 § N1E VBM interna fascigulo bilateralmente, bem como na
(46) < ROI S ; capsula interna anterior e na SB
= C- uncinato, fasciculo | ¢ o oy comparagio com o
argueado, cingulum
dorsal grupo E C-
No grupo EIR C+ foi encontrada
a Volume cerebral diminuicao excessiva da
E s 19EIR total, substancia espessura no coértex pré-frontal
Rais e =L Ct RM cinzenta e substancia | dorsolateral esquerdo, no cortex
col.2010 | =2 S 32 | VBM branca cingulado anterior esquerdo e no
47) g 3 EIR C- Volume do terceiro | lobo occipital esquerdo,
— § ventriculo e dos comparativamente aos doentes
5 ventriculos laterais | em abstinéncia do consumo no
intervalo entre exames
10 EIR Grupo EIR C- demonstrou
_ C+ valores inferiores de FA e de
Dekker e S <15A RM - Substancia branca e | densidade de SB no corpo caloso
col. 2010 @ /8 EIR DTI FA. Corpo caloso, | posterior (esplénio) esquerdo
c + obos occipitais e em como nos lobos occipita
('48) 2 C VBM lob t b lob tal
= >17A temporais direito e temporal (limbico)
/8 EIR esquerdo comparativamente a
C- ROS C+ <15
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Tabela 1 (continuagéao)

Solowij | & 8E Substancia
e col. B = C+ RM | cinzenta cerebelar, | Diminuicdo da SB cerebelar em E C+
2011 g @ /9E | VBM | substancia branca e | comparativamente a S C-
(49) = C- volumes totais
I—elacb(;elts § 1E4 2:18 RM Espessura cortical. | Doentes C+ demonstraram associagdo
2011 c PSE | VBM Cortix cerebral; _68 significativa com valores inferiores de
= regiGes cerebrais | espessura cortical
(50) C-
Ho e _ 52 Volume de
col 8 EIR substancias branca | Grupo EIR C+ demonstrou volumes de
2011 o C+ RM | ecinzenta totaise | SBinferiores ao nivel dos lobos frontais
(51) § /183 | VBM lobares e temporais em relagéo ao grupo EIR C-
= EIR Volume dos
C- ventriculos laterais
Grupo EIA C+ demonstrou perda da
densidade de SC ao nivel dos giros
temporal fusiforme, parahipocampal,
Estruturas striatum  ventral, temporal méedio
cinzentas direito, do cortex insular, pré-clneo,
_ 16 subcorticais, giro paracingulado direito, cortex pré-
James 3 EIA | DTI- incluindo frontal dorsolateral, giro pds-central
e col. o C+ RM amigdala, esquerdo, cortex occipital lateral e
2011 § /16 | VBM hipocampo, cerebelo comparativamente ao grupo
(52) = EIA | ROI | caudado, putamen, | EIA C-
C- palido, accumbens | Grupo EIA C+ demonstrou também
e tdlamo diminuicdo da FA no tronco cerebral,
capsula interna, coroa radiada e
fasciculos longitudinais superior e
inferior comparativamente ao grupo
EIA C-
30 Grupo PEP C+ demonstrou maior
Schnell | § | PEP P . .
& A densidade de SC no giro frontal medio
e col. > C+ RM Substancia esquerdo e no cortex pré-frontal
2012 o 124 | VBM cinzenta d P «
(53) < PEP dorsolateral esquerdo em comparacéao
= C. com os PEP C-
Cohen 3 65 J_R
e col. Q RM Sem diferencas registadas entre
o /13 Cerebelo
2012 = EIR VBM doentes EIR C+ e EIR C-
(54) (o C-
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Tabela 1 (continuagéao)

Volumes de SC e VL
28 Regides neocorticais frontal, | Grupo PEP C- apresentam
— temporal, parietal e occipital | significativamente menos
Cunha < PEP . - R .
2 RM | neocortical, estruturas mediais | substancia cinzenta no giro
e col. o C+ | /BM ic (hi dio-f | q
2013 > /78 tempor:aus( ipocampo, medio-frontal esquerdo e no
< ROI amigdala e giro giro parahipocampal e
(55) = PEP . ] :
C- parahipocampal), e nicleos | hipocampo esquerdos em
subcorticais (caudado, relacdo aos PEP C+
putamen e talamo)

EIR: Esquizofrenia de Inicio Recente; PEE: Primeiro Episodio de Esquizofrenia; PEP: Primeiro
Episodio de Psicose; EIA: Esquizofrenia de Inicio na Adolescéncia; E: Esquizofrenia; C+: Consumo de
canabindides concomitante; C-: Auséncia de consumo de canabindides; RM: Ressonancia Magnética;
VBM: Voxel-Based Morphometry; DTI: Diffusion Tensor Imaging; ROI: Region of Interest; SC:
Substancia Cinzenta; SB: Substancia Branca

Os métodos utilizados para estudo e analise da imagem foram maioritariamente a
Ressonancia Magnética (RM), Diffusion Tensor Imaging (DTI), Voxel-Based Morphometry
(VBM) e ROI (Region of Interest), tendo sido registadas altera¢cbes maioritariamente no

cingulado, cortex pré-frontal e cerebelo, regides ricas em receptores CB1.

Desde ja alguns factores devem ser tidos em conta ao analisar o conjunto de resultados
obtido, uma vez que estes podem justificar em parte a heterogeneidade encontrada. O critério
de incluir apenas estudos em que os doentes com psicose fossem avaliados e seleccionados de

acordo com a definicdo da DSM-IV (56) teve como objectivo a uniformizacdo da amostra.

Ja no que diz respeito a medicdo objectiva do consumo/abuso de canabindides (a
discriminacdo entre C+ e C-), os estudos pecam por haver variabilidade mais significativa,
sendo fonte de heterogeneidade nas amostras. E uma variavel dificil de definir com preciséo,
ndo sO por se tratarem de dados recolhidos a partir da entrevista aos doentes, como também
devido ao facto de a concentracdo de canabindides presente em cada cigarro ser altamente
variavel, e, como previamente referido, essa concentragéo ter tendéncia para aumentar a medida

gue vdo sendo fabricadas novas substancias canabinodides. Para além disso, o consumo
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concomitante de outras substancias psicoactivas pode também ter tido algum grau de influéncia

nos resultados.

Outro ponto a ter em consideracdo prende-se com a heterogeneidade dos métodos de
recolha de imagem e medicdo dos volumes, nomeadamente ao utilizar o método VBM ou o

ROI, dificultando a comparagdo das medi¢des volumeétricas.

Para alem destes, é ainda importante mencionar o potencial da medicacéo antipsicotica
nas alteracdes de volume das neuroestruturas. Trata-se de uma variavel que néo é corrigida em
todos os estudos, sendo que pode tornar-se relevante no que diz respeito ao volume cerebral
fazer a distincdo ndo so6 entre a duracao da psicose de cada doente, mas também a aplicacéo e

duracdo das intervencgdes terapéuticas que ja tivessem sido implementadas.

Deste modo, os resultados dos estudos revistos ndo sdo uniformes. No entanto, alguns
padrdes sdo assinalaveis. Ao nivel da substancia cinzenta, Szeszko e col. (43) e Bangalore e
col. (45) encontraram nos grupos C+ menor densidade ao nivel do cortex cingulado
(respectivamente anterior e posterior) comparativamente aos grupos C-, enquanto que James e
col. (52) se deparou com um padrdo semelhante ao nivel dos giros temporal fusiforme,
parahipocampal, striatum ventral, temporal médio direito, do cortex insular, pré-cuneo, giro
paracingulate direito, cortex pré-frontal dorsolateral, giro pds-central esquerdo, cortex
occiptital lateral e cerebelo. Os dois estudos longitudinais desta revisdo, efectuados por Rais e
col., (44,47) albergam a vantagem de fornecer dados que permitem o seguimento dos doentes
com registo das alteragdes apos o periodo de tempo designado, sendo que nos dao conta de uma
perda de volume ao longo do tempo em grupos C+, nomeadamente em regifes como cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo e cortex cingulado anterior esquerdo. Ja os estudos de Potvin
e col., Schnell e col. e Cunha e col. (42,53,55) sugerem uma densidade de substancia cinzenta

superior nos grupos C+ comparativamente aos grupos C-. No que diz respeito a substancia
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branca, Dekker e col. (48) indica-nos valores superiores de densidade no esplénio do corpo
caloso esquerdo, bem como nos lobos occipital direito e temporal (limbico) esquerdo no grupo
C+, enquanto que Solowij e col. (49) e Ho e col. (51) identificaram valores inferiores no grupo

correspondente, ao nivel do cerebelo e nos lobos frontais e temporais, respectivamente.

Dois estudos (41,54) néo registaram diferencas significativas entre 0s grupos com e sem
consumo de canabindides.

Assim, conseguimos aperceber-nos de um padréo de atingimento de certas regides ricas
em receptores CB1, nomeadamente o cingulum (43,45,47), o cértex pré-frontal (53) e o

cerebelo (49,52).

Tenhamos em conta que a exposi¢do cronica e marcada a canabindides exdgenos pode
provocar alteracdes nas vias endocanabindides. Estas podem estar envolvidas na fisiopatologia
da esquizofrenia, na medida em que desregulam circuitos como os dopaminérgicos (14) (para
além dos relacionados com o glutamato, GABA, noradrenalina, serotonina e acetilcolina) os
quais se considera estarem na base fisiopatoldgica desta perturbacéo. (13)

Perante estes resultados, podemos pensar que alteragdes como a diminuicdo da
densidade de receptores CB1 possa ter influéncia nas alteracdes encontradas ao nivel do volume

dos tecidos ricos em receptores canabinoides.
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V - CONCLUSAO

Este trabalho faz uma revisdo sob uma perspectiva geral daquilo que € o panorama
forense actual a nivel do consumo do canabindides, bem como uma abordagem especifica
aquilo que sao as potenciais consequéncias deste abuso a nivel neuroestrutural.

Apesar de serem considerados aos olhos do publico uma substancia psicoactiva menos
toxica do que o alcool ou o tabaco, os canabinoides constituem indubitavelmente um factor
contributivo para a fisiopatologia de disturbios psicoticos do espectro da esquizofrenia.

Com a crescente banalizacdo do seu consumo a escala mundial, o interesse nos
potenciais efeitos desta pratica a longo prazo cresce a mesma velocidade. As novas substancias
psicoactivas tém vindo a desenvolver-se a um ritmo alucinante, sendo introduzidas no mercado
a uma velocidade que exige vigilancia constante e actualizacdo frequente da legislacdo. Para
além das ponderacOes legais, é necessario ter em conta a integridade clinica e cerebral do
consumidor de canabindides. Neste &mbito e sob o0 ponto de vista médico, é importante realcar
um papel interventivo no que diz respeito ao cuidado da populacéo, de modo a ser alertada para
0s riscos e tratada atempadamente.

Apesar de os resultados ndo serem absolutamente concordantes, esta revisao permitiu
concluir a existéncia de alguma influéncia do consumo de canabindides nas estruturas cerebrais
no ambito da perturbacdo psicotica. Esta influéncia manifesta-se sob uma perda de volume
global e em estruturas especificas, em particular em regides ricas em receptores CB1 como o
cingulum, o cértex pré-frontal e o cerebelo, revelando os doentes com psicose alguma
vulnerabilidade no que diz respeito a perda de volume cerebral mediante exposicao crénica a
substancias canabinodides.

Assim sendo, conclui-se que o consumo abusivo de canabindides esta associado a

alteracdes neurobiologicas especificas nos doentes com psicose.
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De modo a estudar esta problematica com maior nivel de precisdo, € necessario
conseguir maiores amostras de participantes, dentro das quais as variaveis sejam objectivadas
mais estreitamente, nomeadamente no que diz respeito ao surgimento da psicose e a
quantificacdo do consumo de canabindides. Para além disso, importa estudar outros factores
contributivos, nomeadamente parametros genéticos e do ambiente no surgimento da
psicopatologia, de modo a melhor elucidar as interac¢cdes complexas que conjugam o0 consumo

de canabindides, a cognicdo e a morfologia no contexto de psicose.
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