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Revisao: funcionamento executivo e uso de maconha
Review: executive functioning and cannabis use

Priscila Previato Almeida,' Maria Alice Fontes Pinto Novaes,*
Rodrigo Affonseca Bressan,! Acioly Luiz Tavares de Lacerda'??

Resumo

Objetivo: A maconha é a droga ilicita mais consumida no mundo, porém ainda existem poucos estudos examinando eventuais prejuizos
cognitivos relacionados ao seu uso. As manifestacoes clinicas associadas a esses déficits incluem sindrome amotivacional, prejuizo na
flexibilidade cognitiva, desatencéao, dificuldade de raciocinio abstrato e formagao de conceitos, aspectos intimamente ligados as funcoes
executivas, as quais potencialmente exercem um papel central na dependéncia de substancias. O objetivo do estudo foi fazer uma revisao
a respeito das implicagdes do uso da maconha no funcionamento executivo. Método: Esta reviséo foi conduzida utilizando-se bases de
dados eletrénicas (MedLine, Pubmed, SciELO and Lilacs). Discussdo: Em estudos de efeito agudo, doses maiores de tetrahidrocanabinol
encontram-se associadas a maior prejuizo no desempenho de usuarios leves em tarefas de controle inibitério e planejamento; porém,
este efeito dose-resposta ndo ocorre em usuarios crénicos. Embora haja controvérsias no que se refere a efeitos residuais da maconha,
déficits persistentes parecem estar presentes apds 28 dias de abstinéncia, ao menos em um subgrupo de usuarios crénicos. Conclusoes:
Os estudos encontrados néao tiveram como objetivo principal a avaliacdo das funcées executivas. A selecdo de testes padronizados,
desenhos de estudos mais apropriados e o uso concomitante com técnicas de neuroimagem estrutural e funcional podem auxiliar na
melhor compreenséo das conseqiéncias deletérias do uso crénico da maconha no funcionamento executivo.

Descritores: Cannabis; Neuropsicologia; Cognicao; Lobo frontal; Literatura de revisao

Abstract

Objective: Cannabis is the most used illicit drug worldwide, however only a few studies have examined cognitive deficits related to its
use. Clinical manifestations associated with those deficits include amotivational syndrome, impairment in cognitive flexibility, inattention,
deficits in abstract reasoning and concept formation, aspects intimately related to the executive functions, which potentially exert a
central role in substance dependence. The objective was to make a review about consequences of cannabis use in executive functioning.
Method: This review was carried out on reports drawn from MedLine, SciELO, and Lilacs. Discussion: In studies investigating acute use
effects, higher doses of tetrahydrocannabinol are associated to impairments in performance of nonsevere users in planning and control
impulse tasks. However, chronic cannabis users do not show those impairments. Although demonstration of residual effects of cannabis
in the executive functioning is controversial, persistent deficits seem to be present at least in a subgroup of chronic users after 28 days
of abstinence. Conclusions: The neuropsychological studies found did not have as a main aim the evaluation of executive functioning.
A criterial selection of standardized neuropsychological tests, more appropriate study designs as well as concomitant investigations
with structural and functional neuroimaging techniques may improve the understanding of eventual neurotoxicity associated with
cannabis use.
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Funcoes executivas e uso de maconha

Introdugao

A prevaléncia do uso da maconha é superada apenas pela do
alcool e a do tabaco, sendo a droga ilicita mais consumida no
mundo.! Ela é experimentada por muitos jovens europeus e pela
maioria dos jovens nos Estados Unidos e na Australia.? No Brasil,
em apenas uma década, a prevaléncia de uso de maconha entre
estudantes triplicou.® Em um levantamento domiciliar feito na cidade
de Sao Paulo com uma populagao de individuos maiores de 12 anos
de idade, a maconha foi a droga ilicita que teve maior freqliéncia de
uso na vida, seguida de longe pelos solventes e a cocaina.*

Ha séculos a maconha vem sendo utilizada para fins recreacionais;
porém, ultimamente vem ocorrendo um aumento no interesse acerca
do uso terapéutico desta substancia em diferentes condicoes (e.g.,
tratamento de glaucoma e da perda de apetite em paciente com
AIDS ou outras doencas consumptivas).® O potencial uso terapéutico
da maconha, no entanto, deve estar condicionado nao apenas a
comprovacao de sua eficacia nos quadros clinicos em questao, sendo
necessario assegurar que o seu uso regular nao esteja associado a
danos a satde, incluindo prejuizos no funcionamento cerebral. Deste
modo, o estabelecimento de uma relacéo risco-beneficio favoravel
é fundamental para a conducéo da calorosa discussao envolvendo
a liberacdo do seu uso terapéutico. Diferentes estratégias tém se
mostrado promissoras na investigacdo de eventuais prejuizos no
funcionamento cerebral decorrentes do uso regular de substancias,
destacando-se as técnicas de neuroimagem funcional e estrutural
e a avaliagao neuropsicoldgica.

A avaliacdo dos prejuizos neuropsicolégicos decorrentes do uso
da maconha continua desafiando pesquisadores. Muitos estudos
mostram prejuizos significativos no periodo inicial de abstinéncia,
mas falham em demonstrar déficits residuais. Reduzir o nimero de
variaveis confundidoras é um grande desafio, o qual é complicado
por diferentes dificuldades metodoldgicas. Entre as variaveis que
devem ser consideradas, estao o tipo de testes neuropsicolégicos
utilizados, o intervalo entre a Ultima vez que a substancia foi
consumida e o momento da avaliagdo, a concentragdo de tetra-
hidrocanabinol (THC) na maconha consumida, os efeitos do uso
de outras substancias, a presenca de comorbidades psiquiatricas
de eixo |, o tamanho da amostra e o tempo e a intensidade de uso.®
Além disso, uma sindrome de abstinéncia da maconha tem sido bem
estabelecida, especialmente em usuérios crénicos e pesados.’

As funcoes executivas (FE) exercem um papel central no
processo de dependéncia, tanto no controle do impulso em usar
a droga como na dificuldade em interromper o uso. Essas fungoes
permitem ao homem desempenhar, de forma independente e
autébnoma, atividades dirigidas a um objetivo especifico, estritamente
relacionado ao comportamento humano. Englobam agoes complexas
que dependem da integridade de varios processos cognitivos,
emocionais, motivacionais e volitivos, os quais estao intimamente
associados ao funcionamento dos lobos frontais.

A volicdo é a capacidade de gerar comportamentos intencionais,
a qual necessita de motivacao, iniciativa e autoconsciéncia. A perda
da capacidade volitiva acarreta um importante comprometimento
funcional, quando o individuo pode se tornar apatico e
sem iniciativa.

O planejamento requer capacidade de abstragéo, pensamento
antecipatério, capacidade de organizar uma seqliéncia de passos,
controle de impulsos, fazer escolhas, sustentar a atencao e ter a
memdria preservada, além da motivagéo e autoconsciéncia.

A acao propositiva demanda a capacidade de iniciar, manter,
alterar e interromper seqiiéncias de comportamentos complexos de

maneira integrada e ordenada, além de flexibilidade para mudanca
de set perceptivo, cognitivo e comportamental. Ja o desempenho
efetivo compreende a auto-regulagéo.®

Assim, o funcionamento executivo pode ser definido como a
capacidade de se extrair informacoes de diversos sistemas cerebrais,
verbais ou nao verbais, e agir sobre essas informacdes de modo
a produzir novas respostas, fornecendo aos sistemas funcionais
orientacoes para um processamento eficiente das informagoes.
Os processos cognitivos que sustentam as fungdes executivas
sdo: memoria operacional, set preparatério e controle inibitério.
A memoria operacional é a capacidade de manter e manipular
a informacao de curto prazo para gerar uma acdo num futuro
proximo. O set preparatdrio se define como prontidao de estruturas
sensoriais e, principalmente, motoras para o desempenho de um
ato contingente a um evento prévio, representado na memdria
operacional. O controle inibitério € um processo que objetiva suprimir
influéncias internas ou externas que possam interferir na seqiiéncia
comportamental em curso.?

Estas funcdes primérias, somadas aos processos de natureza
emocional, motivacional ou volitiva, podem ser consideradas a
base das funcdes executivas. Déficits mais amplos na capacidade
de abstracao, planejamento e memoria, assim como alteracoes de
linguagem, sao, em parte, reflexo de perturbacdes que acometem
estas funcoes basicas.*°

Estudos com usuérios de substancias ilicitas tém detectado vérios
déficits cognitivos semelhantes aos encontrados em pacientes com
lesdes frontais, como, por exemplo, incapacidade para utilizar
conhecimentos especificos em uma acdo apropriada, dificuldade
de mudar de um conceito para o outro e alterar um comportamento
depois de iniciado, dificuldade em integrar detalhes isolados e de
manipular informacoes simultaneas.!!

Um sintoma central na sindrome de dependéncia de substancias
¢ a ingestao compulsiva e o desejo intenso de usar a substancia
a despeito das conseqliéncias desse comportamento em curto ou
em longo prazo.'? A existéncia de prejuizos em diversos aspectos
do funcionamento executivo em usuarios de diferentes substancias
(alcool, cocaina, anfetaminas, opidides e maconha) envolve a
maneira pela qual o individuo lida com as propriedades de reforco da
substancia, assim como a deficiéncia no controle dos mecanismos
de respostas e a qualidade de tomada de decisbes. Desta maneira, as
fungdes executivas desempenham um importante papel no processo
de dependéncia, no impulso em usar a droga e nas dificuldades
para interromper o uso.!3

Deste modo, problemas no funcionamento neuropsicolégico,
especialmente das fungdes executivas, podem influenciar
negativamente na motivacao para o tratamento e a aderéncia ao
programa de recuperagdo, aumentando as chances de recaida.!
Neste caso, prejuizos em tais fungdes apresentariam uma
potencial importancia etiolégica ou, pelo menos, influenciariam
a cronicidade do problema.

As alteragdes executivas podem ainda ter um consideravel impacto
negativo na dindmica e nos resultados do tratamento da dependéncia
de substancias. Esta importancia aumenta conforme aumentam
as demandas cognitivas destes tratamentos. Os sujeitos podem
ter dificuldades para tomar consciéncia de seus préprios déficits,
para entender instrugdes complexas, inibir respostas impulsivas,
planejar suas atividades diarias e tomar decisdes que fazem parte
do seu cotidiano.*®

Portanto, é importante relacionar os prejuizos nas fungoes
cognitivas com suas possiveis implicacdes na vida didria do paciente,
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assim como suas reacdes emocionais e seu padrao de raciocinio com
o0 objetivo proposto pelo tratamento.!®

O presente artigo tem por objetivo revisar criticamente os
estudos que avaliaram o funcionamento executivo de usuarios
regulares de maconha, discutindo a persisténcia de eventuais
prejuizos cognitivos residuais e as suas possiveis implicagbes
para a sindrome de dependéncia. O termo ‘residual’ vem sendo
empregado na literatura para descrever os efeitos de longo prazo
do uso da maconha; porém, permanece ambiguo e em muitos
estudos ndo é bem definido. O termo ‘residual’ pode se referir a
prejuizos devido a residuos de canabindides agindo no sistema
nervoso central (SNC) depois de cessado o periodo de intoxicacao
aguda ou pode se referir a danos no SNC que persistem mesmo
depois de ndo haver mais residuos da droga no organismo.!” Assim,
a presente revisao propicia uma atualizagao dos achados referentes
ao funcionamento executivo de usuarios de maconha, com especial
énfase na investigacao de possiveis prejuizos cognitivos residuais
decorrentes do uso crénico desta substancia.

Método

Esta revisdo foi conduzida utilizando-se bases de dados eletronicas,
tais como MedLine, Pubmed, SciELO e Lilacs, com os termos
“cannabis”, “marijuana”, “neuropsychol*”, “cognit*”, “executive
functioning”, “mental flexibility”, inhibitory control”, “abstraction
ability”, “concept formation” e “decision-making”.

Estudos examinando os efeitos da maconha e suas implicacoes
neuropsicolégicas envolvem tradicionalmente dois tipos de desenho: 1)
aqueles nos quais sdo administradas doses de THC em voluntérios com
historia de uso leve e ndo regular; 2) estudos que analisam o desempenho
neuropsicolégico de usuarios crénicos de maconha. Os primeiros s&o mais
apropriados para a avaliacao dos efeitos agudos causados pela intoxicagao,
enguanto que estudos com usuarios crénicos fornecem informagdes a respeito
dos efeitos do uso prolongado da droga, assim como potenciais efeitos
residuais que persistem apos a suspensao do uso.'® Portanto, a discussao foi
subdividida entre estudos que avaliaram o efeito agudo da maconha (Tabela
1) e estudos que avaliaram seu efeito de uso crénico (Tabela 2).

Devido a complexidade e aos diversos componentes ligados ao
funcionamento executivo, foram considerados de interesse primario 0s
estudos que relatavam o uso de testes neuropsicolégicos levando-se
em consideracao a descricao de funcionamento executivo proposta por
Lezak, comentada na introdugao. Além disso, deve-se salientar que a
realizacdo de tarefas padronizadas, como os testes neuropsicolégicos,
envolve diversos mecanismos cerebrais e sofre a influéncia de fatores
ambientais, o que nao permite avaliar isoladamente uma Unica fungdo
e vai depender da preservacdo da capacidade de atengéo do sujeito.*®
A atencéo é condigdo necesséria para a capacidade de concentragao
e para a realizacdo de atividades mentais.

Tabela 1 - Estudos sobre efeito do uso agudo da maconha

Desta maneira, foram selecionados artigos que avaliaram
aspectos como planejamento, capacidade de abstracao,
habilidade em solucionar problemas, mudanca de estratégias,
flexibilidade mental e comportamento orientado para um objetivo
- 0s quais estdo associados ao funcionamento do cortex pré-
frontal dorsolateral -, por meio dos seguintes testes: Wisconsin
Card Sorting Test, Torre de Londres, Figura Complexa de Rey,
Fluéncia Verbal (FAS) e Trail Making Test.

O controle inibitdrio, juntamente com a memdria operacional
e o set preparatério, desempenha papel na organizacao
temporal do comportamento, e tem como funcdo impedir
estimulos distrativos de alterar a estrutura global da acao
decorrida no tempo. Os substratos neurais do controle
inibitério incluem o cortex pré-frontal orbitomedial, além da
regiao parietal e estruturas subcorticais, tais como o caudado
e o giro do cingulo.?° Dentre os estudos, foram selecionados
aqueles que utilizaram Stroop Test, Stop Task, Go/no Go e
Delay Discounting Test.

Discussao

A despeito de tal relevancia, existem poucos estudos
examinando a existéncia de prejuizos cognitivos em usuérios
de maconha. No que se refere ao funcionamento executivo em
adultos, foram encontrados apenas nove artigos, sendo trés
sobre o efeito agudo e seis sobre o efeito do uso crénico. Os
estudos encontrados avaliam, em grande parte, outros aspectos
neuropsicoldgicos, porém serdo descritos aqui apenas aqueles
que se referem as FE.

Estudos avaliando os efeitos da intoxicacao aguda

O estudo conduzido por Hart et al. em 20012%' examinou
os efeitos da intoxicacdo aguda por maconha, avaliando
diferentes aspectos das FE, tais como raciocinio, abstracao,
flexibilidade mental e controle inibitério, por meio de uma
bateria computadorizada (MicroCog: Assessment of Cognitive
Functioning). Foram avaliados 18 sujeitos que fumavam, em
média, quatro ‘baseados’ por dia, seis vezes por semana, por
um periodo médio de quatro anos. Os sujeitos passaram por
trés sessdes experimentais, nas quais consumiram diferentes
concentracoes de THC (0%, 1,8% e 3,9%), com um intervalo
de pelo menos 72 horas entre as sessdes. Nao foram observadas
diferengas significativas no desempenho dos sujeitos em fungéo
da concentragao de THC consumido. Segundo os autores, uma
possivel explicagdo para tal achado seria a de que usuarios
cronicos acabam desenvolvendo estratégias compensatérias e
tendem a ser mais cuidadosos na execucao de tarefas apds o
consumo.

Autores Ano Sujeitos Padrao de uso médio Abstinéncia Testes FE Resultados
Hart et al. 2001 8 mulheres 4 baseados por dia ha Uso agudo MicroCog - bateria Sem diferencas significantes
quatro anos (2.8) computadorizada
10 homens
McDonald et al. 2003 18 homens 1,55 vezes por semana e Uso agudo Stop Task, Go/no Go Aumento de respostas
ao menos 10 anos na vida impulsivas
19 mulheres Delay Discounting
Test
Ramaekers et al. 2006 20 usuarios 3 vezes por més ha 4 anos Uso agudo Torre de Londres Piora no controle inibitério e

recreacionais

planejamento
Stop Signal Task, IGT
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Tabela 2 - Estudos sobre efeito do uso crénico de maconha

Autores Ano Controles Sujeitos Grupos Tempo de Freqiiéncia de uso Abstinéncia Testes FE Resultados
comparados uso
Solowijet 2002 22 homens 75 homens 51 de longo 23,9 anos 2 baseados por dia Em média 17 Stroop Test Falha em
al. prazo horas manter a série
(WCST)
11 mulheres 25 mulheres 51 de curto 10,2 anos 2 baseados por dia WCST
prazo
33 controles nunca
Pope et 1996 Nao 69 homens 65 usuarios Ao menos 22-29 dias no ultimo Em média 19 WCST Erros
al. pesados ha dois més horas perseverativos
anos (WCST)
60 mulheres 64 usuarios Ao menos 0-9 dias no ultimo
leves ha dois més
anos
Pope et 2001 61 homens 85 homens 63 usuarios 13 anos Fumavam diariamente 28 dias WCST SDS
al. pesados de na entrada do estudo
longo prazo
11 mulheres 25 mulheres 45 usuarios 13 anos N&o mais que 12 x Stroop Test
esporadicos de nos ultimos 3 meses
longo prazo
72 controles Nao mais que 50 x na
vida e ndo mais que 1
X no Gltimo ano
Pope et 2003 61 homens 85 homens 69 usuarios ¢/ 13 anos Fumavam diariamente 28 dias WCST, FAS, SDS
al. inicio antes dos na entrada do estudo
17 anos
26 mulheres 23 mulheres 53 usuarios ¢/ 13 anos N&o mais que 12 x Stroop Test
inicio depois dos nos dltimos 3 meses
17 anos
87 controles N&o mais que 50 x na
vida e ndo mais que 1
x no Gltimo ano
Bolla et 2002 Nao 19 homens 7 usuarios leves 3,4 anos 10 baseados/semana 28 dias WCST, Numero de
al. categorias
(WCST)
3 mulheres 8 usuarios 5,4 anos 42 1 Stroop Test
medianos baseados/semana
7 usuarios 5,3 anos 93,9 Trail Making Test
pesados baseados/semana
Lyon et 2004 37 homens 37 homens 54 pares de 20 anos Fumaram em média Havia passado WCST, Stroop SDS
al. gémeos por 20 anos um ano desde o Test, Trail Making
discordantes ultimo episédio Test, Rey Complex
para uso de uso Figure

FE: Fungbes executivas

SDS: Sem diferengas significantes
WCST: Wisconsin Card Sorting Test
FAS:Teste de Fluéncia Verbal

O estudo realizado por McDonald et al.?? investigou os efeitos
agudos do THC em comportamentos impulsivos definidos
pelos autores como incapacidade de inibir agdes inapropriadas,
insensibilidade a conseqliéncias, percepcao distorcida do tempo e
perseveracao de comportamentos, aspectos intimamente ligados
ao funcionamento executivo. Foram avaliados 18 homens e 19
mulheres, os quais tinham feito uso de maconha ao menos 10 vezes
na vida. Os participantes foram randomizados e receberam cépsulas
contendo placebo, 7,5 mg ou 15 mg de THC. Foram utilizados os
seguintes testes: Stop Task, Go/No Go e Delay Discounting test.
O THC aumentou as respostas impulsivas no Stop Task, porém,
nao afetou significativamente o desempenho nos outros testes. Os
autores concluiram que o THC pode afetar certos comportamentos
impulsivos e sugerem que a impulsividade é resultado de diversos
componentes.

Ja o estudo realizado por Ramaekers et al.?® avaliou os efeitos
agudos da maconha através de uma curva dose-resposta (250
ug/kg e 500 ug/kg de THC) em um estudo cruzado, duplo-cego e
controlado por placebo, com 20 usuéarios recreacionais, os quais
tinham entre 19 e 29 anos, e fumavam, em média, trés vezes

por més ha aproximadamente quatro anos. As FE foram avaliadas
por meio dos seguintes testes: Torre de Londres, Stop Signal Task
e lowa Gambling Task (IGT). Ao comparar o desempenho dos
individuos com o grupo placebo na Torre de Londres, observou-
se uma diminuigdo no numero de respostas corretas nos dois
grupos que utilizaram THC. Ja na tarefa de controle inibitério do
Stop Signal Test, observou-se um pior desempenho apenas no
grupo que recebeu a maior dose de THC. Nao houve diferencga
significativa em relagdo ao IGT. Os autores concluem que ha
uma relacao dose-resposta no desempenho dos sujeitos no que
se refere ao controle inibitério. E importante salientar, porém,
que os sujeitos examinados eram usuarios leves e podem ser
mais sensiveis aos efeitos agudos da maconha se comparados
com usuarios pesados.

Nos estudos de efeito agudo, os prejuizos encontrados relacionam-
se a dois aspectos relativos ao funcionamento executivo: o controle
inibitério, ligado a impulsividade, e a capacidade de planejamento.
O controle inibitdrio € um processo que objetiva suprimir influéncias
internas ou externas que possam interferir na acdo em curso.
Memérias sensoriais ou motoras e estimulos distratores séo
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impedidos de alterar a estrutura global da acéo decorrida no tempo.2*
O planejamento requer capacidade conceitual e de abstragao,
capacidade de organizar passos em seqliéncia, gerar alternativas
e fazer escolhas.?®

Existem algumas limitagdes metodolégicas em relagdo a esses
estudos que merecem ser comentadas. Em primeiro lugar, estéa a
diferenga de idade dos sujeitos avaliados. Nos estudos de Hart et
al. e Ramaekers et al., a diferenca de idade dos sujeitos variava em
torno de 10 anos, ou seja, estavam dentro de uma mesma faixa
etaria, enquanto que no estudo realizado por McDonald et al. essa
diferenca de idade se estendia em 27 anos.

Além disso, deve-se salientar que prejuizos em relagao ao controle
de impulsos e a capacidade de abstragdo foram encontrados em
estudos que examinaram sujeitos que faziam uso esporadico de
maconha. Diferentes estudos examinando os efeitos agudos da
maconha encontraram menores prejuizos cognitivos em usuarios
pesados quando comparados a usuérios leves.?® Enquanto que no
estudo de Hart et al., os sujeitos eram experientes e fumavam em
média seis (1,3) vezes por semana ha quatro anos; os sujeitos
avaliados no estudo de McDonald et al. fumavam em média 1,55
(2,02) vezes por semana; e os sujeitos avaliados no estudo de
Ramaekers et al. fumavam em média 3,4 (3) vezes por més ha
quatro anos. Deve-se levar em conta a quantidade, a freqliéncia e a
duragao do uso da droga, j& que esses aspectos estao relacionados
com o desenvolvimento de tolerancia por parte dos usuarios.

Em estudos de efeito agudo, o ideal seria administrar a substancia
a um individuo que nunca a usou ou a um usudrio abstinente.
Como isso ndo é possivel devido a questdes éticas, os grupos de
comparagao sao geralmente usuarios ocasionais. Os sujeitos que
fazem uso leve da maconha podem ser mais sensiveis aos efeitos
agudos do THC quando comparados com usuarios experientes.
Além disso, como nestes casos 0s sujeitos sdo seus proprios
controles e ja possuem uma histéria prévia de consumo, poucas
administragdes dificilmente levariam a produgéo de decréscimo
no seu desempenho,?” situacdo que explicaria este achado
aparentemente contra-intuitivo.

Pode-se concluir que doses maiores de THC encontram-se
associadas a um maior prejuizo no desempenho de usuarios leves
em tarefas de controle inibitorio e planejamento, ou seja, parece
haver um efeito de dose-resposta no desempenho dos testes que
avaliam tais fungdes. Porém, este efeito de dose-resposta parece
nao ocorrer em usuarios pesados.

Estudos avaliando os efeitos do uso crénico

No estudo conduzido por Solowij et al., que analisou o uso crénico
da maconha, foram examinados os efeitos do tempo de uso da
maconha nas fungdes cognitivas, comparando 51 usuarios de longo
prazo (média de 23,9 anos de uso), 51 usuéarios de curto prazo
(média de 10,2 anos de uso) e 33 nao usuéarios. No momento da
avaliacdo, os usuérios estavam abstinentes por um perfodo medio de
17 horas. As FE foram avaliadas através do Wisconsin Card Sorting
Test (WCST) e do Stroop Test. Nao foram observadas diferencas entre
0s grupos no desempenho do Stroop Test. Ja no WCST, os usuérios
de longo prazo apresentaram mais falhas em manter o set do que
0s usuarios de curto prazo e os controles. Porém, alguns autores
sugerem que esta medida representa, na verdade, um prejuizo na
atencao ao invés de disfuncdo executiva.?®

O estudo realizado por Pope et al. em 1996 avaliou se
o uso freqliente de maconha esta associado com prejuizos
neuropsicologicos residuais.?® Dois grupos de estudantes foram
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examinados: 65 usuarios pesados, os quais tinham fumado em
média 29 dias no Ultimo més (de 22 a 30 dias), com resultado
de urina positivo para canabindides; 64 usuarios leves, os quais
tinham fumado em média um dia nos Ultimos 30 dias (de O a 9
dias), com teste de deteccdo de canabindides na urina negativo. Foi
administrada uma bateria de testes neuropsicoldgicos apos 19 horas
de abstinéncia. As FE foram avaliadas através do WCST. Os usuérios
pesados tiveram um pior desempenho quando comparados aos
usuarios leves, com maior tendéncia a perseveragao. Esta diferenca
persistiu quando da andlise de cada sexo separadamente.

Em outro estudo realizado por Pope, em 2001 ,3° foram recrutados
individuos de 30 a 55 anos, dividindo-os em trés grupos: 63
usuarios pesados e freqlientes que tinham fumado ao menos 5.000
vezes na vida e que fumavam diariamente quando da entrada no
estudo; 45 usuarios pesados que haviam fumado ao menos 5.000
vezes na vida, mas nao mais que 12 vezes nos ultimos trés meses;
e 72 sujeitos controles que tinham fumado ao menos uma vez, mas
nao mais que 50 vezes na vida e ndo mais que uma vez no Ultimo
ano. Foi solicitado que os sujeitos ficassem abstinentes por 28 dias,
sendo realizadas avaliagbes nos dias O, 1, 7 e 28. No ultimo dia,
foram aplicados o WCST e o Stroop Test. Nao foram encontradas
diferencgas significativas entre os grupos em nenhuma das medidas
neuropsicoldgicas. Os autores concluiram que pelo menos alguns
déficits neuropsicolégicos parecem ser reversiveis e relacionados
com a exposigao recente a droga.

Em 2003, Pope et al. avaliaram a relagéo entre a idade de inicio
de consumo de maconha e o desempenho cognitivo de 122 usuarios
comparados com 87 controles, os quais j& haviam feito uso de
maconha ao menos uma vez, mas nao mais que 50 vezes na vida
e nao mais que uma vez no Ultimo ano.3' Os usuarios entraram
no estudo apds 28 dias de abstinéncia, monitorados diariamente
por meio de testes de urina, e foram divididos em dois grupos: 1)
usuarios pesados que fumaram ao menos 5.000 vezes na vida e
diariamente antes da entrada no estudo; 2) usuarios que haviam
fumado 5.000 vezes na vida, mas menos que 12 vezes nos trés
Ultimos meses antes do estudo. Estes dois grupos foram, entao,
subdivididos entre aqueles que haviam iniciado o consumo antes
dos 17 anos (n = 69) e depois dos 17 anos (n = 53). N&o foram
observadas diferencas significativas entre os grupos em relagao aos
testes de FE aplicados, entre eles o FAS (fluéncia verbal, categorias
semanticas), o WCST e o Stroop Test.

Bolla et al. avaliaram®? se déficits neurocognitivos associados ao
uso cronico de maconha persistem ap6s 28 dias de abstinéncia e
se estes estdo relacionados com o numero de ‘baseados’ fumados
por semana. Os usuarios do estudo fumavam ha pelo menos dois
anos e ao menos trés vezes por semana. Foram divididos em trés
grupos: sete usuarios leves (média de 10 baseados/semana);
oito usuarios medianos (média de 42,1 baseados/semana) e sete
usuarios pesados (média de 93,9 baseados/semana). Os testes
usados para avaliar as fungdes executivas foram o Stroop Test, o
WCST e o Trail Making Test (partes A e B). Os usuéarios pesados
apresentaram um desempenho pior do que os usuérios leves no
WCST. Ainda, houve uma correlacdo negativa entre o nimero de
‘baseados’ fumados e 0 desempenho nos testes.

Finalmente, um estudo conduzido por Lyon et al. examinou3?
54 pares de gémeos monozigéticos discordantes para o uso de
maconha. Um minimo de um ano havia se passado desde o
Ultimo episddio de uso e os sujeitos haviam usado a substancia
regularmente por um periodo médio de 20 anos. Os testes utilizados
para avaliar o funcionamento executivo foram: WCST, Stroop Test,
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Trail Making Test (partes A e B) e Figura Complexa de Rey. Nao
houve diferenca no funcionamento executivo dos dois grupos.

Em relacdo aos estudos de efeito do uso cronico citados, no trabalho de
Pope realizado em 1996, os usuarios pesados tiveram pior desempenho
no WCST em relacdo a quantidade de erros perseverativos quando
comparados com o0s usuarios leves, apds 19 horas de abstinéncia.
Esta medida esta relacionada com a flexibilidade mental, ou seja, a
capacidade do individuo em mudar ou manter um comportamento a
partir de um feedback do ambiente. O autor conclui que nao se pode
determinar se este prejuizo é devido a efeitos residuais da maconha no
cérebro ou se esta relacionado a sindrome de abstinéncia.

A suspensao abrupta do uso pode se seguir de sintomas de
abstinéncia, tais como inquietagao, ansiedade, insonia e alteragoes
motoras. Uma dose diéria de 180 mg de THC entre 11 e 21
dias ja é o suficiente para produzir uma sindrome de abstinéncia
bem definida.®* Além disso, a maconha tem uma meia-vida de
aproximadamente sete dias e, devido ao seu acumulo no tecido
adiposo e extensiva recirculagdo entero-hepética, a completa
eliminacdo de uma simples dose pode levar até 30 dias.*® Assim,
neste estudo os déficits encontrados sdo decorrentes de efeitos
residuais da maconha, ou seja, devido a possivel existéncia de
canabindides agindo no sistema nervoso central.

Esses aspectos podem representar importantes variaveis que se
sobrepdem quando da analise dos resultados deste estudo, bem
como do estudo de Solowij et al. Neste Ultimo, em que usuarios
de longo prazo sdo comparados com usuérios de curto prazo e
controles, a avaliagao foi realizada com os sujeitos abstinentes por
um periodo médio de 19 horas. Os resultados encontrados pelo
estudo demonstram que os usuérios de longo prazo apresentam
mais falhas em manter a regra no WCST do que os usuarios de
curto prazo. Esta medida esté relacionada a atengao®® e, além do
mais, estudos sugerem a presenca de prejuizos na atengdo em
usuarios de maconha®” apds consumo entre 12 e 24 horas, o que
pode explicar os resultados encontrados.

Outro fator relevante refere-se ao tipo de grupo controle utilizado.
No estudo de Solowij et al., foram utilizados como grupo-controle
sujeitos que nunca tinham feito uso de maconha. Nos estudos de
Pope et al., realizados em 2001 e 2003, os autores usaram como
controles sujeitos 0s quais ja tinham experimentado maconha, mas
nao mais que 50 vezes na vida e ndo mais que uma vez no Ultimo
ano, sugerindo que estes seriam mais parecidos com 0s usuarios,
numa tentativa de minimizar uma eventual influéncia de variaveis
como estilo de vida e habitos de estudo.

Outros estudos procuraram minimizar a influéncia de efeitos
residuais da maconha ao avaliar sujeitos hd mais de 28 dias
abstinentes. Assim, os possiveis déficits seriam resultantes do efeito
do uso prolongado da droga.

Contudo, estudos comparando usuarios pesados, usuérios leves
e controles, e usuarios pesados com usuarios leves, levando em
consideragao a idade de inicio de uso, apés 28 dias de abstinéncia,
nao encontraram diferencas significativas entre os grupos em
relagao ao funcionamento executivo. Embora nao tenham sido
encontradas diferengas no desempenho dos sujeitos no WCST, foram
encontradas diferencas na tarefa de fluéncia verbal, que também
contém um componente executivo, j& que requer a capacidade
de organizagao de estratégias cognitivas para a recuperagao de
memoria semantica.3®

Em contrapartida, estudo de Bolla et al., ao avaliar trés grupos
de usuérios classificados de acordo com a intensidade de uso
em pesados, medianos e leves, apds 28 dias de abstinéncia,

encontraram diferencas significativas entre os grupos, com um
maior prejuizo entre os usuarios pesados em relagdo ao nlimero
de categorias completadas no WCST.

Afreqliéncia e a duragao do uso sao aspectos extremamente relevantes
para tais estudos; porém, muitas vezes sdo dados pouco confiaveis, ja
que dependem da integridade da memdria e honestidade no relato dos
sujeitos.3® Nos estudos de Pope et al. foi utilizado um limiar de 5.000
exposicoes para uso pesado, 0 que é equivalente a fumar ao menos uma
vez por dia durante 13 anos. Assim como o efeito agudo difere entre
usuarios experientes e inexperientes, efeitos de longo prazo variam de
acordo com a duracéo e freqiiéncia de uso. Usuarios cronicos parecem
apresentar mecanismos neuroadaptativos que compensariam eventuais
prejuizos cognitivos,*® o que é consistente com resultados de estudos de
ressonancia magnética funcional que demonstraram a ativacdo de areas
compensatorias durante a realizacao de tarefas cognitivas.**3

No estudo de Bolla et al., os sujeitos fumavam em média ha
4,8 + 3,1 anos e foram classificados como usuarios pesados aqueles
que fumavam em média 93,9 baseados por semana ou 13,41
baseados por dia. Esse pode ser considerado um padrao de consumo
muito pesado quando é comparado ao consumo de ‘baseados’
relatado para os diversos estudos, o que pode nao refletir o padrao
tipico de uso da maioria dos usuarios de maconha. Isto pode explicar,
pelo menos em parte, os resultados positivos do referido estudo.

Aparentemente, os sujeitos avaliados no estudo conduzido por
Lyon et al. se aproximam mais dos usuarios de maconha relatados
nos estudos citados no que se refere ao padrao de consumo. Porém,
nao foram encontradas diferengas em relacdo as FE no estudo
conduzido com 54 pares de gémeos discordantes para o uso de
maconha. Havia se passado um periodo médio de 20 anos em que
nao faziam uso diario e ao menos um ano desde o Ultimo episddio
de uso. Como apenas metade dos pares de gémeos identificados
participou do estudo, é possivel que o estudo tenha sido influenciado
por um viés de selegéo, ja que os individuos com funcionamento
cognitivo comprometido poderiam encontrar maior dificuldade e
estar menos motivados para participar do estudo. Alternativamente,
este resultado pode indicar a auséncia de efeitos do uso prolongado
da maconha nas habilidades cognitivas destes usuarios.

O prejuizo do funcionamento executivo em usuarios de
maconha parece mais evidente em observagdes clinicas; porém,
0s achados dos poucos estudos sistematizados ainda se mostram
pouco consistentes. Além das diferentes limitacdes metodologicas
previamente discutidas, é possivel que, por se tratarem de
déficits sutis, estes nao se tornem evidentes quando do exame
de pequenas amostras em condicdes laboratoriais. Ainda, grande
parte dos estudos néo teve como objetivo principal a avaliacao do
funcionamento executivo.

Conclusoes

Nos estudos de efeito agudo, foram encontrados déficits no
controle inibitério e no planejamento, parecendo haver uma relacao
entre dose ingerida e aumento de comportamentos impulsivos
em sujeitos que faziam uso leve da maconha. J4 nos estudos de
efeito do uso cronico da maconha, os déficits encontrados dizem
respeito a capacidade de abstragao, formagdo de conceitos e
flexibilidade mental. Apesar de controvérsias, déficits persistentes
no funcionamento executivo parecem estar presentes ao menos em
um subgrupo de usuarios cronicos apos 28 dias de abstinéncia.

Existem ainda muitas questdes nao respondidas a respeito dos
efeitos do uso cronico da maconha e da reversibilidade ou nao
dos déficits. As dificuldades para responder a estas perguntas
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estdo ligadas a escassez de pesquisas, sobretudo a respeito do
funcionamento executivo desse tipo de populacao, e as inimeras
diferencas entre os estudos existentes no que concerne ao
tamanho da amostra, intensidade e duracdo do uso da droga, os
testes neuropsicolégicos utilizados e o periodo de abstinéncia.
Além disso, nenhum dos estudos descritos avaliou todos os
dominios das FE.

A proposta de estudos longitudinais avaliando a melhoria ou o
declinio do funcionamento executivo em usuarios de maconha seria
especialmente elucidativa no que se refere as questdes etiologicas
no comportamento de drogadigéo.

Estudos futuros devem priorizar a avaliacdo das FE em seus
diferentes aspectos, a partir de uma criteriosa selecao de testes
padronizados para a comunidade em questao, utilizando desenhos
de estudos mais apropriados assim como técnicas de neuroimagem
estrutural e funcional, que possam, por meio de uma convergéncia
de achados, auxiliar na melhor compreensao das conseqliéncias
deletérias do uso crénico da maconha e suas repercussoes
no tratamento.
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