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ResumoResumoResumoResumoResumo
A maconha é a droga ilícita mais utilizada. Apesar disto, apenas um pequeno número de estudos investigaram as conseqüências
neurotóxicas de longo prazo do uso de cannabis. As técnicas de neuroimagem se constituem em poderosos instrumentos para
investigar alterações neuroanatômicas e neurofuncionais e suas correlações clínicas e neuropsicológicas. Uma revisão
computadorizada da literatura foi conduzida nos indexadores MEDLINE e PsycLIT entre 1966 e novembro de 2004 com os termos
‘cannabis’, ‘marijuana’, ‘neuroimaging’, ‘magnetic resonance’, ‘computed tomography’, ‘positron emission tomography’, ‘single photon
emission computed tomography”, ‘SPET’, ‘MRI’ e ‘CT’. Estudos de neuroimagem estrutural apresentam resultados conflitantes, com
a maioria dos estudos não relatando atrofia cerebral ou alterações volumétricas regionais. Contudo, há uma pequena evidência de
que usuários de longo prazo que iniciaram um uso regular no início da adolescência apresentam atrofia cerebral assim como
redução na substância cinzenta. Estudos de neuroimagem funcional relatam aumento na atividade neural em regiões que podem
estar relacionadas com intoxicação por cannabis e alteração do humor (lobos frontais mesial e orbital) e redução na atividade de
regiões relacionadas com funções cognitivas prejudicadas durante a intoxicação aguda. A questão crucial se efeitos neurotóxicos
residuais ocorrem após o uso prolongado e regular de maconha permanece obscura, não existindo até então estudo endereçando
esta questão diretamente. Estudos de neuroimagem com melhores desenhos, combinados com avaliação cognitiva, podem ser
elucidativos neste aspecto.

Descritores: Descritores: Descritores: Descritores: Descritores: Cannabis; Canabinóides; Imagem por ressonância magnética; Tomografia computadorizada de emissão por fóton
único; Tomografia computadorizada de emissão; Abuso de maconha

AbstractAbstractAbstractAbstractAbstract
Cannabis is the most widely used illicit drug. Despite this, only a small number of studies have investigated the long-term
neurotoxic consequences of cannabis use. Structural and functional neuroimaging techniques are powerful research tools to
investigate possible cannabis-induced pathophysiological changes. A computer literature review was conducted in the MEDLINE
and PsycLIT databases between 1966 and November of 2004 with the search terms ‘cannabis’, ‘marijuana’, ‘neuroimaging’,
‘magnetic resonance’, ‘computed tomography’, ‘positron emission tomography’, ‘single photon emission computed tomography”,
‘SPET’, ‘MRI’ and ‘CT’. Structural neuroimaging studies have yielded conflicting results. Most studies report no evidence of
cerebral atrophy or regional changes in tissue volumes, and one study suggested that long-term users who started regular use on
early adolescence have cerebral atrophy as well as reduction in gray matter. However, several methodological shortcomings limit
the interpretation of these results.Functional neuroimaging studies have reported increases in neural activity in regions that may
be related with cannabis intoxication or mood-change effects (orbital and mesial frontal lobes, insula, and anterior cingulate) and
decreases in activity of regions related with cognitive functions impaired during acute intoxication.The important question whether
residual neurotoxic effects occur after prolonged and regular use of cannabis remains unclear, with no study addressing this
question directly. Better designed neuroimaging studies, combined with cognitive evaluation, may be elucidative on this issue.
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In t roduçãoInt roduçãoInt roduçãoInt roduçãoInt rodução
Apesar de ser utilizada há séculos para fins recreacionais e

medicinais e ser amplamente consumida em todo o mundo,
nenhuma droga de abuso provoca mais controvérsia do que a
cannabis sativa (cannabis). A sua prevalência de uso fica
somente at rás do consumo de álcool  e de c igarros,
constituindo-se assim na droga ilícita mais utilizada no mundo.1

A cannabis pode produzir vários efeitos subjetivos em hu-
manos: euforia, disforia, sedação, alteração da percepção do
tempo, aumento da interferência na atenção seletiva e no
tempo de reação, alteração nas funções sensoriais, prejuízo
do controle motor, do aprendizado e prejuízo transitório na
memória de curto prazo,2 além de efeitos neurovegetativos
como boca seca, taquicardia e hipotensão postural.3 Efeitos
adversos incluem crises de ansiedade, ataques de pânico e
exacerbação de sintomas psicóticos existentes.

A planta cannabis sativa possui mais de 400 componentes,
sendo que aproximadamente 60 deles são componentes
canabinóides. O principal constituinte psicoativo da cannabis
é o D9-tetrahidrocanabinol (D9-THC), isolado pela primeira vez
na década de 60. Sua influência no cérebro é complexa,
dose-dependente e parece ser o componente responsável pela
indução de sintomas psicóticos em sujeitos vulneráveis, o que
é compatível com o efeito de aumentar o efluxo pré-sináptico
de dopamina no córtex pré-frontal medial.4-6

Nos últimos anos, ocorreu um aumento de interesse acerca
do uso terapêutico do D9-THC, tendo sido demonstradas diversas
utilidades clínicas, como, por exemplo, para o tratamento da
dor, náusea e vômito causados por quimioterapia, perda de
apetite em pacientes com AIDS, distúrbios do movimento,
glaucoma e doenças cardiovasculares.7

O D9-THC atua no sistema canabinóide do cérebro, que
parece ser modulado por “canabinóides endógenos”.8 Os
endocanabinóides atuam por meio de dois receptores recen-
temente descobertos: CB1 – com distribuição no sistema
nervoso central5 e CB2 – com distribuição periférica.9

Consistente com os efeitos canabinóides, os receptores CB1
estão densamente distribuídos na pars reticulata da substância
negra, cerebelo, hipocampo, estriado10 e córtex frontal.11 Estes
receptores estão localizados principalmente na pré-sinapse e
influenciam diferentes neurotransmissores tais como GABA,
glutamato, noradrenalina, serotonina e dopamina, assim
potencializando as suas ações. Esta ação pode influenciar a
cognição, percepção, funcionamento motor, apetite, sono,
neuroproteção, neurodesenvolvimento e liberação hormonal.12-

13 A descoberta de receptores canabinóides e de seus ligantes
endógenos tornou possível postular a existência de um sistema
canabinóide neuromodulatório.14-15

O advento da neuroimagem ofereceu um poderoso instru-
mento para o estudo direto in-vivo dos efeitos da cannabis na
estrutura e funcionamento cerebral, expandindo o nosso co-
nhecimento em relação aos canabinóides. Dessa forma, o
objetivo do presente artigo é revisar estes estudos realizados
até aqui que usaram técnicas de neuroimagem para tentar
identificar os efeitos cerebrais agudos e crônicos da exposição
à cannabis no homem.

Uma revisão computadorizada da literatura foi conduzida
utilizando-se os indexadores MEDLINE e PsycLIT entre 1966
e novembro de 2004, com os termos ‘cannabis’, ‘marijuana’,
‘neuroimaging’, ‘magnetic resonance’, ‘computed tomography’,
‘positron emission tomography’, ‘single photon emission
computed tomography”, ‘SPET’, ‘MRI’ e ‘CT’. Os artigos originais
resultantes da busca acima foram então revisados para refe-

rências adicionais. Foram considerados de interesse primário
todos os artigos que reportaram estudos que utilizaram a técnica
de neuroimagem para avaliar os efeitos centrais da cannabis.

Neuroimagem est rutura lNeuroimagem est rutura lNeuroimagem est rutura lNeuroimagem est rutura lNeuroimagem est rutura l
Em 1971, Campbell et al16 detectaram atrofia cortical em

exames de pneumoencefalografia, com base em medidas dos
ventrículos laterais e do terceiro ventrículo em 10 usuários
crônicos de cannabis. Entreta nto, as conclusões deste estudo
foram criticadas, uma vez que os pacientes incluídos apre-
sentavam história de abuso de várias outras drogas, trauma
craniano e epilepsia, e pelo fato da técnica de mensuração
ventricular não ter sido considerada confiável. Além disto, estes
achados não puderam ser reproduzidos em estudos posteriores
por meio das técnicas de Tomografia Computadorizada (TC) e
Ressonância Magnética estrutural (RMe).

Embora na l i teratura médica existam alguns relatos
isolados17-19 de infarto associado ao uso agudo de maconha
(que será objeto de futura revisão), existem até aqui apenas
sete estudos examinando mudanças estruturais como
conseqüência da exposição crônica à maconha, usando
técnicas de neuroimagem mais apuradas e não-invasivas. Três
destes estudos utilizaram TC para obter imagens cerebrais e
os outros quatro foram conduzidos por meio da metodologia
mais moderna de RM.

1. T1. T1. T1. T1. Tomografia computadorizadaomografia computadorizadaomografia computadorizadaomografia computadorizadaomografia computadorizada
Co et al20 estudaram 12 usuários crônicos “pesados” de

cannabis e os compararam com 34 sujeitos saudáveis. Os
usuários haviam usado maconha por pelo menos cinco anos
na quantidade de cinco cigarros/dia. A maioria também havia
consumido várias outras drogas, como LSD. Diferentemente
do estudo de Campbell et al,16 os autores não observaram
evidência de atrofia cerebral. Este achado também foi obtido
por Kuehnle et al21 que avaliaram 19 usuários crônicos de
maconha, todos do sexo masculino. Eles haviam fumado
cannabis em uma média de 25-62 cigarros/mês no ano anterior
ao da aquisição das imagens. Nenhuma evidência de mudança
atrófica em termos de alargamento ventricular ou dos espaços
subaracnóides foi encontrada neste estudo.

Posteriormente, Hannerz, Hindmarsh22 investigaram 12 su-
jeitos e o mesmo número de não-usuários por meio de TC e
exame neurológico. Os usuários haviam fumado uma média
de mais do que 1 g de maconha/dia por entre 6-20 anos.
Apesar da maioria também ter usado várias outras drogas,
particularmente LSD e álcool, apenas um sujeito com história
de alcoolismo apresentou funcionamento anormal nos testes
clínicos e alteração tomográfica.

2 .  Ressonânc ia  magné t i ca2.  Ressonânc ia  magné t i ca2.  Ressonânc ia  magné t i ca2.  Ressonânc ia  magné t i ca2.  Ressonânc ia  magné t i ca
O avanço das tecnologias de neuroimagem e nos métodos

de análise de imagem tem proporcionado aumento na
sensibilidade para mensuração global e regional da substância
branca e cinzenta cerebral. Apesar disto, apenas quatro estudos
de neuroimagem estrutural em usuários “pesados” de cannabis
foram conduzidos usando RM.

Block et al23 examinaram 18 usuários freqüentes de maconha
em comparação com 13 não-usuários emparelhados quanto
às várias características demográficas. Diferentemente da
maioria dos estudos com TC, nenhum dos sujeitos apresentava
história de dependência de álcool ou qualquer outra droga
ilícita. Consistente com os estudos prévios com TC, não foi
observado anormalidade neuroestrutural, atrofia cerebral ou
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mudanças globais ou regionais nos volumes dos tecidos nos
usuários de maconha. De modo surpreendente, entretanto,
os volumes ventriculares nos usuários eram menores do que
nos controles.

A relação entre o uso de cannabis, funcionamento e
morfologia cerebral foi também estudada em 57 usuários
crônicos da droga (32 homens e 25 mulheres).24 Os autores
avaliaram as medidas dos volumes cerebrais (cérebro total,
volumes dos ventrículos laterais e substância branca e
cinzenta). A análise indicou que os sujeitos que começaram
a usar maconha durante o início da adolescência – antes dos
17 anos de idade –, comparados com aqueles que começaram
depois, apresentavam menor porcentagem de substância
cinzenta cortical, com maior diferença nos lobos frontais.
Adicionalmente, os usuários que iniciaram o uso precocemente
tinham maior porcentagem de substância branca cerebral.
Estes achados não se relacionaram significantemente com a
duração de uso. Os autores lançaram a hipótese de que essas
diferenças seriam devidas aos efeitos da maconha nos
hormônios gonadais e de pituitária, e seus efeitos no desen-
volvimento do cérebro. Também foi especulado um possível
efeito neurotóxico da cannabis no tecido cerebral.

Ward et al25 examinaram 15 usuários “pesados” de maconha
que foram comparados a um grupo de voluntários saudáveis
que não apresentavam história presente ou pregressa de
transtorno relacionado a substâncias. Usando procedimento
de análise automático baseado em estimativa de volume, houve
tendência para menor volume cerebelar bilateralmente nos
usuários de cannabis .  Entretanto, quando os autores
reanalisaram os dados por meio de protocolo de segmentação
manual com traçado de regiões de interesse, as diferenças
nos volumes não alcançaram significância estatística. Os
resultados deste estudo foram apresentados no Summer
Meeting of the British Association for Psychopharmacology
(BAP), em 2002, em Harrogate, UK.25

Sabe-se que na Europa e Estados Unidos a prevalência de
consumo de maconha é muito alta entre pacientes com
esquizofrenia26 e que esta droga pode estar relacionada a au-
mento no risco de desenvolvimento de transtornos psicóticos.27

Dessa forma, mais recentemente, Cahn et al28 avaliaram os
volumes de diferentes estruturas cerebrais em 27 pacientes
no primeiro episódio de esquizofrenia e com diagnóstico co-
mórbido de abuso ou dependência de cannabis. Estes foram
comparados a 20 pacientes com esquizofrenia também em
primeiro episódio de psicose que nunca haviam usado esta
droga. Não foram encontradas diferenças de volume entre os
grupos para o volume total do cérebro, substância branca e
substância cinzenta, cerebelo, ventrículos laterais e terceiro
ventrículo. Entretanto, de modo inesperado, os pacientes que
nunca haviam usado cannabis apresentaram ventrículo lateral
esquerdo maior do que o direito, o que não ocorreu entre os
que usaram maconha. Os autores consideraram improvável
que esta redução na assimetria ventricular nos esquizofrênicos
usuários fosse induzida diretamente pela cannabis, ou que a
droga tivesse seu efeito patológico sobre apenas um dos
ventrículos.

Neu ro imagem func iona lNeu ro imagem func iona lNeu ro imagem func iona lNeu ro imagem func iona lNeu ro imagem func iona l
As técnicas de neuroimagem funcional são importantes em

relação ao uso de cannabis, uma vez que esta droga induz
mudanças comportamentais que provavelmente estão relacio-
nadas a alterações na função cerebral. As técnicas de PET e
SPECT permitem o mapeamento do fluxo sangüíneo ou do

metabolismo de glicose no cérebro. Estes índices estão
intimamente ligados ao funcionamento cerebral e, por isso,
podem ajudar a identificar as áreas cerebrais responsáveis
pelas mudanças comportamentais associadas com a
intoxicação induzida pela cannabis.29 A maioria desses
trabalhos, realizados até aqui, deriva de estudos voltados para
a exposição aguda. Entretanto, alguns autores avaliaram a
atividade cerebral de usuários crônicos e compararam os
resultados com o de controles saudáveis.30 Do mesmo modo,
a maior parte dos trabalhos de neuroimagem funcional
investigou o metabolismo ou o fluxo sangüíneo cerebral
regional (FSCr) durante a condição de “repouso” e não durante
realização de determinada função cognitiva.

1. Efe i tos agudos1. Efe i tos agudos1. Efe i tos agudos1. Efe i tos agudos1. Efe i tos agudos
1) SPECT1) SPECT1) SPECT1) SPECT1) SPECT
No primeiro estudo que avaliou os efeitos agudos da cannabis

no fluxo sanguíneo cerebral (FSC) em humanos, Mathew et
al31 usaram o marcador 133Xenônio em usuários regulares e
ocasionais de cannabis, antes e após fumar um cigarro de
maconha com alto conteúdo de D9-THC e um cigarro placebo.
O FSC também foi medido duas vezes em condições de “re-
pouso” em um grupo controle de não usuários. Após o uso de
cannabis, o FSC diminuiu nos usuários inexperientes, mas
aumentou nos fumantes regulares, quando comparado ao
grupo controle. Nos dois grupos de usuários, as mudanças do
FSC após a administração do placebo foram similares àquelas
associadas com a inalação de maconha. Entretanto, a redu-
ção do FSC induzida pela droga no grupo de usuários ocasionais
foi significantemente maior do que a associada com o placebo.
Não ocorreram diferenças estatisticamente significativas entre
o aumento do FSC observado após o placebo ou a marijuana
nos sujeitos experientes. Os autores sugeriram que estas dife-
renças foram resultantes da hiperatividade simpática observa-
da nos fumantes inexperientes, ou devidas ao curto período
de abstinência (12 h) nos usuários crônicos.

Em um desenho mais completo, o mesmo grupo avaliou o
FSCr de usuários infreqüentes de cannabis, antes e três vezes
após fumar cigarros de maconha com duas doses diferentes e
placebo.32 Os autores verificaram que a inalação da cannabis
associou-se com o aumento global do FSCr, maior nas regiões
frontais e no hemisfério direito. Verificou-se também uma cor-
relação significativa entre o aumento do FSC em ambos os
hemisférios e sensação subjetiva de intoxicação, níveis
plasmáticos de D9-THC e freqüência cardíaca.

Usando um período maior de abstinência (duas semanas) e
com maior número de sujeitos, Mathew e Wilson33 avaliaram
novamente o FSCr de usuários regulares de cannabis. Durante
as três visitas ao laboratório, os sujeitos fumaram cigarros de
maconha de baixa e alta potência e um cigarro placebo, em
um procedimento duplo-cego. Os autores observaram que as
mudanças nas regiões frontal e temporal, particularmente no
lado direito, relacionaram-se com o padrão de mudanças
psicológicas (sentimento de intoxicação, despersonalização,
desintegração temporal e confusão). Ambas as doses de
cannabis aumentaram significativamente o FSCr, de modo mais
marcante na porção anterior do cérebro.

Sugeriu-se que estes achados anteriores eram devidos a
mudanças vasculares induzidas pela droga e não a uma
alteração de funções cerebrais específicas. Dessa forma,
Mathew et al34 mediram as mudanças na velocidade do fluxo
sangüíneo na artéria cerebral média (ACM). Eles estudaram
sujeitos saudáveis, antes, durante e uma hora após fumar um
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cigarro de maconha ou de placebo, em duas ocasiões
diferentes. A administração aguda da droga também aumentou
a velocidade sangüínea na ACM. Entretanto, este achado
seguiu diferente curso de tempo das mudanças na freqüência
cardíaca também causadas pela cannabis. Do mesmo modo,
a inalação da droga não se associou com mudanças na pressão
sangüínea ou com o aumento da produção de dióxido de
carbono. Assim, os autores concluíram que a elevação da
velocidade da ACM é uma alteração de funções cerebrais
específicas e não reflexo de mudanças vasculares induzidas
pela cannabis.

2) PET2) PET2) PET2) PET2) PET
Os estudos de FSCr realizados por meio de SPECT após ina-

lação de Xe, eram limitados por fornecer apenas informação
sobre o fluxo cortical de repouso (traçadores mais recentes de
SPECT, como o HMPAO, permitem a avaliação de estruturas
subcorticais) e pela técnica apresentar menor resolução
espacial. Os estudos usando PET proporcionam melhor
resolução espacial e possibilitaram a avaliação do FSCr e do
metabolismo de glicose em estruturas subcorticais.

No primeiro estudo que usou a técnica de PET e cannabis,
Volkow et al (1991) investigaram os efeitos da administração
aguda de D9-THC sobre o metabolismo regional cerebral de
glicose em oito usuários ocasionais. Os autores observaram
um amplo padrão de mudanças no metabolismo cerebral de
gl icose induzido pelo D9-THC, com alguns suje i tos
apresentando redução (3), outros aumento (3) ou nenhuma
mudança (2). Entretanto, todos os sujeitos apresentaram
aumento (mais que 12% do basal) no metabolismo normalizado
no cerebelo após a administração do D9-THC, que se
correlacionou com a sensação subjetiva de intoxicação e com
o nível plasmático desta substância. Esses efeitos metabólicos
cerebelares decorrentes da administração do D9-THC são
consistentes com a alta densidade de receptores canabinóides
conhecidamente localizados nesta área.35

Posteriormente, o mesmo grupo avaliou o metabolismo ce-
rebral de glicose por meio de PET em usuários crônicos de
cannabis e em controles saudáveis antes e durante a
intoxicação aguda pela droga.36 Todos os sujeitos apresentaram
aumentos significativos do metabolismo no córtex pré-frontal,
frontal bilateral, temporal direito e cerebelo. O metabolismo,
nesta última região, correlacionou-se com o sentimento
subjetivo de intoxicação – em concordância com o estudo
anterior –, porém, não se associou com a concentração
plasmática do D9-THC. Os usuários crônicos demonstraram
significantemente maiores aumentos no córtex pré-frontal,
orbitofrontal e gânglios da base, enquanto que os controles
demonstraram redução nestas duas últimas regiões. Os autores
interpretaram que a ativação no córtex pré-frontal e nos gânglios
da base induzida pelo D9-THC nos usuários regulares é similar
àquela encontrada em usuários de cocaína, alcoólatras e em
pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Assim,
postulou-se que estas áreas poderiam estar relacionadas a
mecanismos que levariam à perda do controle e à compulsão
para auto-administrar a droga em indivíduos dependentes, pos-
sivelmente não específicos ou não relacionados unicamente
ao uso de D9-THC.

Mathew et al,37 usando [15O]H2O-PET, avaliaram o FSCr em
sujeitos saudáveis antes e após infusão venosa de baixas e
altas doses de D9-THC ou placebo, administradas de modo
duplo-cego. Os autores verificaram que o D9-THC aumentou o
FSCr especialmente nas regiões frontais bilateralmente, ínsula,
giro do cíngulo e regiões sub-corticais, com mudanças mais

marcantes no hemisfério direito. No grupo que recebeu dose
mais alta de D9-THC, a maioria das regiões aumentou o FSCr
após 30 e 60 minutos, enquanto que no grupo com menor
dose, a maioria das regiões apresentou mudanças significativas
somente após 60 minutos. Observou-se também um efeito antero-
posterior em ambos os grupos que usaram D9-THC, refletindo
mudança mínima no fluxo occipital e aumentos significativos no
FS frontal. O sentimento subjetivo de intoxicação se correlacionou
significativamente com o FSC global, de modo mais marcante
no lobo frontal e no cíngulo anterior.

Posteriormente, o mesmo grupo avaliou voluntários saudáveis
que foram randomicamente designados para receber infusão
de D9-THC (0,15 mg/min ou 0,25 mg/min) ou placebo.38 A
exposição ao D9-THC aumentou significantemente o FSCr em
regiões cerebelares e corticais, em vários, mas não em todos
os sujeitos. Em concordância com estudos anteriores, prejuízo
significativo na percepção do tempo foi observado nos
voluntários que apresentaram redução no FSCr cerebelar. Esta
observação é consistente com a noção de que o cerebelo está
ligado a um sistema interno de percepção e de estimativa de
tempo, funções comumente alteradas após o uso de cannabis.39

 A cannabis e o seu principal ingrediente ativo, D9-THC,
são conhecidos por induzir um estado de despersonalização.
Por isso, em um desenho muito parecido com o do estudo
anterior, Mathew et al40 examinaram a relação entre a
despersonalização induzida pelo D9-THC e a ativação cerebral
regional. Eles mediram o FSCr por meio de [15O]H2O-PET em
sujeitos randomicamente designados para receber uma infusão
de D9-THC (0,15 mg/min ou 0,25 mg/min) ou placebo. A
despersonalização induzida pelo D9-THC correlacionou-se
positivamente com o aumento no FSCr na região frontal direita
e no cíngulo anterior. Adicionalmente, ocorreu aumento
significativo no FSC global após o D9-THC, especialmente no
hemisfério direito, lobos frontais e cíngulo anterior.

Mais recentemente, usando igual técnica de neuroimagem,
o mesmo grupo avaliou o FSCr antes e depois de infusões das
mesmas doses de D9-THC do estudo anterior.41 Índices fisioló-
gicos, subjetivos de intoxicação e de FSCr foram medidos na
linha de base e 30, 60, 90 e 120 minutos após infusão de
D9-THC ou placebo. Consistentemente com os resultados de
estudos prévios, foram observados aumentos significativos na
perfusão global e na região frontal, ínsula e cíngulo anterior –
com maiores mudanças no hemisfério direito. Também
reproduzindo achados anteriores, ocorreu aumento no FS
cerebelar 30 e 60 minutos após a maior dose de D9-THC (0,25
mg/min). Do mesmo modo, a razão antero-posterior de FSC
cortical aumentou em ambos os hemisférios. De modo
interessante, a sensação subjetiva de intoxicação correlacionou-
se com o FSC, o que não ocorreu com o nível plasmático de
D9-THC. Este achado confirmou observações prévias de que as
mudanças comportamentais induzidas pela droga e seus níveis
plasmáticos não ocorrem paralelamente.42-43

Como descrito anteriormente, a maioria dos trabalhos de
neuroimagem funcional com cannabis usou a condição de
“repouso”, não controlada, para avaliar os efeitos do D9-THC
no cérebro. Diferentemente, O’Leary et al44 mediram o FSCr
usando [15O]H2O-PET em usuários ocasionais, antes e depois
de fumar cannabis, e controlaram as atividades mentais dos
sujeitos com uma tarefa de atenção auditiva. Em concordância
com os estudos de PET em estado de “repouso”,37-38,45 a
exposição à cannabis aumentou o FSCr em várias regiões
paralímbicas anteriores (p.ex., lobo frontal mesial e orbital,
ínsula e pólos temporais), no cíngulo anterior e no cerebelo.

73    Crippa JA et al

Rev Bras Psiquiatr. 2005;27(1):70-8

Art.11_Rev07.p65 20/3/2005, 17:2984



Também foram observadas reduções no FSCr no córtex auditivo
e em outras áreas cerebrais relacionadas ao desempenho da
tarefa. As regiões cerebrais que demonstraram aumento no
FSCr parecem mediar as alterações do humor e de intoxicação
que são associadas ao uso da cannabis, enquanto que a
redução do FSCr no córtex cerebral parece ser responsável
pelas funções cognitivas prejudicadas pela intoxicação aguda.

Este estudo foi, posteriormente, reproduzido pelo mesmo
grupo, porém incluindo o uso de cigarro placebo e utilizando
desenho duplo-cego.46 O uso da cannabis não alterou
significantemente a média global do FSC, mas aumentou o
FSCr no lobo frontal mesial e orbital, ínsula, pólos temporais,
cíngulo anterior e cerebelo. Os aumentos do FSCr nas áreas
anteriores do cérebro predominaram em regiões paralímbicas,
que parecem estar relacionadas aos efeitos sobre o humor
induzidos pela cannabis. Redução do FSCr foi observada nas
regiões temporais auditivas, córtex visual e em áreas cerebrais
relacionadas à atenção (lobo parietal, frontal e tálamo). Estas
reduções no FSCr podem ser a base das alterações cognitivas
e da percepção que ocorrem com a intoxicação aguda pela
cannabis .  Não ocorreu nenhuma mudança no núcleo
accumbens ou em outra região cerebral relacionada ao
sistema de recompensa, nem nos gânglios da base ou
hipocampo, áreas que apresentam alta densidade de recep-
tores canabinóides.

Uma vez que a percepção e estimativa de tempo são
comumente alteradas com o uso de cannabis, por meio de
[15O]H2O-PET O’Leary et al47 recentemente avaliaram o FSCr
em usuários ocasionais (12) e em usuários “pesados” (12)
durante o desempenho em uma tarefa de estimativa de tempo,
antes e depois de fumar cannabis e placebo. Os voluntários
em ambos os grupos foram avaliados em duas ocasiões distintas
— separadas por um intervalo de pelo menos uma semana —
fumando um cigarro de cannabis em uma ocasião e um
cigarro placebo na outra. Os autores verificaram que, em
ambos os grupos, o uso da droga resultou em aumento
significante do FSCr quando comparado às condições “pré-
cannabis” ou placebo em diversas regiões. Estas incluíram
o cíngulo anterior, lobos frontais (orbital e mesial), ínsula,
pólos temporais e cerebelo.

2. Efei tos crônicos2. Efei tos crônicos2. Efei tos crônicos2. Efei tos crônicos2. Efei tos crônicos
1) SPECT1) SPECT1) SPECT1) SPECT1) SPECT
Existem poucos estudos de neuroimagem que avaliaram os

efeitos crônicos da cannabis no cérebro. Alguns estudos
durante a exposição aguda, descritos acima, também avaliaram
os efeitos cerebrais de longo prazo desta droga.

No estudo inicial de Tunving et al,48 os autores observaram
que os usuários regulares de cannabis apresentaram nível
global de FSC significantemente menor (11%) do que os
controles normais. Quatro dos usuários foram re-examinados
após um período de desintoxicação de nove a 60 dias, e
demonstraram aumento significativo (12%) do nível de FSC
no seguimento. Essa redução global do FSC na fase anterior
de desintoxicação parece ser conseqüência de disfunção do
sistema nervoso central associada ao uso crônico da droga.
Entretanto, uma importante limitação deste estudo foi o fato
de que alguns sujeitos, antes do primeiro exame, estavam em
uso de benzodiazepínicos - medicamentos que sabidamente
diminuem o FSC. Além disso, todos os sujeitos foram
voluntariamente admitidos na unidade de desintoxicação devido
a problemas mentais associados ao abuso de cannabis
(distúrbios do sono, ansiedade, irritabilidade e reações adversas

devido à cannabis). Do mesmo modo, cinco dos usuários
também faziam uso abusivo de anfetaminas.

Contrastando com os resultados do estudo anterior, Mathew
et al,49 usando um protocolo similar, não verificaram diferenças
no FSC entre os usuários regulares e sujeitos que nunca
haviam usado cannabis. Uma possível explicação para os
achados conflitantes é que os sujeitos deste estudo não eram
usuários crônicos "pesados" como os sujeitos incluídos no
estudo de Tunving et al,48 e não apresentavam prejuízos
decorrentes do uso da droga. Entretanto, após re-analisarem
os dados, os autores relataram posteriormente que havia
tendência para menores valores do FSC nos usuários quando
comparados aos controles.29 Adicionalmente, no estudo sobre
os efeitos agudos da cannabis mencionado no tópico anterior,
observou-se que os usuários regulares apresentaram menor
FSC basal do que os sujeitos controle.31

Amen, Waugh50 avaliaram pacientes com transtorno de déficit
de atenção/hiperatividade que eram usuários crônicos de
cannabis, comparados a sujeitos não usuários que apresentavam
o mesmo transtorno. Os autores verificaram menor perfusão no
córtex pré-frontal em ambos os grupos. Entretanto, verificou-se
também marcante hipoperfusão em regiões do lobo temporal
bilateralmente no grupo de usuários crônicos.

Mais recentemente, Lundqvist et al51 notaram menor FSC
em ambos os hemisférios de usuários crônicos de cannabis
quando comparados aos controles. De modo consistente com
os achados de Mathew et al,31 os autores também encontraram
valores significantemente menores de FSCr nas áreas pré-
frontal direita, frontal superior e central. No mesmo sentido
de estudos que utilizaram avaliação neuropsicológica,52-53 os
resultados sugeriram que o funcionamento frontal é afetado
pelo uso crônico de cannabis.

2)  PET2) PET2) PET2) PET2) PET
No estudo de Volkow et al36 descrito anteriormente, os

usuários regulares de cannabis apresentaram menor atividade
metabólica cerebelar do que os controles normais, o que foi
atribuído a mudanças nos receptores canabinóides ocasionadas
pelo uso crônico da droga.

Por meio de [15O]H2O-PET em um paradigma em estado de
"repouso", Block et al23 notaram que usuários regulares de
cannabis apresentaram menor FSCr, em relação aos controles,
no cerebelo posterior, vérmis e cór tex pré-frontal ventral
bilateralmente. Os autores sugeriram que qualquer efeito do
uso freqüente de maconha sobre a cognição deve ser
parcialmente mediado pelos efeitos diretos ou indiretos da
hipoatividade cerebelar. Como uma extensão deste trabalho,
Wilson et al,24 no estudo de RM anteriormente descrito, também
verificaram que o FSC médio dos sujeitos que começaram a
usar mar i juana antes dos 17 anos de idade fo i
significantemente maior do que o dos que começaram depois.

Block et al,54 por meio de um paradigma cognit ivo
relacionado à memória, verificaram que os usuários crônicos
de cannabis apresentaram menor ativação em áreas pré-frontais
e ausência de lateralização da atividade do hipocampo. Do
mesmo modo, foram observados aumentos de fluxo sanguíneo
em regiões do cerebelo e em outras áreas também relacionadas
à memória. Os usuários crônicos diferiram principalmente na
atividade cerebral relacionada à memória episódica de
codi f icação. Estes achados indicaram al teração do
funcionamento cerebral em áreas relacionadas à memória nos
usuários de maconha.

Mais recentemente, Eldreth et al,55 por meio de [15O]H2O-PET
e de uma versão modificada do teste Stroop, avaliaram a
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no córtex pré-frontal bilateral e córtex pré-motor direito
durante a resposta inibi tór ia.  Também se evidenciou
atenuação da atividade no cerebelo esquerdo com maior
exposição pré-natal à cannabis. Assim, os autores sugeri-
ram que a exposição pré-natal à cannabis durante a gesta-
ção tem um impacto na atividade cerebral em regiões que
estão relacionadas ao sistema responsável para a inibição
de resposta e – mais importante – que duram pelo menos
até o início da vida adulta.

Jacobsen et al,58 em um estudo-piloto, usaram RMf para
avaliar o funcionamento cerebral de sete adolescentes
usuários regulares de cannabis e de tabaco. Os sujeitos
foram comparados com dois grupos de adolescentes não-
usuários (um de tabagistas e outro de não-tabagistas) com
sete sujeitos cada. Todos os sujeitos estavam livres de
canabinóides detectáveis na urina por pelo menos quatro
semanas. A atividade neural foi avaliada enquanto os
sujeitos realizavam tarefas de memória operativa (1- and
2-back) e de atenção seletiva (binaural e dichotic stimulus
presentation). Devido à pequena amostra e considerando
que o D9-THC é capaz de modular o funcionamento do
hipocampo, as análises foram restritas a esta estrutura
cerebral. Os autores verificaram que, diferentemente dos
outros dois grupos, não ocorreu redução da ativação do
hipocampo direito nos adolescentes usuários regulares de
cannabis ao realizarem as tarefas de memória operativa.

Canab id io l  e  SPECTCanab id io l  e  SPECTCanab id io l  e  SPECTCanab id io l  e  SPECTCanab id io l  e  SPECT
Além do D9-THC, outros componentes da planta podem

influenciar sua atividade farmacológica. Um deles é o
canabidiol (CBD), que constitui até 40% dos extratos da
planta,59 é desprovido dos efeitos psicológicos típicos da
cannabis em humanos,60 mas pode antagonizar os efeitos
do D9-THC. Este antagonismo poderia dever-se a efeitos
próprios do CBD e opostos ao D9-THC, entre eles o efeito
ansiol í t ico, observando-se, ainda, algumas indicações
preliminares no sentido de um efeito antipsicótico do CBD.61

Dessa forma, o FSCr foi medido em repouso usando 99mTc-
ECD SPECT em 10 voluntários randomicamente divididos
em dois grupos de cinco sujeitos.62 Cada voluntário foi
estudado em duas ocasiões, separadas em uma semana.
Na primeira sessão, os sujeitos receberam uma dose oral
de CBD (400 mg) ou placebo, em um procedimento duplo-
cego. Imagens de SPECT foram adquiridas 90 minutos após
a inges tão da droga.  Na segunda sessão,  o  mesmo
procedimento foi realizado usando a substância que não
fo i  adminis t rada na sessão anter ior.  O CBD reduziu
significantemente a ansiedade subjetiva e aumentou a
sedação mental, enquanto que o placebo não produziu
mudanças significativas. A inspeção de áreas cerebrais,
onde os efe i tos ansiol í t icos foram previstos a pr ior i ,
revelaram dois agrupamentos com redução significativa da
captação do traçador na condição CBD em relação ao
p lacebo.  Estes  inc lu í ram:  um foco media l  tempora l
abrangendo o complexo amídala-hipocampal esquerdo,
extendendo-se até o hipotálamo; e um segundo agrupa-
mento no giro do cíngulo posterior esquerdo. Foi também
encontrado um agrupamento de maior atividade com o CBD
em comparação ao p lacebo no g i ro  parahipocampal
esquerdo . Estes resultados sugeriram novamente que o
CBD apresenta propriedades ansiolíticas e que estes efeitos
são mediados por uma ação em áreas cerebrais límbicas e
paralímbicas.

atividade cerebral de 11 usuários crônicos regulares de
cannabis abstinentes por 25 dias que foram comparados ao
mesmo número de não-usuários. Apesar de não terem sido
observadas diferenças de desempenho entre os dois grupos
na tarefa empregada, os usuários demonstraram hiperatividade
cerebral no hipocampo bilateralmente e hipoatividade no
cíngulo anterior (CA) esquerdo e no córtex pré-frontal lateral
esquerdo (CPLE). Uma vez que o hipocampo geralmente não
é ativado durante a realização do teste Stroop, os autores
especularam que os usuários regulares podem estar utilizando
esta região para compensar a menor atividade no CA e no
CPLE, regiões que normalmente são relatadas como específicas
para esta tarefa.

Ressonânc ia  magnét ica  func iona l  (RMf)Ressonânc ia  magnét ica  func iona l  (RMf)Ressonânc ia  magnét ica  func iona l  (RMf)Ressonânc ia  magnét ica  func iona l  (RMf)Ressonânc ia  magnét ica  func iona l  (RMf)
O desenvolvimento da tecnologia de ressonância magnética

funcional (RMf) é um dos avanços recentes de maior impacto
na área de neuroimagem funcional. A pesquisa nessa área é
muito diversificada, incluindo estudos em diferentes campos
do conhecimento como fenomenologia, epidemiologia,
genética e neuropsicologia, entre outros. O uso da RMf na
pesquisa em psiquiatria é um bom exemplo de como esse
avanço tornou possível a investigação de aspectos complexos
das doenças mentais e dos transtornos relacionados a
substâncias, como na dependência de cocaína e do álcool.
Apesar disto, apenas três estudos recentemente publicados
utilizaram esta importante técnica de imagem para investigar
os efeitos da cannabis no funcionamento cerebral.

Kanayama et al56 avaliaram por meio de RMf o funcionamento
cerebral de 12 usuários regulares “pesados” de cannabis, en-
quanto eles desempenhavam uma tarefa de memória
operacional de espaço. Diversos estudos neuropsicológicos têm
demonstrado prejuízo na memória operacional entre recentes
usuários “pesados” de cannabis. Os sujeitos foram avaliados
6-36 h após o último uso, e as imagens foram comparadas às
de dez controles sem história de uso recente ou diagnóstico
de abuso ou dependência de maconha. Os usuários exibiram
ativação aumentada em regiões cerebrais t ipicamente
associadas a tarefas de memória operativa – como o córtex
pré-frontal e cíngulo anterior. Outras regiões normalmente não
ativadas em tarefas de memória operativa – como regiões dos
gânglios da base – também foram observadas no grupo de
usuários. A ativação cerebral demonstrou pouca ou nenhuma
correlação com os níveis urinários de canabinóides no
momento da aquisição das imagens.

A técnica de RMf foi usada para investigar os efeitos da
exposição pré-natal à cannabis sobre uma tarefa que implica
em inibição de resposta.57 Os sujeitos foram recrutados do
Ottawa Prenatal Prospective Study, que obteve informações
de cada participante ao longo de 20 anos, incluindo exposição
à droga (pré-natal, passada e atual), desempenho cognitivo e
comportamental. Trinta e um sujeitos (entre 18 e 22 anos)
realizaram uma tarefa de atenção (Go/No Go) com o desenho
em bloco, enquanto a atividade neural era avaliada por meio
de RMf. Dezesseis destes participantes haviam sido expostos à
cannabis durante o período pré-natal e foram comparados aos
15 sujeitos não expostos à droga. Definiu-se como exposição
pré-natal o uso regular de cigarros de cannabis ao longo de
toda a gravidez (variação de 0,33-53 cigarros de maconha/
semana). A quantidade de exposição à droga foi usada como
uma variável contínua para cada participante na análise das
imagens. Observou-se que, com a exposição pré-natal à
maconha, ocorreu aumento significativo na atividade neural
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Es tudos  neuroqu ímicosEs tudos  neuroqu ímicosEs tudos  neuroqu ímicosEs tudos  neuroqu ímicosEs tudos  neuroqu ímicos
Contrastando com os vários trabalhos com animais de labo-

ratório, apenas um estudo de caso foi realizado por meio de
neuroimagem com mapeamento de neuroreceptores em hu-
manos.63 Foi avaliado um paciente com esquizofrenia, de 38
anos, livre de medicação, que participava de um estudo exa-
minando alterações na função dopaminérgica na esquizofrenia
com o marcador [123I - IBZM] (um radiot raçador para
mapeamento de receptores dopaminérgicos do subtipo D2) por
meio de SPECT. O paciente fumou cannabis secretamente
durante uma pausa ao longo do curso de uma das sessões de
aquisição de imagem. Após fumar a droga, ocorreu um efeito
tranqüilizador imediato no paciente, seguido por piora dos sin-
tomas psicóticos poucas horas depois. A comparação entre os
dois conjuntos de imagens, obtidos antes e imediatamente
após o paciente fumar cannabis, indicou uma diminuição de
20% na razão de ligação de dopamina no receptor D2 no
estriado, sugerindo aumento na atividade dopaminérgica. Este
efeito induzido pela cannabis havia sido notado anteriormente
em experimentos com animais.4-5,64 Esta observação oferece
uma explicação plausível para os efeitos psicotogênicos da
cannabis em sujeitos vulneráveis e sugere uma interação entre
os sistemas canabinóide e dopaminérgico.

D i s cussãoD i scussãoD i scussãoD i scussãoD i scussão
Apesar da alta prevalência de uso de cannabis, das suas

potencia is propr iedades terapêut icas e do atual
desconhecimento de seus substratos neurais, relativamente
poucos estudos de neuroimagem até hoje avaliaram os efeitos
da cannabis no cérebro humano. A escassez de pesquisas
examinando se o uso freqüente de maconha afeta o cérebro

Figura 1 – Imagem de corte coronal (-15) de um at las deFigura 1 – Imagem de corte coronal (-15) de um at las deFigura 1 – Imagem de corte coronal (-15) de um at las deFigura 1 – Imagem de corte coronal (-15) de um at las deFigura 1 – Imagem de corte coronal (-15) de um at las de
referência cerebral (Treferência cerebral (Treferência cerebral (Treferência cerebral (Treferência cerebral (Tai larach & Tai larach & Tai larach & Tai larach & Tai larach & Tornoux) da região cerebralornoux) da região cerebralornoux) da região cerebralornoux) da região cerebralornoux) da região cerebral
onde ocorreu aumento de f luxo sangüíneo cerebral regionalonde ocorreu aumento de f luxo sangüíneo cerebral regionalonde ocorreu aumento de f luxo sangüíneo cerebral regionalonde ocorreu aumento de f luxo sangüíneo cerebral regionalonde ocorreu aumento de f luxo sangüíneo cerebral regional
(FSCr)  em vo luntár ios  saudáve is  (n  = 10)  durante  o  uso(FSCr)  em vo luntár ios  saudáve is  (n  = 10)  durante  o  uso(FSCr)  em vo luntár ios  saudáve is  (n  = 10)  durante  o  uso(FSCr)  em vo luntár ios  saudáve is  (n  = 10)  durante  o  uso(FSCr)  em vo luntár ios  saudáve is  (n  = 10)  durante  o  uso
de cannabid io l  (CBD) em re lação ao p lacebo.  Os resu l ta-de cannabid io l  (CBD) em re lação ao p lacebo.  Os resu l ta-de cannabid io l  (CBD) em re lação ao p lacebo.  Os resu l ta-de cannabid io l  (CBD) em re lação ao p lacebo.  Os resu l ta-de cannabid io l  (CBD) em re lação ao p lacebo.  Os resu l ta-
do s  s ão  ap r e s en t ado s  em  convenção  neu r o l ó g i c a  ( i . e ,do s  s ão  ap r e s en t ado s  em  convenção  neu r o l ó g i c a  ( i . e ,do s  s ão  ap r e s en t ado s  em  convenção  neu r o l ó g i c a  ( i . e ,do s  s ão  ap r e s en t ado s  em  convenção  neu r o l ó g i c a  ( i . e ,do s  s ão  ap r e s en t ado s  em  convenção  neu r o l ó g i c a  ( i . e ,
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(adaptado de Cr ippa e t  a l(adaptado de Cr ippa e t  a l(adaptado de Cr ippa e t  a l(adaptado de Cr ippa e t  a l(adaptado de Cr ippa e t  a l6262626262)))))

humano é especialmente surpreendente se for considerada a
intensidade dos debates atuais questionando se esta droga é
capaz de produzir prejuízo cognitivo65 ou induzir transtornos
psiquiátricos66 persistentes após a interrupção de seu uso.

Os resultados dos estudos que avaliaram o impacto do uso
crônico da cannabis  sobre a morfologia cerebral  são
inconclusivos ou contrastantes, devido ao número reduzido
de trabalhos, com amostras de tamanho modesto. Isto fica
evidente quando esta literatura é comparada aos estudos com
outras drogas de abuso, lícitas – como o álcool – ou ilícitas,
com prevalência de consumo bem inferior ao da cannabis –
como a cocaína. Esta discrepância fica mais evidente ainda
no confronto com o grande número de trabalhos realizados
com sujeitos portadores de vários transtornos psiquiátricos,
como no caso da esquizofrenia.67 Nota-se também a ausência
completa de estudos utilizando a importante técnica de
espectroscopia por RM (ERM).

Uma outra importante observação foi a de que nem todos os
artigos originais definem os critérios de padrão de uso da droga
(“usuário crônico”, “usuário pesado”, “usuário ocasional”). Do
mesmo modo, quando isso ocorre, os critérios são variáveis (tempo
de uso e quantidade), o que dificulta a generalização e limita a
comparabilidade dos resultados entre os diferentes estudos.

A maioria dos estudos iniciais de neuroimagem funcional
usou metodologias (PET e SPET) que apresentam limitações
relativas em termos de resolução temporal e espacial, sendo
que a maior parte dos trabalhos examinou a atividade durante
o estado de “repouso”, tornando difícil associar a atividade
com processos cognitivos ou emocionais específicos. Apenas
três estudos mais recentemente publicados incluíram a RMf,
que permite obter melhor resolução temporal e espacial, além
de maior poder estatístico. Por meio desta técnica, ao invés
de estudar os sujeitos em estado de “repouso”, os efeitos
modulatórios de drogas na ativação podem ser examinados
durante tarefas cognitivas que envolvem processos que
conhecidamente são afetados pelo uso da mesma. Esta
modalidade de neuroimagem parece ser particularmente
promissora, tanto para elucidar as sutilezas dos efeitos centrais
em usuários crônicos de cannabis, como os efeitos agudos
do D9-THC e de outros canabinóides como o CBD.

Somente um re lato de caso com mapeamento de
neuroreceptores foi realizado em humanos. Uma vez que exis-
tem muitas evidências em animais sugerindo que a psicose
induzida pela cannabis é mediada pela hiperatividade
dopaminérgica,  esta técnica pode ser  especia lmente
promissora para avaliar esta questão. Do mesmo modo, este
método também pode ser útil para pesquisar os receptores
canabinóides no homem, in vivo. Em babuínos, entretanto,
os estudos que tentaram investigar com PET os receptores
canabinóides cerebrais in vivo por meio de D9-THC marcado
não obtiveram sucesso, devido à alta lipossolubilidade da droga.
Esta também foi uma limitação para D8-THC – um análogo do
D9-THC –, que foi marcado com 18F.68 Uma alternativa promis-
sora poderia ser o uso de antagonistas do D9-THC com alta
afinidade pelos receptores.69

Conc l u sãoConc l u sãoConc l u sãoConc l u sãoConc l u são
Futuros estudos usando técnicas de neuroimagem poderão

ajudar no entendimento das bases neurocognitivas dos efeitos
agudos e crônicos da cannabis e dos canabinóides. Estudos
de neuroimagem com melhores desenhos experimentais e
combinados com avaliação cognitiva podem ser elucidativos
neste aspecto. Possíveis aplicações clínicas poderão ser, por
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