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Premissas de uma politica de drogas

1. As drogas acompanham a histdria da Humanidade e assim, nao existe um pais,
estado ou grupo social sem o registro da interface com as drogas em seu
desenvolvimento.

2. As drogas nao sao “boas ou mas”, mas até em pequenas quantidades podem
produzir efeitos imprevisiveis e peculiares nos usuarios, todos diferentes entre si,
pois sua acao principal acontece no sistema limbico e areas afins, essencial no
determinismo das emo¢des humanas, na luta pela sobrevivéncia, no juizo critico da
realidade, e na tomada de decisao.

3. Cada droga tem seu perfil farmacoldgico (farmacocinética, farmacodinamica, etc.),
seus efeitos especificos em cada individuo (vulnerabilidades, genética, etc.), sofre a
influéncia do contexto (ambiente, quantidade, da via de administracao, etc.), entre
outros aspectos ainda nao elucidados. Tem propriedades farmacoldgicas especiais
(tolerancia, compulsdao e dependéncia) e portanto, ndao devem ser consideradas
produtos quaisquer.



Premissas de uma politica de drogas

4. O perfil psicoativo e psicotropico passa a ser mais estudado a partir do século XX,
guando se desvendou o seu potencial de causar tolerancia e dependéncia, assim
como seu impacto social, econdbmico, que vai muito além do individuo. A
Neurociéncia das Drogas, a Ciéncia da Prevencdo e as praticas assistenciais vem
sendo reformuladas a partir deste novo conhecimento, mas muito ainda falta para
entender todo o processo e portanto, simplificar, reduzir as dimensdes do
fendmeno produzem resultados parciais e nem sempre desejados.

5. A partir do final do século passado, recomendou-se como principio fundamental
para a construcao de qualquer medida politica, a ado¢cao das melhores evidéncias
cientificas disponiveis, somadas a realidade e recursos locais, e submetidas a
avaliacao permanente.

6. O uso de drogas e suas consequéncias podem ser evitados, reduzidos, mas o abuso
necessita de intervencao, pois seu impacto € considerado, em muitos aspectos,
semelhante ao impacto da propria dependéncia.



Premissas de uma politica de drogas

7. A dependéncia é uma doenca que se desenvolve no cérebro, é cronica, recorrente,
e tratavel, mas se nao for tratada, evolui com incapacidade e mortalidade
precoces.

8. Diante de tanta complexidade, principios gerais servem apenas para orientar acoes
sobre o fendmeno, é preciso incluir determinantes especificos para cada droga,
cada padrao, cada cultura, instituicao, regiao, estado ou municipio, durante todo o
processo.

9. Para a construcao de uma politica de drogas, todos os membros do processo
necessitam capacitar-se sobre o tema, continuamente. Os cidadaos,
representantes do governo, de diferentes instituicdes/associacdes, dependentes e
familiares, todos sao parte integrante desta construcao, pois a politica é um dever
do Estado e de todos os cidadaos!



Principios para uma Politica de Drogas Moderna

1. Proteger os direitos humanos é ter acesso as medidas de prevencao e tratamento, principalmente
criancgas e adolescentes, assim como para aqueles que estao em conflito com a lei.

2. O problema das drogas deve ser uma responsabilidade compartilhada internacionalmente e
para isso é preciso reafirmar as Convencdes da ONU.

3. A funcdo do Estado é proteger todos os cidadaos das drogas, pois atingem n3o s ao usudrio
como também o seu entorno.

4. A reforma do sistema de justica para tratar os dependentes em conflito com a lei deve ser
desenvolvida, assim como o combate ao trafico e a producao de drogas.

5. A dependéncia de drogas é uma doenca que se desenvolve no cérebro, crénica, recorrente e fatal, se
nao for tratada. Prevencao e tratamento, assim como o controle da oferta devem ser desenvolvidos.

6. A politica sobre drogas nao é uma escolha entre “Guerra as drogas” ou legalizacdo e sim, uma
combinacdo de estratégias baseadas em evidéncias cientificas para proteger a populagao e portanto,
efetivas e de baixo custo.

7. A integracao da prevencao, deteccao precoce e Intervencao Breve com o tratamento sao
componentes fundamentais e ja testados em relacao a custo-efetividade.

8. A melhor estratégia para reduzir o uso e suas consequéncias é reduzir o uso e atingir a abstinéncia.
Salas de uso e legalizacdo devem ser banidos, pois mantém a doenca e suas graves complicacoes.

9. A manutencdo e expansado dos tratamentos com farmacoterapia assistida sdo medidas urgentes.

Gil Kerlikowske, Director of National Drug Control Policy
World Federation Against Drugs, 2012



Politica de Drogas

E um conjunto de estratégias que tém
por objetivo promover um balanco
entre a reducao da oferta e da demanda

e controle da oferta ¢ reducao da demanda
producao e suprimento prevencgao e tratamento
leis, normas e comportamentos de risco
fiscalizacao e controle social

.,



Recomendacdes da ABEAD -
ABEAD

Associagdo Brasileira de Estudos
do Alcool e outras Drogas

*  Medidas preventivas sao imprescindiveis, para todos os usuarios, retardando o
conNsumo a0 maximo, pois o cérebro s6 completa sua maturacao aos 24 anos

* Todos os profissionais de saude, de assisténcia social e também os educadores
devem participar na deteccao precoce do consumo de todas as drogas, um
fendmeno muito mais frequente do que se pensa

* A triagem por meio da Intervencao Breve € uma medida efetiva e deve ser
implantada na atencao basica para deteccdao precoce e prevencao

* Praticas baseadas em evidéncias cientificas devem ser aplicadas nos servigos
especializados de tratamento , entre elas o Projeto Diretrizes da AMB

* Avaliacao da necessidade e estudo de custo-efetividade deve ser desenvolvidos
continuamente com o objetivo de monitorar as politicas e redirecionar os recursos

* A revisao da Politica deve ser permanente, uma prioridade do governo, com a
definicao de capitulos especiais para populacdes especiais e para os diferentes tipos
de drogas
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INDICACOES

e SEDATIVO/HIPNOTICO
Insonia, Melancolia, Mania,
Delirium tremens, Coréia

e ANALGESICO
Cefaleia, Enxaquecas,
Tensdo ocular, Neuralgias,
Ulceras gastricas,
Reumatismo, Dismenorreia

e ESPASTIVIDADE
Tétano, Raiva

e OUTROS USOS
Anorexia, Dispepsia,
Diarreia, Vertigem

USO MEDICO
INICIO.DO SECULO XX

USO MEDICO
DECLINIO

12 metade do século XX
Razoes:

1. Efeitos ndo replicaveis
(variabilidade de poténcia)

2. Medicamentos efetivos para as

principais indicacbes da época.
Ex.: barbituricos, aspirina,
vacinas.

3. Restri¢coes legais. (Marihuana

Tax Act — 1937)

Deixou de figurar na farmacopeia
Americana em 1941.

INICIO DOS ANOS 60

Identificagdo da estrutura
quimica dos componentes

Gaoni, Y & MechoulamR, 1964
(). Am. Chem. Soc., 86: 1646-1647)
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dos receptores CB1
* Descoberta de
canabindides endodgenos

SISTEMA

“REDESCOBERTA” dos ENDOCANABINOIDE

CANABINOIDES
inicio dos anos 60

T s Devane et al., 1988;
Matsuda et al., 1990

PRODUTOS CONTENDO CANABINOIDES
Dronabinol = THC SINTETICO

Anorexia (AIDS e Cancer)
Néusea (Quimioterapia)
Analgésico

INDICACOES

Nabilone => THCANALOGO
Anorexia (AIDS e Cancer)
Néusea (Quimioterapia)
Analgésico

INDICACOES

.E‘;‘-:;!‘
THC + CBD Extraido da Planta

#|Espasticidade
(Esclerose Muiltipla)

— 3 Analgésico
'.'—tﬂ ‘g: (dor neuropatica e cancer)

Século 20




Efeitos colaterais dos agonistas CB1 (cannabis, dronabinol e nabilone)

Prejuizo da memoria
Prejuizo na coordenacao motora
AGUDOS Em doses altas:
— Ansiedade ou Panico
— Sintomas Psicoticos

Tolerancia e dependéncia
Associado ao uso na adolescéncia:
A — Alteracao no desenvolvimento cerebral
CRONICOS ., .
— Prejuizo no desempenho educacional
— Diminuicao na satisfacao
— Aumento do risco transtornos psicoticos




Vias de neurotransmissao e os receptores canabindides

®* Desenvolvimento cerebral

® Memoria, cognicao, emocao
® Sistema Motivacional e de Reforco

® Apetite

®* Ansiedade i
®* Imunidade

® Reproducao

® Coordenacao Motora

®* Regulacao da dor e do vomito
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A maconha tem
propriedades
medicinais, por meio
de seus diversos
componentes



A° THC ndo explica toda a atividade da planta

anos 1970

LETTUERS TO THE EDITOR, J. Pharm. Pharmac., 1972, 24, 833 833
The content of ( —)A*-trans-tetrahydrocannabinol (A*-THC)
does not explain all biological activity of some Brazilian
marthuana samples

[.G. Karniol
E.A.Carlini

Rev, Bras, de
Peaquisas Méd, ¢ Biol,, 10(6): 379-385, 1977,

COMPOSICAO QUIMICA E IMPORTANCIA DOS DIVERSOS
CONSTITUINTES NA ATIVIDADE FARMACOLOGICA DE
AMOSTRAS DE CANNABIS SATIVA BRASILEIRAS®

REINALDO N. TAKAHASHI**, ANTONIO W. ZUARDI*** & ISAC G. KARNIOL***

Chemical composition of brazilian Marihuana samples and the
importance of several constituents to the pharmacological
activity of the plant.



CBD interfere com os efeitos do A° THC

FPayehopharmpealogia (Beel,) 33, 5370 (1998
& by Bpeinger-Verlag 1872

FPharmacological Intersetion
hetween Cannabidiol and A%Tetrahydrocannaliii *

L G Kamicl®™ pnd B, A Carlinite+
Daportamento da Frisoblologia, Eeoole Paulists de Modicing, Sits Pauls, Benait

Raoeived Fabrosry 10, 197%; Final Varsion By 24, 1673

CANNABIDIOL INTERFERES WITH THE EFFECTS Of
VCTETRAHYDROCANNABINOL IN MAN




Efeitos agudos do THC em voluntarios sadios

Década de 70
Estudos controlados:

* Hollister e col., 1968

* Peres-Reyes e col., 1973
* Melges e col.,, 1974

* Tassinari e col., 1976

* Peters e col., 1976

THC (1 Doses) - Sintomas psicéticos

Neuropsychopharmacology (2004) 29, 15581572
© 2004 Nature Publishing Group  All rights reserved 0893-133X/04 $3000

www.neuropsychopharmacology.org

The Psychotomimetic Effects of Intravenous
Delta-9-Tetrahydrocannabinol in Healthy
Individuals: Implications for Psychosis

Deepak Cyril D‘Snuza*"'“, Edward Per "3, Lisa MacDou, all"s, Yola Ammerman"s, Thomas Coo ers'ﬁ,
P Y ry g P

2,4

Yu-te Wu?#, Gabriel Braley'?, Ralitza Gueorguieva®* and John Harrison Krystal'***
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Efeitos agudos do THC em pacientes com esquizofrenia

Delta-9-Tetrahydrocannabinol Effects in
Schizophrenia: Implications for Cognition,
Psychosis, and Addiction

(=SB S 50
Pl i o

Deepak Cyril D'Souza, Walid Michel Abi-Saab, Steven Madonick, Kimberlee Forselius-Bielen,
Anne Doersch, Gabriel Braley, Ralitza Gueorguieva, Thomas B. Cooper, and John Harrison Krystal
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Negative Symptoms

Available online at www.sciencedirect.com

EUROPEAN
PSYCHIATRY

httpo/france elseviercom/direct/ EURPSY/

ELSEVIER European Psychiatry 20 (2005) 349-353

Original article
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Time (Minutes)

Cannabis use and outcome of recent onset psychosis

Anton Grech *#, Jim Van Os "<, Peter B. Jones 9, Shon W. Lewis ¢, Robin M. Murray "

T —
| SINTOMAS PSICOTICOS GRAVES EM 4 ANOS
NAO USUARIOS COM HISTORIA DE USO
INTERROMPEU CONTINUOU
23,0 % 33,3% 56,3 %

OR=1 OR=1,32 OR =3,67




Ensaios clinicos controlados

EVIDENCIAS DE EFEITOS TERAPEUTICOS SIGNIFICATIVOS

’ EFICACIA
~ NUMERO PRODUTO ~
INDICACOES DE RESULTADOS CONCLUSOES
CETUES PREDOMINANTE
POSITIVOS NEGATIVOS
. 2 > antieméticos habituais e efeito
ANTIE,METIC,O 41 THC 40 1 aditivo as drogas novas (antagonistas
(Quimioterapia)
5HT,)
ESTIMULANTE DO Impede a perda de peso observada
APETITE 12 THC 11 1 nop rupo pIacebo i
(AIDS — Tumores) grupop )
DOR CRONICA : Al
Efetivo nas dores cronicas, mas pouco
(Dor neuropéatica— EM — 26 THC 22 4 - ) P
Ca i ou nao efetivo nas agudas.
ancer — Reumatismo)

ESPASTICIDADE THC ou Melhora a espasticidade, a frequéncia
(Esclerose Multipla - 15 12 3 de espasmos e a qualidade do sono
Paraplegias) THC+CBD em EM.

REVIEW ARTIELE Dtsch Arztebl Int 2012; 109(29-30): 495-501

The Therapeutic Potential of
Cannabis and Cannabinoids



Primeira evidéncia de efeito proprio do CBD

LETTERS TO THE EDITOR, J. Pharm. Pharmac., 1973, 25, 664

Cannabidiol and Cannabis sativa extract protect mice

1 9 7 3 and rats against convulsive agents
Setor de Psicofarmacologia, E. A, CarLma
Escola Paulista de Medicina, J. R. LETe

Rua Botucatu, 862, M. TANNHAUSER
04023—Sao Paulo, Brézil, A. C. BerarDpi

Psychopharmacologia (Berl.) 28, 85—102 (1973)
. O by Springer-Verlag 1973

EEEERWPHEERE B
IRNIT|[[[TTHNED | N -
Effect of Cannabidiol and of Other Cannabis Sativa

Compounds on Hippocampal Seizure Discharges*

664

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO

1933 Ivén Izquierdo, Otto A, Orsingher
Departamento de Farmacologfa, Facultad de Ciencias Quimicas,
Universidad Nacional de Cérdoba, Estafeta 32, Cérdoba, Argentina

and Antonio C, Berardi

Setor de Psicofarmacologia, Departamento de Bioquimica e Farmacologia,
Escola Paulista de Medicina, Sao Paulo, Brazil



Acao sedativa do CBD

J Clin Pharmacol. 1881; 21:4175-4275. e 15 voluntarios com insonia.

. o « CBD (40, 80, 160 mg), Plac, Nitraz.
Hypnotic and Antiepileptic Effects of « Duplo cego, crossover, com uma semana de
Cannabidiol intervalo entre os tratamentos

ELISALDO A. CARLINI, M.D., and JOMAR M. CUNHA, M.D. 580 Paulo, Brazil

Sono > 7 horas
— b S
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40 80 160



Efeito antiepiléptico do CBD

Efeito antiepiléptico do CBD em modelos animais

Dose com resultados

Modelo Animais Resultados . Referéncia
significantes

Descargas convulsivas hipocampais Ratos + 5 mg/kg Isquierdo et al., 1973
Convulsdes por leptazol Camundongos + 200 mg/kg Carlini et al., 1973
Convulsdes por Eletrochoque Camundongos + ED5o= 120 mg/kg Turkanis et al., 1974
Convulsdes por Eletrochoque Ratos + Via oral (?) Consroe & Wolkin, 1977
Convulsdes por Eletrochoque transcorneal Camundongos + ED5o= 267 mg/kg Consroe et al., 1982
Convulsdes por Sulfato de estricnina Camundongos B B Consroe et al., 1982
Convulsdes por Picrotoxina Camundongos + EDs5o= 194,4 mg/kg Consroe et al., 1982
Convulsdes por acido 3-mercaptopropionico Camundongos + EDg5o = 122,5 mg/kg Consroe et al., 1982
Convulsdes por pentilenotetrazol Camundongos + EDso= 304,8 mg/kg Consroe et al., 1982
Convulsdes por acido izonicotinico hidrazina Camundongos + ED5o= 266,1 mg/kg Consroe et al., 1982
Convulsdes por bicoculina Camundongos + ED¢,=379,9 mg/kg Consroe et al., 1982
Atividade epileptiforme em tecido hipocampal In vitro (Ratos) + 1-100 uMm Jones et al., 2010
Convulsdes por pentilenotetrazol Ratos + 100 mg/kg Jones et al., 2010
Convulsdes por pilocarpina Ratos + 1,10, 100 mg/kg Jones et al., 2012
Crises parciais por penicilina intra ventricular Ratos + 10, 100 mg/kg Jones et al., 2012
Convulsdes por Eletrochoque Camundongos + 20, 100, 200 ng (Intra cérebro ventricular) Shirazi-zand et al, 2013
Convulsdes por pentilenotetrazol Camundongos + 200 ng (Intra cérebro ventricular) Shirazi-zand et al, 2013




Pharmacology 2/ 175185 (1980)

Chronic Administration of Cannabidiol to Healthy Volunteers

and Epileptic Patients’

1980

Jomar M. Cunha, E.A. Carlim, Aparecido E. Pereira, Oswaldo L. Ramos, Camilo Pimentel,

Rubens Gagliardi, W.L. Sanvito, N. Lander and R. Mechoulam

15 PACIENTES
Resistentes ao tratamento

CBD (200-300mg/dia) ou PLACEBO
(em adi¢3o a medicacdo)

DURANTE 4 % meses.

Porcentagem de pacientes com crise generalizada

100 -

80 -

60 -

40 -

20 +
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Efeito antipsicético do CBD

Efeitos antipsicoticos do CBD em modelos animais

Dose com resultados

Modelo Animais Resultados L Referéncia
significantes
Estereotipia pela apomorfina Camundongos + 60 mg/kg Zuardi et al. ,1991
Prolactina plasmatica Camundongos + 240 mg/kg Zuardi et al. 1991
Aumento na locomocdo pela Anfetamina Camundongos + 30, 60 mg/kg Moreira & Guimaraes, 2005
Aumento na locomogao pela Ketamina Camundongos + 30 mg/kg Moreira & Guimaraes, 2005
Alteracdo da inibicdao pré-pulso pelo MK-801 Camundongos 5 mg/kg Long et al., 2006
Isolamento social pelo A9-THC- Ratos 20 mg/kg Malone et al. ,2009
Aumento na locomogdo pela Anfetamina Camundongos ) (agAutflo) 50 . /k Long et al., 2010
+ (crénico) meg/ke

Aumento da inibicdo pré-pulso Camundongos + 1,5,50 mg/kg Long et al., 2010
Alteragao da inibigao pré-pulso pelo MK-801 Ratos - - Gururajan et al., 2011
Aumento na locomocao pelo MK-801 — Ratos - - Gururajanet al., 2011
Isolamento social pelo A9-THC- Ratos + (parcial) 3,10 mg/kg Gururajan et al., 2011
Isolamento social pelo A9-THC- (crénico) - Ratos - 3 mg/kg Klein et al., 2011
Condicionamento de medo ao contexto Ratos especiais? + 1 mg/kg Levin et al., 2012
Aumento na locomocao Ratos especiais? - : Almeida et al., 2013
Déficit na interagdo social Ratos especiais? - : Almeida et al., 2013
Alteragdo da inibicdo pré-pulso Ratos especiais?! + 30 mg/kg Levin et al., 2014




Cantanta lists availabsia g ScienceDinect

Epilepsy & Behavior
..29(2013) 574-577 ... ....

journal hom

UNIVERSIDADE DE STANFORD
Questionario aos pais de 19
criancas com epilepsia resistente
ao tratamento e que faziam uso

do CBD

N2 de criangas com diferentes
% de reducao de crises

=
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% de reducao de crises

50-60 =80

Briel Communication

Report of a parent survey of cannabidiol-enriched cannabis use in pediatric
treatment-resistant epilepsy

Brenda E. Porter, Catherine Jacobson ™ Mesmo queStlonérIO aos pa|s de Cr‘|angas
e —— tratadas com stirepentol (utilizada para
tratamento da Sindrome de Dravet)

EFEITOS COLATERAIS COMPARADOS COM O STIREPENTOL

EFEITOS COLATERAIS CBD STIRIPENTOL
Positivos
Melhora no humor 79 % 27 %
Aumento no alerta 74 % 23 %
Melhora no sono 68 % 27 %
Diminui¢do na auto estimulacdo 32 % 9%
Negativos
Sonoléncia 37 % 23 %
Fadiga 16 % 32 %
Diminuigao no apetite 5% 23 %
Outros sintomas (irritabilidade, insonia, agressividade,
perda de peso, auto estimulagcdao, aumento do apetite, 0% 5327 %

confusao, ganho de peso, ansiedade, ndusea, vomito,
rash cutaneo, tontura




Epilepsia resistente
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Marijuana stops child's severe seizures

By Saundra Young, CMNMN
August 7, 2013 — Updated 2051 GMT (0451 HKT)
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Fantastico debate o uso da maconha
em tratamentos de saude

Derivado & proibido no Brasil. Saiba mais no programa deste domingo (30).

NUMERO DE CRISES

70

50

40

“Minha filha tinha 60
convulsdes por semana.
Semana passada, teve
trés. E uma coisa
milagrosa.”
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GW Pharmaceuticals Announces Physician Reports of 17 June 2014
Epidiclex Treatment Effect in Children and Young Adults with

Treatment-Resistant Epilepsy from Physician-Led Expanded

Access Treatment Program

pharmaceuticals

Ensaio clinico aberto e prospectivo (Universidades de Nova York e Califérnia)
Analise parcial

» 27 criancgas ¢/ crises convulsivas resistentes
 Completaram pelo menos 12 semanas de tratamento
* Linha de base - 4 semanas

« Tratamento CBD (5 a 20 mg/kg/dia) + drogas da linha de base — 12 semanas
* Medida de desfecho = % reduc¢ao de crises na 122 semana x Linha de base

% pacientes % de reducao de crises Efeitos adversos % de pacientes
15 % 100 % Sonoléncia 40 %
Fadiga 26 %
22 % 90 %
Diarreia 16%
(0) (o)
4l % 70% Diminuicao do apetite 11 %

48 % 50 % Aumento do apetite 10%




Interagcao THC x CBD em voluntarios saudaveis

Pyvchoplarmacology (1982) 76.245 - 2%

Pswhupiﬁmﬂuibgy

o Springer-Verlag 1982

Action of Cannabidiol on the Anxiety and Other Effects

Produced by A°-THC in Normal Subjects

A W, Zuardi*, L Shirakaws, E. Finkelfard, and 1. G. Kurniol **

% de voluntarios
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Relatos de casos
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Short report

BPRS

Psychopharm
Cannabidiol for the treatment of e
psychosis in Parkinson’s disease e
AW Zuardi JAS Crippa JEC Hallak JP Pinto MHN Chagas GGR Rodrigues SM Dursun e

SAGE Rblications Lad,
V Tumas Los Angeles, London,
Department of Neuropsychiatry and Medikcal Pychobogy, Ribeirdo Preto Medical School, University of S80 Paulo, S80 Poulo, Brazl.  ew Deibi and Singapore

Department of Psychiaty, UniversRy of Alberto, Edmonton, 10.1177/026988 1108096519
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Cannabidiol enhances anandamide signaling and
— alleviates psychotic symptoms of schizophrenia

FM Leweke'?, D Piomelii™, F Pahlisch'?, D Muhi*?, CW Gerth®, C Hoyer'?, J Klosterkotter’, M Hellmich® and D Koethe'?
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Niveis de evidéncias de efeito terapéutico do CBD
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Ressonancia magnética funcional

> Nucleo caudado (relevancia de estimulos inesperados)
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Areas cerebrais envolvidas

Esquizofrenia: atribuicao de relevancia a estimulos inesperados esta alterada
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Quanto mais cedo o uso,
maior o impacto no
desenvolvimento das
estruturas cerebrais



Efeito no desenvolvimento cerebral

Ressonancia Magnética — Tractografia
59 usuarios de cannabis X 33 controles

Commissural fibre
1.6¢

1.4}

A e B —diferentes vistas
hipocampo, comissura e

Radial diffusivity [x10~2 mm? /s]

splenium 1O}
C — precuneo direito e
splenium 08l
¢ = 4.0; P=0.0002
y=0.022+0.7
Alteracdo de areas envolvidas na integracdo de 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
fungdes, memoria, aprendizado e cognigao Age at which regular cannabis use commenced

Zalesky et al., 2012 (Brain 2012;135: 2245-55)



Quanto mais cedo
O USO, pior 0S
desfechos na vida



Estudos prospectivos

. ) Follow up _
Referéncia Pais n Odds ratio
(anos)
Zammit et al.,2002 Suécia 50.053 35 3,5
VanOs et al.,2002 Holanda 4.045 3 2,8
Arseneaut et al.,2002 Nova Zglandla 759 11 31
(Dunedin)
Nova Zelandia
Fergusson et al.,2003 (Christchurch) 1.024 3 1,8
Henquet et al.,2005 Alemanha 2.437 4 1,7




Young adult sequelae of adolescent cannabis use: THE LANCET
an integrative analysis Psychiatry

Copyright © 2014 Elsevier Ltd All rights reserved.
Dr Edmund Silins PhD a, L John Horwood MSc ¢, Prof George C Patton MD d g, Prof David M Fergusson PhD ¢, Craig A Olsson PhD d e g h, Delyse M Hutchinson
PhD a, Elizabeth Spry BA d, Prof John W Toumbourou PhD d e, Prof Louisa Degenhardt PhD a d f i, Wendy Swift PhD a, Carolyn Coffey PhD d, Robert J Tait PhD j k,
Primrose Letcher PhD g, Prof Jan Copeland PhD b, Richard P Mattick PhD a, for the Cannabis Cohorts Research Consortium*t

Background

Debate continues about the consequences of adolescent cannabis use. Existing data are limited
in statistical power to examine rarer outcomes and less common, heavier patterns of cannabis
use than those already investigated; furthermore, evidence has a piecemeal approach to
reporting of young adult sequelae. We aimed to provide a broad picture of the psychosocial
sequelae of adolescent cannabis use.

Methods

We integrated participant-level data from three large, long-running longitudinal studies from
Australia and New Zealand: the Australian Temperament Project, the Christchurch Health and
Development Study, and the Victorian Adolescent Health Cohort Study. We investigated the
association between the maximum frequency of cannabis use before age 17 years (never, less
than monthly, monthly or more, weekly or more, or daily) and seven developmental outcomes
assessed up to age 30 years (high-school completion, attainment of university degree, cannabis
dependence, use of other illicit drugs, suicide attempt, depression, and welfare dependence).
The number of participants varied by outcome (N=2537 to N=3765).

http://www.thelancet.com/journals/lanpsy/article/P11S2215-0366(14)70307-4/fulltext, acessado em 09/10/2014
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Young adult sequelae of adolescent cannabis use: THE LANCET
an integrative analysis Psychiatry

Findings

We recorded clear and consistent associations and dose-response relations between the
frequency of adolescent cannabis use and all adverse young adult outcomes. After covariate
adjustment, compared with individuals who had never used cannabis, those who were daily
users before age 17 years had clear reductions in the odds of high-school completion (adjusted
odds ratio 0:37, 95% Cl 0-20—0-66) and degree attainment (0-38, 0:22—0-66), and substantially
increased odds of later cannabis dependence (17-95, 9-44—34-12), use of other illicit drugs (7-80,
4-46—13-63), and suicide attempt (6:83, 2:04—22-90).

Interpretation

Adverse sequelae of adolescent cannabis use are wide ranging and extend into young adulthood.
Prevention or delay of cannabis use in adolescence is likely to have broad health and social
benefits. Efforts to reform cannabis legislation should be carefully assessed to ensure they reduce
adolescent cannabis use and prevent potentially adverse developmental effects.

Funding
Australian Government National Health and Medical Research Council.
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O uso cronico provoca
diversas
consequeéncias



Efeitos sobre o sistema respiratorio

Table 2 Components of marijuana and tobacco smoke « Bronquite e cAncer (planta contém enzima

gue converte os hidrocarbonetos em

Component Marijuana Tobacco o )
substancia cancerigena)

Acetaldehyde 1,200 980 Tetrault, J.M, 2007;
Acetone 443 578 Hoffman, D., et al., 1975; Brambilla, C., & Colonna, M., 2008; Bello, D.,
Acrolein 92 85 2006; Tashkin, D. P., 1999
Ammonia 228 198
Benz(a)anthracene 75 43
Benz(a)pyrene 31 22 ESTUDO CARDIA
Benzene _ . 76 67 5.115 pessoas acompanhadas por 20 anos
Carbon Monoxide (ppm/cig) 2600 4100 851 apenas tabaco e 795 apenas maconha
Hydrogen cyanide 532 498 _
Isoprene 83 310 1004 Fungao pulmonar — capacidade vital forgcada
m- and p-Cresol 54,4 65 . —_—
Naphthalene 3000 1200 _En 0 —
o-Cresol 17,9 24 = ) ________“‘_—————___
Phenol 76,8 39 é —1004 ________“—————_

= —2004

. o
Efeitos agudos da maconha/tabaco na 2 1 \aiuana S
. o ﬁl}l: i |- i . . . (¥ Wl LI

Broncoscop'a . Hiperplasia Vascular' ’5 | r"%'j],..StE'ﬂ association :‘E'xd_LIEtE!d association
Edema na submucosa e Infiltrado inflamatoério —400-

T T T T 1
20 40 60 80

MNo. of Episodes per mo (Marijuana) or Cigarettes per d (Tobacco)

Owen et al., 2014 (Clinic Rev Allerg Immunol 46:65-81 Pletcher et al., 2012 (JAMA 307: 173-181)



Uso cronico e desempenho escolar

ESTUDO NA NOVA ZELANDIA

* 1265 criangas acompanhadas do nascimento aos18 anos

* Uso de maconha dos 15 aos 16 anos % de abandono da escola sem
» Aprovac3do no Exame Nacional Certificac3o Escolar qualificagao
(abandono da escola sem qualificagdo formal antes dos 18 40
anos)
35
* Corrigida por variaveis de confusao relativas ao:
30
— funcionamento familiar
25
— funcionamento social
. 20
— fatores individuais
. . . 15
— relacionamento com familiares e amigos
10
. . . 5
Efeito agudo sugere que pode interferir
0

Frequéncia de uso 15-16 anos

B Nao usou 1-9vezes H>10vezes

Fergusson & Horwood, 1997 (Addiction 92 (3): 279-296



Quanto maior o periodo de uso piores os desfechos sociais

» 400+
% welfare dependent
(ages 21-25) 300 to0 399
~ 200 t0 299
= 100 to 199
% Unemployed
(ages 21-25) % 1t099
» Never

mean personal income
in thousands of NZ$
at age 25

New Zealand Study
Number of occasions using

Cannabis between ages 14-21
% gained university

degree by age 25

Fergusson and Boden. Addiction, 103, pp. 969-976, 2008.



Uso cronico e prejuizo cognitivo

1037 criancas nascidas na Nova Zelandia 1972-1973

Dependéncia de Cannabis avaliadas aos 18, 21, 26, 32 e 38 anos
Funcionamento Neuropsicolégico avaliado aos 13 e 38 anos
Comparado a diferenca no Quociente de inteligéncia 13 e 38 anos
Controle das variaveis: uso de Cannabis 24 horas antes do teste

Alcool e tabaco, Esquizofrenia, Escolaridade . . L. ,
» =39 ’ Pelo menos 3 diagndsticos no periodo

Reduz de 6 a 8 pontos no Ql

Mudanca no Ql

© 0 N O A WN R, O

E<18anos H>18anos M Nao Dependente

Meier et al., 2012 (Proc Natl Acad Sci U S A;109(40): E2657-E2564



Dependéncia desde 1980 (DSM)

35 . 32

30 -

25 - 23
5 20 - 15 17
(8]
E 15 - 9 11 .

s I ' ‘ I :

o H =

’b("c \(_,6(\ 0,30 0(?(\ \‘}rb \Qoer,\ be}\ Q\éO\
<9 v & <) & ® ¥

Anthony JC et al., 1994

O risco de dependéncia nos primeiros 2

anos aumenta em 2 d 4 vezes

Chen et al., 2009 (Addict Behav;34:319-22)

Estudo epidemiolégico EUA

43.093 entrevistados + diagndstico
DSM-IV

70

60

50

40

30

20

10

0

Probabilidade de dependéncia

apos primeiro uso 1:6

67,5

Vida

Lopes-Quintero et al., 2011
(Drug and Alcohol Dependence 115:120-130)

W Cocaina

W Tabaco

Alcool

B Maconha



Uso e abuso de Cannabis e Psicose

Odds ratio
Amostra Uso Abuso
Nova Zelandia
Arseneault et al (2002)
(26 anos) 2,22 4,11
Reino Unid
Coulthard et al (2002) =ino Fhido
(16—74 anos) 1,58 2,92

Degenhardt & Hall (2001)

Australia
(18-50 anos)

3,98 5,86




Associacao com Esquizofrenia

CANNABIS AND SCHIZOPHRENIA
Study of Swedish Conscripts (n=45570)

Cases of Sz
per 1,000

30 T

20 -

10 A

0 o 1 2 10 <50 >50

# of times cannabis taken

Andréasson et al Lancet, 1987.

CANNABIS AND SCHIZOPHRENIA-Like
Longitudinal prospective Dunedin study (n=1037)

Risk of schizophrenia-like
psychosis at age 26 years

4,5

Odds ratio

1,6

I

Cannabis users by age
18 years

S =~ N W b~ 00O N 0 ©

Cannabis users by age
15 years

Arseneault et al BMJ 2002



Uso de Cannabis entre adultos jovens e Esquizofrenia

Prevaléncia do uso de Cannabis no ultimo ano
entre adultos jovens (Annual Report, 2009)

A idade de inicio da esquizofrenia diminuiu e

a prevaléncia da doenca no periodo tendeu a permanecer estavel
(MacLaren et al., 2009)



Associacao com Esquizofrenia

ESTUDO SUECO
* 20.087 sujeitos % esquizofrenia

* Avaliacao aos 35 anos 4
e Controlado com relacao 3,5
— ao diagndstico 3
— avariaveis confundidoras: outras drogas, 2°

Ql, integracao social e outros. %2

1,5 1

1 4

Associacao entre o uso frequente 0.5 .

da Cannabis e o desenvolvimento posterior de _

esquizofrenia (OR = 3,7) -4~ 5-10° 11-50° >50

Uso de Cannabis no alistamento

Manrique-Garcia e col., 2011



Uso Regular de Cannabis aumenta o risco de Esquizofrenia

Odds Ratio

2.5

1.5

0.5

ONever used cannabis
.History of cannabis use

AKTA(TIT) AKTA(CIT) AKT(CIC)

Odds Ratio

8 AKT1(T/T) AKT1(C/T) AKT1(C/C)
7
6 O Never used cannabis
@ Used cannabis at week ends or less
5 - Used cannabis everyday
4
3
2
Nim B
0

AKT1(T/T) AKT(C/T) AKT1(C/C)

AKT1 genotype does not predict History of Cannabis use
(p=0.772) GXE multiplicative model: p*=0.014

Di Forti et al., Biological Psychiatry, 2012.



O aparecimento precoce de Psicose esta relacionado a poténcia da droga

314

(SD 9.9;M=30.0)

None

Mean age (yrs) of onset of psychosis by
degree of exposure to cannabis

31.1

<
Weekly
Hash

Daily
Hash

29.5

(SD8.9; M=27.4)

26.5*

(SD 7.6;M-=25.3)
25.2*

(SD6.3;M=246]

never used cannabis

1

hash at week ends or less hash everyday

¥ skunk at week endsor less skunk everyday
Di Forti M et al. Schizophr Bull 2013;schbul.sbt181




Maconha no mundo

Canada
Nova Zelandia
USA
Dinamarca
Australia
Franca
Reino Unido
Italia

Chile
Holanda
Alemanha
Argentina
Portugal
Suécia
Grécia
Africa do Sul

> Brasil
Japao

44% 14%
42% 13%
41% 10%
37% 5%
33% 9%
31% 9%
30% 10%
30% 11%
24% 7%
23% 5%
23% 5%
16% 7% B Uso navida
12% 4% MW Uso ultimo ano
12% 2%
9% 2%
8% 4%
7% 2.5%

1% 0.20% Degenhardt L et al. What data are available on the extent of illicit drug use and

dependence globally? Results of four systematic reviews. Drug Alcohol Depend, 2011.



Quando a percepcao de
risco sobre qualquer
droga diminui,

O USO aumenta, assim
coOmo suas
consequeéncias



Adolescentes brasileiros

100 -+

80 -

60 -

50
50 - 4647

Porcentagem

14

48

40

31
26

1,5 2

Todos

M beber regular
M 3,4%, fumar tabaco

50%, dependéncia de cocaina

2006 2006 2012

Masculino Feminino

H beber abusando m 8%, dependéncia de alcool B fumar maconha

W 37%, dependéncia de maconha 1 7,5%, vendem maconha [ usam cocaina em po

1 14%, vendem cocaina 0,2%, usam crack

OLENAD

Levantarnento Macional
de Aloool & Drogas



Consumo de maconha e fatores associados

Homens
(OR:5.7 Cl: 2.8-11.6)

Uso de outras

drogas ilegais
(OR:3.97 CI: 3.34-4.60)

Usuario de

Maconha

Consumo de

Tabaco e Alcool
(OR:2.25, Cl:1.80-2.70 &
OR: 5.21, CI:3.41-7.97)

Idade
(OR: .94 Cl: .93-.96)

OILENAD

Lewanka nto W
e Aleoo] & Drogas



Consumo de maconha

B Adultos

B Adolescentes

Ja achou que o uso estava fora de controle -

Ja ficou ansioso ou preocupado com a idéia de ndo ter maconha

Ja se preocupou com o uso de maconha 48 -
Ja quis parar 70 "
Acha dificil ficar sem maconha -
Ja tentou parar e ndo conseguiu
Ja sentiu sintomas de abstinéncia
60 80

ILENAD

Lewantamento Nacional
de Alcool e Drogas




Os efeitos sao imprevisiveis,
dependem do individuo,
da droga e do ambiente e

assim, nao existe uso seguro



Efeitos adversos transitorios apos uso agudo

EFEITO CONSEQUENCIA ADVERSA

Prejuizo na memoria recente Dificuldade no aprendizado

Interfere na habilidade de dirigir

Prejuizo cognitivo e na coordenagao motora . .
Aumento no risco de acidentes

Julgamento alterado Comportamentos de risco

Doses elevadas ou alto teor de THC

Ansiedade elevada ou ataque de panico Sofrimento emocional

Sintomas psicoticos Comportamentos de risco

Volkov et al., 2014 (N Engl J Med;370:2219-27)

Hartman & Huestis, 2013 (Clinical Chemistry 59:3 478-492)

Hall & Solowij,1998 (Lancet 352: 1611-1616)

D’Souza et al., 2004 (Neuropsychopharmacology 29: 1558-1572)



Maconha na emergéncia

800000

700000

600000

500000

400000

300000

200000

100000

Alcool

Cocaina

M 2004
M 2008

Maconha

Heroina

Estimulantes

SAMHSA, 2008 DAWN.



Mudanc¢as na politica sobre a Maconha: o caso mais recente...

1973 1978 ( 1998
N
2011 2013
" 4~ " - -
| o
% ,\1{

decriminalized - medical marijuana - fully legal - in legislature



States that Legalized Marijuana Use For Medical Purposes
H e : .

Odds Ratio

Marijuana Abuse and Dependence

Map of States that Legalized
Medical Marijuana by 2004

2,5

[ passed laws legalizing
medical MJ

Past Year MJ
Abuse/Dependence
Among Current Users

Past Year MJ Past Year MJ Use
Abuse/Dependence

NESARC: National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions
Cerda M et al. Drug and Alcohol Dependence 2012; 120: 22 - 27.




Proportion Of Fatal Crash Drivers MJ-Positive In Colorado and
34 States Without Medical MJ, 1994-2011
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Salomonsen-Sautel S et al., Drug and Alcohol Dependence 2014.



Deveriamos
aprender com as
drogas legais



Alcool e Tabaco: modelo?

* As drogas legais sao muito consumidas,
nao servem de modelo

* Industria promove uso para
adolescentes e criancas

Schiller JS, Lucas JW, Peregoy JA. Summary health statistics for U.S. adults: National Health Interview Survey, 2011. National Center for Health
Statistics. Vital Health Stat 10(256). 2012.

Centers for Disease Control and Prevention. Vital Signs: Current Cigarette Smoking Among Adults Aged > 18 Years—United States, 2005—-2010.
Morbidity and Mortality Weekly Report 2011;60(33):1207-12



http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6035a5.htm?s_cid= mm6035a5.htm_w
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6035a5.htm?s_cid= mm6035a5.htm_w
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6035a5.htm?s_cid= mm6035a5.htm_w
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6035a5.htm?s_cid= mm6035a5.htm_w
http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/mm6035a5.htm?s_cid= mm6035a5.htm_w

Alcool e Tabaco: o custo para os cofres publicos e para as familias

Tobacco
Costs

$25
billion

Revenues

Revenues

State estimates found at http://www.nytimes.com/2008/08/31/weekinreview/31saul.html?em; Federal estimates found at
https://www.policyarchive.org/bitstream/handle/10207/3314/RS20343_20020110.pdf; Also see http://www.tobaccofreekids.org/research/factsheets/pdf/0072.pdf;
Campaign for Tobacco Free Kids, see “Smoking-caused costs,” on p.2.



A industria das drogas,
legais ou nao,
tem como alvo,
criancas e adolescentes
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A legalizacao diminui o poder dos cartéis e do mercado negro?

 Maconha é responsavel por 15-25% do lucro do trafico;

* E assim, mais dinheiro os traficantes vao precisar ganhar
com outros produtos como trafico de pessoas, de outras
drogas, armas, etc.;

 Quando o produto é legal, regras de controle sao
implementadas, e assim o mercado negro surge
novamente;

* Traficante nao tem cura...

Kilmer, B., et al., 2010



Projeto ABEAD - .
ABEAD

Associagdo Brasileira de Estudos
do Alcool e outras Drogas

1. Informar a todos sobre as evidéncias cientificas relacionadas ao tema por meio de
eventos, debates, depoimentos no site, etc;

2. Promover um forum de debates sobre o tema para todos os seguimentos
populacionais: “Maconha: os dois lados da moeda”;

3. Incentivar e divulgar pesquisas ligadas aos centros de referéncia, isto &, as
universidades brasileiras, estimulando que se tornem “as prescritoras” para as
excecoes, inicialmente, pois é necessario prosseguir com os estudos longitudinais;

4. Participar do debate para a regulamentacao do uso dos medicamentos derivados
na planta, que sejam autorizados pelas organizagdes internacionais de saude;

5. Apoiar medidas que protejam a todos, isto é, nao legalizar qualquer droga, até que
exista uma politica madura capaz de manejar o fenbmeno e suas consequéncias.



Obrigada!



