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Artigo de revisão

resUMo
Para a compreensão das repercussões psicológicas e 
comportamentais verificadas em usuários de Cannabis sativa, 
experimentos têm sido desenvolvidos analisando a relação entre 
a intensidade do uso da droga e biomarcadores de lesão e 
inflamação. Dessa forma, este estudo teve como objetivo realizar 
pesquisa bibliográfica, relacionando marcadores bioquímicos de 
neurotoxicidade e suas repercussões sobre a morfologia do tecido 
cerebral em usuários de Cannabis sativa, durante a exposição ao 
∆9-THC por via intravenosa e em pesquisas in vitro. Trata-se de 
uma revisão narrativa cuja pesquisa bibliográfica foi realizada nos 
bancos de dados PubMed, SciELO e Google Acadêmico, utilizando-
se como critério de inclusão os seguintes termos: “Cannabis 
sativa”, “marijuana”, “maconha”, “Δ9-THC”, “neurotrophins”, 
“neurotrofinas”, “prostaglandins”, “prostaglandinas”, “BDNF” e 
“NGF”. Dessa forma, foram selecionados 40 artigos para integrar a 
presente revisão, datados de 1987 a 2013. O período de realização 
da pesquisa bibliográfica foi de agosto de 2011 a maio de 2013. 
Foi possível identificar os tipos e a magnitude das alterações 
morfológicas e bioquímicas decorrentes do uso de Cannabis sativa 
ou da exposição ao ∆9-THC. De uma forma geral, foi constatada 
a diminuição das massas cinzenta e branca do cérebro, da 
densidade do hipocampo, do volume das células neurais, entre 
outros. Foram constatadas também alterações nos níveis séricos 
de neurotrofinas e na biossíntese de prostaglandinas, de acordo 
com a metodologia utilizada ou região avaliada. Esses achados 
poderiam estar relacionados às mudanças comportamentais 
observadas em usuários de Cannabis sativa, esclarecendo, por 
exemplo, diversos sintomas psíquicos relatados na literatura. 
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ABstrACt
In order to understand psychological and behavioral impact 
among Cannabis sativa users, experiments have been developed 
by analyzing the relationship between the intensity of the use 
with injury and inflammation biomarkers. Therefore, this paper 
aimed to carry out a literature review, relating biochemical 
markers of neurotoxicity and their impact on morphology of brain 
tissue in Cannabis sativa users, during the exposure to Δ9-THC 
intravenously and in in vitro studies. This is a narrative review 
whose bibliographic research was managed in PubMed, SciELO 
and Google Scholar databases, using the following terms as 
inclusion criterion: “Cannabis sativa”, “marijuana”, “maconha”, 
“Δ9-THC”, “neurotrophins”, “neurotrofinas”, “prostaglandins”, 
“prostaglandinas”, “BDNF” and “NGF”. Thereby, 40 articles 
were selected to integrate the present review, dated from 1987 
to 2013. The period of this literature review was from August 
2011 to May 2013. It was possible to identify the types and the 
magnitude of morphological and biochemical changes resulting 
from the Cannabis sativa use or exposure to Δ9-THC. In general, 
a reduction was found in gray and white brain mass, in density 
of hippocampus, in the volume of nerve cells, among others. We 
also observed changes in serum levels of neurotrophins and in 
prostaglandin biosynthesis, in accordance with methodology 
used or the evaluated area. These findings could be related to 
behavioral changes observed in Cannabis sativa users, clarifying, 
for instance, many psychological symptoms reported in literature.

Keywords: Cannabis sativa; tetrahydrocannabinol; brain injuries; 
nerve growth factors; prostaglandins. 
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iNtrodUÇão
Durante séculos, a Cannabis sativa vem sendo consumida 

mundialmente com uma prevalência de uso que fica atrás so-
mente do consumo de álcool e de nicotina, se tornando, assim, 
a droga ilícita mais utilizada no mundo1. Sua constituição pos-
sui mais de 400 componentes diferentes e, aproximadamente, 60 
destes se ligam aos receptores canabinoides, CB1 e CB2, pre-
sente em animais. Dentre esses componentes, o delta 9-tetra-
-hidrocanabinol (∆9-THC) é o principal constituinte psicoativo, 
estando relacionado com efeitos subjetivos, tais como euforia, 
sedação, alteração nas funções sensoriais, prejuízo no controle 
motor, no aprendizado e na memória2.

Nos últimos anos, o ∆9-THC tem sido alvo de inúmeros estu-
dos relacionados a seus efeitos colaterais em usuários de Cannabis. 
Como demonstrado por Chan et al.3, o uso crônico da Cannabis 
provoca rupturas dos filamentos de DNA e alterações na morfo-
logia neural, incluindo diminuição da densidade e volume dos 
neurônios do hipocampo. Outras pesquisas confirmam degene-
ração dendrítica em diferentes regiões do hipocampo4, diminui-
ção da matéria branca frontal5 e redução do volume da amígdala6, 
sugerindo-se, então, uma relação entre a neurotoxicidade apre-
sentada em usuários da Cannabis com o excesso de ∆9-THC em 
regiões cerebrais. Para a compreensão dos mecanismos de neu-
rotoxicidade demonstrados pela droga, experimentos envolvendo 
a mensuração de biomarcadores de lesão e inflamação têm sido 
desenvolvidos a fim de relacionar a intensidade do uso da droga 
com a detecção de uma possível lesão.

As pesquisas relacionando o nível desses biomarcadores com o 
uso crônico da Cannabis sativa têm desvendado o mecanismo de 
ação e os efeitos que seu princípio ativo provoca no organismo. 
Exemplos de biomarcadores são o fator neurotrófico derivado do 
cérebro (BDNF) e o fator de crescimento neural (NGF), ambas 
neurotrofinas expressas em múltiplos tipos celulares, principal-
mente nos neurônios e células da glia7. O BDNF atua na neuro-
plasticidade8, enquanto que o NGF previne a degeneração dos 
nervos periféricos9; tais ações conferem funções protetoras a am-
bas as neurotrofinas. Por exemplo, D’Souza et al.8 demonstraram 
o comportamento do BDNF sérico após exposição intravenosa ao 
∆9-THC, comparando um grupo controle saudável de usuários 
agudos de Cannabis com um grupo de usuários crônicos. Os re-
sultados demonstraram um aumento nos níveis séricos de BDNF 
em controles agudos, expressando uma tentativa de neuroprote-
ção, enquanto os usuários crônicos mostraram um nível menor 
dessa neurotrofina, representando a diminuição de suas funções.

Além de avaliar a repercussão na neuroproteção, estudos re-
ferem-se também a marcadores inflamatórios para a descrição 
dos efeitos provocados pela exposição ao ∆9-THC. Chan et al.3 
demonstraram que a liberação de ácido araquidônico (AA) está 
diretamente associado à dose de ∆9-THC, provocando, conse-
quentemente, uma resposta inflamatória. Esse fato tem demons-
trado que o ∆9-THC pode atuar como um potencializador dos 
produtos da cascata do AA, incluindo as prostaglandinas (PG), 

tromboxanos (TX) e leucotrienos (LT). A biossíntese e os níveis 
das PGs aumentam com a exposição a canabinoides e estes expres-
sam seus efeitos com a elevação na produção de PGs10. Estudos 
demonstram que tais efeitos podem ser reduzidos com o uso de 
agentes anti-inflamatórios não esteroidais (AINES), que são po-
tentes inibidores da biossíntese de PGs3. Apesar de as pesquisas ci-
tadas comprovarem a repercussão degenerativa do princípio ativo 
sobre a morfologia e funcionalidade das células nervosas, existem, 
por outro lado, evidências demonstrando efeitos neuroprotetores 
através da ativação dos produtos das lipo-oxigenases por meio 
da estimulação da anandamida, um eicosanoide que mimetiza 
o ∆9-THC11. Neste sentido, nosso objetivo foi realizar pesquisa 
bibliográfica relacionando marcadores bioquímicos de neurotoxi-
cidade e suas repercussões sobre a morfologia do tecido cerebral 
em usuários de Cannabis sativa, bem como durante a exposição 
ao ∆9-THC por via intravenosa e em pesquisas in vitro.

MÉtodos
Este estudo trata-se de uma revisão narrativa cuja pesquisa bi-

bliográfica foi realizada nos bancos de dados PubMed, SciELO e 
Google Acadêmico. Os termos utilizados foram: “Cannabis sati-
va”, “marijuana”, “maconha”, “Δ9-THC”, “neurotrophins”, “neuro-
trofinas”, “prostaglandins”, “prostaglandinas”, “BDNF” e “NGF”. 
Foram encontrados variados artigos que abordavam itens da te-
mática desta revisão. Como critério de inclusão, cada artigo deve-
ria tratar do uso da Cannabis associado com mudanças morfoló-
gicas e alterações nos níveis de neurotrofinas ou prostaglandinas 
no soro ou no Sistema Nervoso Central (SNC). Foram excluídos 
os artigos que não relacionavam os itens mencionados anterior-
mente. Além disso, foram excluídos também os artigos menos 
significativos para a adequação às normas da presente revista. 
Dessa forma, foram selecionados 40 artigos para integrar a pre-
sente revisão, datados de 1987 a 2013. O período de realização da 
pesquisa bibliográfica foi de agosto de 2011 a maio de 2013. Nesta 
pesquisa, não houve restrição quanto à língua, sendo incluídos 
artigos na língua portuguesa e inglesa.

resULtAdos e disCUssão

Alterações morfológicas no tecido  
cerebral em usuários de Cannabis 

O ∆9-THC é o principal constituinte da Cannabis e está direta-
mente relacionado com receptores canabinoides CB1 e CB2, loca-
lizados em diferentes partes do corpo. A ativação desses recepto-
res pela exposição crônica ao ∆9-THC ou por agonistas análogos 
no tecido cerebral pode desenvolver diversas alterações. O avanço 
de tecnologias de neuroimagem e nos métodos de análise de ima-
gem tem oferecido um poderoso instrumento para o estudo dire-
to dos efeitos da Cannabis na estrutura e funcionamento cerebral, 
aumentando a sensibilidade para a mensuração regional ou global 



36 ABCS Health Sci. 2014; 39(1):34-42

A neurotoxicidade da C. sativa sobre o tecido cerebral

das substâncias branca e cinzenta. Portanto, vários autores reali-
zaram seus estudos utilizando técnicas para a visualização da pro-
porção dos volumes cerebrais, com o intuito de verificar os efeitos 
morfológicos causados pela exposição à Cannabis.

Segundo os estudiosos, tais mudanças estruturais poderiam estar 
diretamente correlacionadas com os efeitos colaterais observados 
em usuários crônicos da Cannabis, como diminuição na atenção 
seletiva, alteração nas funções sensoriais, prejuízo do controle 
motor, do aprendizado e prejuízo transitório na memória de curto 
prazo2. Além de efeitos adversos que incluem ataques de pânico, 
crises de ansiedade, acentuação de sintomas psicóticos existentes e 
o desenvolvimento de psicose em indivíduos sadios6.

estudos realizados com técnicas de neuroimagem
Alguns desses estudos demonstraram diminuição na densidade 

da substância branca ou cinzenta12 ou em áreas do parahipocam-
po13. Em uma pesquisa recente, Yücel et al.6 evidenciaram altera-
ções cerebrais estruturais em usuários de Cannabis utilizando o 
método de ressonância magnética (RM). Foram observadas redu-
ções significativas nos volumes bilaterais do hipocampo (12%) e 
diminuição no volume da amígdala (7%). Tal estudo foi realizado 
em adultos com uma média de 20 anos de uso diário da droga, 
comparados a controles não usuários e pareados por idade, sexo 
e quociente de inteligência. As alterações foram mais signifi-
cativas quanto maiores eram as doses de exposição à Cannabis, 
sendo estas mais frequentemente localizadas na região do hipo-
campo. Resultados semelhantes foram encontrados nos estudos 
de Wilson et al.12 e Matochik et al.13 apesar de seus usuários de 
Cannabis terem sofrido uma exposição bem menor à droga e te-
rem sido utilizadas técnicas menos sensíveis para a realização dos 
exames em comparação ao estudo de Yücel et al.6.

Block et al.14 utilizaram, igualmente, técnicas de RM e examina-
ram 18 usuários frequentes de Cannabis em comparação com 13 
não usuários. Diferentemente dos estudos previamente citados, 
nesse não foi observada anormalidade neuroestrutural, atrofia ce-
rebral ou mudanças globais ou regionais nos volumes dos tecidos 
dos usuários de Cannabis. Entretanto, de modo surpreendente, 
os volumes ventriculares nos usuários foram menores do que nos 
controles, o que pode sugerir o desenvolvimento de hipertensão 
intracraniana. Diante dos achados de seus respectivos estudos, 
os autores concluíram, de uma maneira geral, que a exposição 
ao ∆9-THC afeta a morfologia cerebral, mais frequentemente 
quando a Cannabis é utilizada em tempo prolongado. Ou seja, 
embora o uso moderado não possa levar a efeitos neurotóxicos 
significativos, tais resultados sugerem que o uso diário é preju-
dicial para o tecido cerebral humano, especialmente nas regiões 
médio-temporais6. 

A diminuição do volume do hipocampo pode estar estreita-
mente relacionada com o aparecimento de sintomas psicóticos ou 
pode refletir o desenvolvimento de doença mental em usuários 
crônicos que possuam uma pré-disponibilidade a certas doenças, 
assim como foi observado no estudo de Yücel et al.6, no qual foi 

demonstrada uma acentuação de sintomas depressivos em usu-
ários que apresentavam o histórico da doença. E quanto à asso-
ciação da redução bilateral do volume da amígdala com o uso 
da Cannabis, não foi observada qualquer relação com sintomas 
psicóticos ou associações depressivas, porém a perda da aprendi-
zagem emocional e prejuízo na memória de curto prazo estavam 
fortemente correlacionados.

Com o mesmo objetivo de verificar a existência de diferen-
ças estruturais cerebrais em pacientes usuários de Cannabis, 
Schlaepfer et al.5 reuniram 16 usuários em grupos por idade, 
sexo e raça com seus respectivos controles pareados. Os 32 pa-
cientes foram submetidos em um scanner de RM. Os resultados 
demonstraram que os usuários de Cannabis tiveram porcen-
tagem de volume de matéria branca significativamente menor 
do que os controles, em ambas as metodologias utilizadas no 
estudo, segmentação e estereologia. Os autores do estudo suge-
rem que essa diferença de volumes poderia ter sido causada pelo 
efeito neurotóxico direto da droga na substância branca, uma 
anormalidade pré-existente no desenvolvimento do lobo frontal 
ou uma combinação de ambos os efeitos.

A relação entre o uso de Cannabis, funcionamento e morfo-
logia cerebral foi também estudada em 57 usuários crônicos da 
droga, 32 homens e 25 mulheres12. Os autores mediram os vo-
lumes cerebrais tais como o volume dos ventrículos, substância 
branca e cinzenta e cérebro total. A análise indicou que os indi-
víduos que começaram a usar Cannabis durante a adolescência, 
antes dos 17 anos de idade, comparados com aqueles que come-
çaram depois, apresentavam menor porcentagem de substância 
cinzenta cortical, com significativa diferença nos lobos frontais. 
Os mesmos pacientes também apresentavam maior porcenta-
gem de substância branca cerebral. Esses achados não se rela-
cionaram com os resultados de Schlaepfer et al.5, mas ambos os 
grupos de pesquisadores explicam as alterações nos lobos fron-
tais por um possível efeito neurotóxico da Cannabis no tecido 
cerebral. Wilson et al.12 complementam lançando a hipótese de 
que essas diferenças seriam causadas pelos efeitos da Cannabis 
nos hormônios gonadais e pituitários e seu consequente efeito 
no desenvolvimento do cérebro.

Historicamente, outras técnicas têm sido utilizadas para avaliar 
os efeitos crônicos do consumo da Cannabis, tais como as técnicas 
de tomografia computadorizada (TC). Crippa et al.2 compararam 
pesquisas mais antigas e verificaram que a TC tem se mostrado 
menos sensível do que a RM em detectar alterações cerebrais, de-
monstrado alterações não significativas ou até mesmo nenhuma 
em usuários crônicos de Cannabis.

estudos realizados com técnicas in vitro
Para determinar se o ∆9-THC causa neurotoxicidade e para 

analisar a viabilidade e morfologia das células neurais diante 
do mesmo, alguns autores desenvolveram modelos de pesqui-
sas in vitro como forma de verificar o mecanismo de ação do 
∆9-THC, permitindo esclarecer muitas das alterações cerebrais 
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proporcionadas pela exposição crônica a Cannabis. Neste senti-
do, Chan et al.3 realizaram estudo utilizando o cultivo de célu-
las neurais do hipocampo de ratos. De acordo com os autores, 
tal procedimento foi justificado em virtude de o hipocampo ser 
uma região cerebral rica na concentração de receptores CB1. Foi 
constatada significativa diminuição da densidade neural das cé-
lulas do hipocampo. Além disso, foi destacada a diminuição do 
volume médio das células neurais e de seus núcleos, da densidade 
sináptica e do comprimento dendrítico de neurônios piramidais 
do CA3, um subcampo do hipocampo. Rupturas dos filamentos 
de DNA genômico e presença de apoptose neural também foram 
detectadas neste estudo3.

Os resultados apresentados na pesquisa anterior foram se-
melhantes aos dos estudos de Scallet et al.15 e Landfield et al.16. 
Técnicas morfométricas foram utilizadas para investigar os efeitos 
crônicos do ∆9-THC sobre a integridade anatômica do hipocam-
po de ratos que receberam oralmente 10 a 60 mg/kg de ∆9-THC 
ao longo de 90 dias. Seus resultados apresentaram uma redução 
significativa de 44% no número de sinapses do hipocampo15. Por 
conseguinte, Landfield et al.16 realizaram também análises mor-
fométricas em estudos de microscopia eletrônica em cérebros de 
21 ratos tratados cronicamente com 8 mg/kg de ∆9-THC (cinco 
vezes por semana, durante quatro meses) e em 36 ratos tratados 
com 4 mg/kg de ∆9-THC (cinco vezes por semana, durante oito 
meses). Neste estudo, observou-se significativa diminuição da 
densidade neuronal e da densidade sináptica das células pirami-
dais do hipocampo induzidas pelo ∆9-THC. Verificou-se também 
aumento da reatividade das células da glia, ou seja, um aumento 
de inclusões citoplasmáticas. 

Com o mesmo objetivo de observar e avaliar mudanças mor-
fológicas no hipocampo, Lawston et al.4 desenvolveram um estu-
do no qual ratos recebiam duas injeções diárias de WIN 55,212-
2, um agonista de receptores CB1 análogo ao ∆9-THC. No 22º 
dia de experiência, os cérebros dos animais em estudo, tanto do 
grupo tratado com o agonista como do grupo controle saudável, 
foram fatiados e adicionados a MAP-2, uma proteína de micro-
túbulos encontrada nos dendritos e utilizada para a quantifica-
ção e visualização dos mesmos no método de coloração imuno-
histoquímica, sendo o comprimento dos dendritos determinado 
através de capturas de imagem.

Foi observado que a coloração imunoquímica de dendritos 
com a proteína MAP-2 foi significativamente menor nos ani-
mais saudáveis, demonstrando os dendritos como finos proces-
sos contínuos, diferentemente dos animais tratados, que mostra-
ram uma aparente desorganização dos dendritos dentro do CA1, 
um subcampo do hipocampo4. O comprimento total dendrítico 
em CA1 foi diminuído, demonstrando mudanças morfológicas 
específicas nos animais tratados. Nestes, os dendritos de CA1 
aparecem como segmentos desconexos, diferentes de estruturas 
contínuas, como observadas nos animais controles. Assim, foi 
observado que o CA1 foi a região do hipocampo que mais se 
mostrou sensível ao WIN 55,212-2.

Apesar das mudanças morfológicas verificadas, tais como di-
minuição no comprimento dos dendritos e desorganização dos 
mesmos dentro do hipocampo, não houve perda celular4. Ou seja, 
houve degeneração dendrítica, demonstrada nas imagens como 
segmentos desconexos, mas sem a ocorrência de morte neural. De 
acordo com seus estudos, os autores levantaram a hipótese de que 
os efeitos conhecidos da Cannabis e de seus análogos na aprendi-
zagem e memória estariam diretamente associados às alterações 
morfológicas no hipocampo. 

Neste sentido, podemos constatar como efeitos da ação do 
∆9-THC a ocorrência de sérias alterações morfológicas no te-
cido cerebral, visto que os estudos analisados são, em grande 
parte, voltados para a análise dos efeitos colaterais causados pelo 
uso da Cannabis (Tabela 1). A maioria dos trabalhos in vitro de-
monstraram diminuição no volume médio das células neurais, 
redução na densidade neuronal e diminuição no comprimen-
to dendrítico. Esses achados se relacionam com os resultados 
encontrados nas pesquisas de neuroimagem, que demonstram 
significativas diminuições nas densidades das massas cinzenta e 
branca do cérebro. Neste sentido, pode-se observar adaptações 
morfológicas utilizando técnicas diferentes de pesquisa. Além 
disso, é importante ressaltar que essas alterações morfológicas 
podem desencadear mudanças comportamentais e cognitivas na 
forma de prejuízo da memória de curto prazo, perda da apren-
dizagem emocional, acentuação de sintomas depressivos em 
usuários com pré-disposição à depressão6, entre outros efeitos. 

Autores Alterações morfológicas cerebrais

Chan et al.3*

Diminuição do volume médio das células neurais 
e de seus núcleos; redução da densidade 
sináptica e do comprimento dendrítico de 
neurônios piramidais do subcampo CA3 do 
hipocampo, rupturas dos filamentos de DNA 
genômico e presença de apoptose neural.

Lawston et al.4*
Redução no comprimento dos dendritos e 
desorganização dos mesmos dentro do hipocampo.

Schlaepfer et al.5**
Diminuição da densidade das substâncias 
branca e cinzenta.

Yücel et al.6**
Diminuição dos volumes bilaterais do 
hipocampo e do volume das amígdalas.

Wilson et al.12**
Diminuição da densidade das substâncias 
branca e cinzenta.

Matochik et al.13**
Diminuição na densidade do parahipocampo, 
massa cinzenta e matéria branca do cérebro.

Block et al.14** Redução nos volumes ventriculares.

Scallet et al.15* Diminuição no número de sinapses.

Landfield et al.16*

Diminuição da densidade neuronal e aumento 
da reatividade das células da glia. Aumentos na 
atividade da hipófise durante estresse, elevação 
dos níveis dos hormônios adrenocorticotrópico 
(ACTH) e corticosterona.

*Pesquisas in vitro por exposição ao ∆9-THC ou um agonista análogo ao ∆9-THC; 
**pesquisas avaliando e efeito do consumo de Cannabis sativa  
DNA: ácido desoxirribonucleico

tabela 1: Alterações morfológicas no tecido cerebral verificadas 
por meio de estudos de neuroimagens após o consumo de 
Cannabis sativa e pesquisas in vitro após exposição ao ∆9-THC
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Com o desenvolvimento de novas técnicas de estudo, os pesqui-
sadores podem verificar também as repercussões bioquímicas 
no tecido cerebral com a exposição do ∆9-THC e quais subs-
tâncias apresentam maior sensibilidade ao princípio ativo da 
Cannabis esclarecendo, dessa forma, os mecanismos envolvidos 
nas alterações morfológicas e comportamentais.

Alterações nos níveis séricos de  
neurotrofinas e marcadores inflamatórios  
através da estimulação de canabinoides

As neurotrofinas, também chamadas de fatores neurotróficos, 
são uma família de proteínas capazes de se unir aos receptores das 
células, promovendo cascatas de sinalizações que desencadeiam 
funções, como o crescimento, diferenciação e sobrevivência dos 
neurônios. Tais vias de sinalização intracelular estão envolvidas 
não apenas na modulação de proteção fisiológica ao neurônio, 
mas também no desenvolvimento de mecanismos patológicos e 
perturbações psiquiátricas17.

A família das neurotrofinas é formada por NGF, BDNF, neu-
rotrofina-1 (NT-1), neurotrofina-3 (NT-3), neurotrofina-4/5 
(NT-4/5), neurotrofina-6 (NT-6) e neurotrofina-7 (NT-7), sen-
do o NGF e o BDNF os dois mais importantes. O NGF foi a 
primeira neurotrofina a ser descrita. A mesma é responsável 
pelo crescimento, sobrevivência e proteção de neurônios contra 
a apoptose, promovendo a prevenção da degeneração neuronal e 
regeneração dos nervos periféricos em modelos animais através 
do alongamento e ramificação axonal18. O BDNF é considerado 
a principal neurotrofina do cérebro, responsável pelas modula-
ções de variadas funções sinápticas, como estímulos à matura-
ção, crescimento, nutrição e integridade neuronal. Exerce papel 
na neuroplasticidade, gênese, diferenciação, sobrevivência e 
reparação dos neurônios, o que lhe confere uma função neuro-
protetora8. O BDNF é produzido pelos núcleos neurais e pelas 
células da glia, tendo grande expressão no hipocampo, neocór-
tex, amígdala e cerebelo; dessa forma, pode-se dizer que o BDNF 
está relacionado a processos cognitivos como aprendizagem e 
memória adaptativa subjacente7.

Diversas pesquisas vêm relacionando a desregulação nos níveis 
de NGF e BDNF como um dos fatores responsáveis por diver-
sas desordens neurológicas e psiquiátricas, tais como demência, 
depressão, esquizofrenia, autismo, anorexia, bulimia nervosa, 
transtorno bipolar e doença de Alzheimer17. Por serem considera-
dos fatores de neuroproteção, ambos vêm sendo utilizados como 
biomarcadores no prognóstico dessas doenças, demonstrando 
aumento ou diminuição em seus valores séricos19. Com o enten-
dimento da importância das funções das neurotrofinas e sabendo 
que as mesmas são capazes de atravessar a barreira hematoence-
fática, estudiosos têm realizado mensurações em nível sérico em 
usuários crônicos da Cannabis, como tentativa de verificar suas 
respostas na presença do ∆9-THC.

Angelucci et al.20 realizaram pesquisa na qual dois grupos 
de pessoas foram separados, sendo um grupo formado por 26 

usuários crônicos de Cannabis e outro por 20 voluntários saudá-
veis, de ambos os sexos e diferentes idades. Utilizando amostras 
de soro de todos os integrantes, foi realizada uma análise em en-
saio imunoenzimático (ELISA), comparando as quantidades de 
neurotrofinas em uma curva padrão preestabelecida. Nos resulta-
dos encontrados, os níveis séricos de NGF dos usuários crônicos 
foram significativamente menores do que os do grupo controle, 
porém os níveis séricos do BDNF dos usuários crônicos não apre-
sentaram diferença com os do grupo controle20.

D’Souza et al.8 também descreveram o comportamento do 
BDNF durante exposição intravenosa de ∆9-THC em indivídu-
os saudáveis que nunca haviam consumido Cannabis e em usu-
ários crônicos da droga. Os integrantes de ambos os grupos re-
alizaram, durante 90 minutos, exames de avaliação de sintomas 
de abstinência e de sinais vitais, tais como batimentos cardíacos, 
temperatura corporal e pressão sanguínea. Após esses 90 minu-
tos, os  indivíduos receberam doses intravenosas de um placebo 
de ∆9-THC e, após duas horas em observação, era administrada 
uma dose de 0,0286 mg/kg do ∆9-THC ativo. Ao longo desse pe-
ríodo, foram observados nos pacientes saudáveis aumentos sig-
nificativos de BDNF, tanto durante a aplicação de placebo quan-
to na aplicação de ∆9-THC ativo. Nos usuários crônicos, que já 
apresentavam níveis basais significativamente baixos da neurotro-
fina, foram observados níveis séricos constantes da mesma, sem 
apresentar aumentos ou diminuições significativas ao longo das 
coletas. Após uma hora da administração de ∆9-THC no sangue, 
os níveis basais de BDNF nos indivíduos saudáveis voltaram ao 
normal e, nos usuários crônicos, continuavam semelhantes aos 
valores observados no início da pesquisa. 

Diante dos dados apresentados, os autores observaram que 
uma produção reduzida de neurotrofinas foi provocada como 
uma adaptação ao consumo crônico da Cannabis, resultando em 
neurotoxicidade20. Além disso, a expressão aumentada de BDNF 
no SNC de não usuários após a exposição ao ∆9-THC indica uma 
tentativa rápida de neuroproteção proporcionada por essa neu-
rotrofina8. Sugere-se, dessa forma, que uma produção diminuída 
de neurotrofinas prejudicaria as funções normais dos neurônios, 
contribuindo para a fisiopatologia de transtornos psiquiátricos ao 
longo do tempo19.

Neste sentido, correlacionando os níveis de neurotrofinas com o 
desenvolvimento de perturbações psiquiátricas e o uso da Cannabis, 
alguns autores elaboraram estudos que visam determinar a influên-
cia do ∆9-THC em indivíduos com predisposição ao aparecimen-
to de distúrbios psicológicos. Jockers-Scherübl et al.21 elaboraram 
uma pesquisa na qual testavam a hipótese de que danos à integrida-
de neuronal verificados na esquizofrenia podem ser potencializa-
dos pelo consumo de Cannabis e outras substâncias neurotóxicas, 
resultando em alterações nas concentrações séricas de NGF. Foram 
mensurados os níveis séricos de neurotrofina em 109 pacientes es-
quizofrênicos que faziam tratamento farmacológico, comparados 
com controles saudáveis. Os níveis de NGF de 76 pacientes esquizo-
frênicos que não consumiam drogas ilícitas (26,3±19,5% pg/mL Cu) 



39ABCS Health Sci. 2014; 39(1):34-42

Santos BS, Coertjens M

não diferenciaram significativamente dos níveis obtidos nas 61 pes-
soas do grupo saudável (33,1±31%  pg/mL  Cu). Os 21 pacientes 
esquizofrênicos que faziam uso regular de Cannabis (≥0,5 g/dia 
por pelo menos dois anos) apresentaram aumento significativo de 
NGF no soro (412,9±288,4 pg/mL Cu) em comparação com con-
troles e pacientes esquizofrênicos que não consumiam Cannabis. 
Em 12  doentes esquizofrênicos abusadores de Cannabis e outras 
substâncias adicionais, as concentrações de NGF foram ainda mais 
elevadas (2.336,2±1.711,4 pg/mL Cu), o que correspondeu às maio-
res concentrações de NGF endógenos relatados para o ser humano 
até a data.

Os autores acreditam que as elevações dos níveis de NGF en-
contrados no soro dos pacientes esquizofrênicos que faziam uso 
de Cannabis poderiam ser atribuídas a uma interação com o tra-
tamento farmacológico utilizado para combater os sintomas da 
esquizofrenia. Tal hipótese condiz com uma pesquisa, posterior-
mente realizada por Schmidt e Duman19, a qual confirma que 
o mecanismo de ação de alguns fármacos antidepressivos seria 
provocar elevação nos níveis de neurotrofinas como forma de 
combater a depressão, outro transtorno psicológico. Além disso, 
Toyooka et al.22 verificaram aumentos dos níveis de BDNF em ra-
tos tratados durante cinco meses com antipsicóticos como o ha-
loperidol. No entanto, Jockers-Scherübl et al.21 não conseguiram 
determinar o motivo pelo qual os pacientes esquizofrênicos não 
usuários de Cannabis não apresentaram diferenças com relação 
aos indivíduos controles saudáveis. Por exemplo, os pacientes es-
quizofrênicos poderiam apresentar baixos níveis de neurotrofina 
por apresentarem reduções nos níveis de plaquetas, que são estru-
turas que contêm grande quantidade de neurotrofina22,23, e o au-
mento verificado de NGF nos grupos consumidores de Cannabis 
poderia estar elevado antes do início da doença ou foi posterior-
mente reforçada pelo consumo consorciado da Cannabis. Apesar 
das dúvidas existentes, os resultados demonstram que as con-
centrações séricas de NGF em esquizofrênicos diferem grande-
mente do consumo prolongado de drogas ilícitas. Sabemos que 
a Cannabis é um dos fatores de risco para o desenvolvimento da 
esquizofrenia, pois cerca de 20 consumidores de Cannabis sofre-
ram o primeiro episódio da doença 3,5 anos mais cedo do que 
pacientes esquizofrênicos que se abstiveram da droga21.

Em continuidade, Jockers-Scherübl et al.24 desenvolveram uma 
pesquisa semelhante à anterior, na qual mediram os níveis de 
BDNF no soro de pacientes que apresentaram seu primeiro epi-
sódio de esquizofrenia, sem nenhum uso anterior de antipsicóti-
cos. Os resultados foram comparados com o consumo prévio de 
Cannabis ou outras substâncias, tais como anfetamina e cocaína. 
As amostras de soro dos pacientes esquizofrênicos que abusavam 
de Cannabis e outras substâncias apresentaram valores de BDNF 
significativamente maiores quando comparados com o grupo 
controle e o grupo de indivíduos saudáveis usuários de Cannabis. 

Os autores concluíram que os níveis aumentados de BDNF 
no soro não estão relacionados, exclusivamente, à esquizofrenia 
ou ao abuso de substâncias neurotóxicas em si, pois os pacientes 

esquizofrênicos que não consumiam Cannabis e os indivíduos 
saudáveis usuários de Cannabis apresentaram resultados esta-
tisticamente semelhantes aos do grupo controle24. Entretanto, a 
alteração de BDNF pode refletir uma soma das duas condições, 
demonstrando que o ∆9-THC poderia causar sérios danos em 
cérebros de pacientes esquizofrênicos, que, hipoteticamente, já 
possuem distúrbios na citoarquitetura neuronal e parâmetros 
bioquímicos cerebrais anormais desde o desenvolvimento fetal. 
Dessa forma, o consumo de Cannabis por pessoas com forma-
ção neuronal vulnerável poderia potencializar lesões neuronais, 
acentuando e acelerando o aparecimento de esquizofrenia. É im-
portante ressaltar, no entanto, que, apesar da semelhança estatís-
tica, os indivíduos saudáveis usuários de Cannabis apresentaram 
cerca da metade dos valores médios de neurotrofinas verificadas 
nos indivíduos saudáveis não usuários, indicando uma tendên-
cia importante de diminuição da neuroproteção, constatada em 
estudos anteriores. 

Neste sentido, podemos verificar que os resultados verificados 
acerca das alterações nas neurotrofinas em usuários crônicos de 
Cannabis foram diferentes daqueles verificados durante exposição 
intravenosa aguda de ∆9-THC (Tabela 2). Com exceção dos estu-
dos que avaliaram pacientes esquizofrênicos, usuários saudáveis e 
crônicos parecem apresentar adaptativamente uma redução nos 
níveis de neurotrofina, enquanto que indivíduos saudáveis não 
usuários, quando submetidos a doses intravenosas de ∆9-THC, 
apresentam aumento agudo de neurotrofinas. Tal comportamen-
to tem sido interpretado como uma tentativa de proteção neural 
aguda contra a toxicidade do ∆9-THC. 

Por meio das pesquisas analisadas, podemos considerar 
também que as neurotrofinas não poderiam ser consideradas 
específicas para um determinado diagnóstico, mas poderiam ser 
utilizadas como marcador para determinar a cronicidade de uma 

tabela 2: Alterações séricas nos níveis de neurotrofinas verificadas 
após exposição intravenosa de ∆9-THC e consumo de Cannabis 
sativa isolado ou consorciado com outras drogas

Autores Alterações séricas de neurotrofinas

D’Souza et al.8*

Redução na produção de neurotrofinas  
em usuários pesados. Expressão aumentada  
de BDNF no SNC de não usuários após 
exposição ao ∆9-THC.

Angelucci et al.20**
Redução na produção de neurotrofinas, 
provocando diminuição dos níveis  
séricos de NGF.

Jockers-Scherübl 
et al.21***

Elevação dos níveis de NGF proporcional 
ao consumo de Cannabis em pacientes 
esquizofrênicos. Antecipação de sintomas  
de esquizofrenia.

Jockers-Scherübl 
et al.24***

Elevação dos níveis de BDNF proporcional 
ao consumo de Cannabis em pacientes 
esquizofrênicos. 

*Estudos realizados a partir da exposição intravenosa ao ∆9-THC; **estudos 
realizados a partir do consumo crônico de Cannabis sativa; ***estudos realizados 
a partir do consumo crônico de Cannabis sativa consorciado com outras drogas 
em pacientes esquizofrênicos 
BDNF: fator neurotrófico derivado do cérebro; SNC: sistema nervoso central; 
NGF: fator de crescimento neural;  ∆9-THC: delta 9-tetra-hidrocanabinol
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doença e, possivelmente, para um prognóstico. Neste sentido, 
utilizando o NGF como marcador de cronicidade, estudiosos 
confirmaram que as neurotrofinas têm seus níveis aumentados em 
diversas condições inflamatórias. Por exemplo, Giudice25 observou 
que, em algumas doenças ginecológicas, a elevação dos níveis de 
prostaglandina E2 estimula a produção de NGF e contribui para a 
percepção de dor e inflamação na endometriose. Concentrações 
anormais de NGF foram demonstradas também em doenças 
crônicas, tais como na doença de Behçet26 e no consumo crônico 
de substâncias químicas, tais como opioides perinatais27, álcool28, 
nicotina29 e cocaína30.

A hipótese de Giudice25 sobre níveis elevados de PGs possi-
velmente provocarem estímulos na produção de neurotrofinas 
condiz com o estudo de D’Souza et al.8, os quais acreditam que o 
aumento verificado de neurotrofinas representam uma tentativa 
de proteção à toxidade ou inflamação provocada pelo ∆9-THC. 
Diversos estudos têm observado que as PGs apresentam sua sín-
tese e liberação aumentadas durante exposição a canabinoides10,31, 
podendo existir, dessa forma, uma relação entre o aumento de 
PGs e o aumento agudo de neurotrofinas durante a exposição ao 
∆9-THC. Outras evidências têm demonstrado que a metaboliza-
ção de endocanabinoides por meio da ciclooxigenase-2 (COX-2) 
está relacionada com o aumento de marcadores inflamatórios, tais 
como a produção de PGE2-G, proporcionando um efeito neuro-
degenerativo e morte de células nervosas32.

Existem, portanto, fortes evidências de que os eicosanoides es-
tão envolvidos em ações no SNC desencadeadas por canabinoi-
des33; no entanto, os efeitos dos mesmos sobre os eicosanoides 
ainda não estão claros. Por exemplo, enquanto estudos associa-
ram neurodegeneração e sintomas de dependência através do 
aumento da produção de PGs provocada pela estimulação de ca-
nabinoides31,32, outros verificaram efeitos neuroprotetores através 
da ativação dos produtos das lipo-oxigenases por meio da estimu-
lação da anandamida, um eicosanoide que mimetiza o ∆9-THC11.

Anggadiredja et al.31 desenvolveram uma pesquisa na qual rela-
cionaram a retirada de substâncias canabinoides de seus recepto-
res afins com a desativação da cascata do AA ou de seus produtos 
e a ocorrência de sintomas de abstinência ao ∆9-THC. Nesse es-
tudo, camundongos foram expostos diariamente a 20 mg/kg de 
∆8-THC, congênere do ∆9-THC, ao longo de seis dias, tempo 
aproximadamente necessário para a manifestação de dependên-
cia da droga31. Sabendo que a indução comportamental ao uso 
de canabinoides está relacionada com a ativação da cascata do 
AA e consequente aumento da liberação de PGs, Anggadiredja 
et al.31 concluíram que a retirada dos canabinoides — observada 
por meio da ação do antagonista administrado, bem como com 
a utilização de diclofenaco — exerceu influência na diminuição 
dos níveis de PGs, demonstrando abstinência do ∆8-THC. Os au-
tores sugeriram, então, que, durante a síndrome de abstinência à 
Cannabis sativa, os níveis de PGs estariam diminuídos, pois os 
sintomas demonstrados no estudo foram semelhantes aos sinto-
mas observados em abstinência comportamental a essa droga. 

Nesse estudo, as manifestações de abstinência ao ∆9-THC ou seus 
congêneres, associadas à diminuição da síntese de PGs, parecem 
demonstrar que a falta de PGs pode ser a razão de um dos efeitos 
da adaptação crônica do princípio ativo da Cannabis sativa. 

Pesquisas que avaliaram a produção de PGs a partir da estimu-
lação de canabinoides em tecidos não cerebrais têm encontrado 
também diferentes resultados. Enquanto estudos demonstraram 
aumento da disponibilidade de AA e síntese de PGE2 e PGF2 no te-
cido uterino34, outros verificaram ação anti-inflamatória com ini-
bição da síntese de PGs em cultura de células do cólon humano35. 
Evidências têm demonstrado que a ação anti-inflamatória desen-
cadeada pelos canabinoides através da estimulação de receptores 
canabinoides, estaria relacionada com a apoptose de células tu-
morais, diminuição de metástases, diminuição da proliferação ce-
lular, analgesia, redução de efeitos colaterais do uso de quimiote-
rápicos etc., por meio da inibição das enzimas COX33,35-37. Efeitos 
analgésicos têm sido observados também através da diminuição 
da produção de PGs por meio do metabolismo do óxido nítrico 
(NO)38. É interessante destacar que, independentemente do fato 
de os canabinoides estarem ou não estimulando a produção de 
PGs ou LT nesses diferentes órgãos, existe a possibilidade de apli-
cações positivas quanto ao seu uso clínico.

Neste sentido, a influência que as PGs poderiam exercer sobre 
as neurotrofinas a partir da estimulação de canabinoides, de for-
ma a provocar neurodegeneração, não está clara. Os diferentes 
resultados encontrados nesses estudos poderiam ser atribuídos às 
variadas metodologias utilizadas, tanto em função do tipo de re-
ceptor canabinoide do órgão pesquisado (CB1 ou CB2) como em 
função de diferenças na relação dose-resposta. Essas evidências 
tornam esse assunto ainda mais complexo e promissor, na medida 
em que ampliam nossa compreensão dos efeitos deletérios do uso 
da Cannabis sativa sobre o tecido cerebral, os quais continuam 
sendo constatados em estudos mais recentes39,40, e potencializam 
a utilização dos canabinoides para fins clínicos e medicinais. 
Portanto, pesquisas necessitam ser feitas na tentativa de melhor 
compreender a interação dos canabinoides com as PGs e sua rela-
ção com as neurotrofinas. 

CoNCLUsão
É importante deixar claro que o objetivo do nosso trabalho 

não foi confrontar as repercussões negativas e positivas que têm 
sido encontradas com o uso do ∆9-THC. Atualmente, a discus-
são a respeito desse assunto envolve diferentes interesses e opini-
ões de fundo político e ideológico e nosso interesse foi analisar, 
através de dados da literatura, a relação existente entre respostas 
neurotóxicas desencadeadas pelo uso da Cannabis sativa e seus 
componentes com evidências de alterações morfológicas encon-
tradas no tecido cerebral.

Na revisão descrita, podemos observar e analisar diversos es-
tudos voltados para a melhor compreensão dos efeitos do uso da 
Cannabis sativa ou da exposição crônica e aguda do seu principal 
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princípio ativo, o ∆9-THC. As pesquisas com usuários de Cannabis 
sativa ou as pesquisas com modelo animal e in vitro apresentaram 
diversas alterações morfológicas neurais em comparação a situa-
ções em que não ocorreu a exposição aos seus componentes, tais 
como diminuição no número de sinapses, diminuição da densida-
de neuronal, rupturas dos filamentos de DNA genômico, redução 
do comprimento dos dendritos, entre outros. Foram observadas 
também alterações bioquímicas significativas em situações de uso 
crônico, como redução na produção de neurotrofinas (proteínas 
responsáveis pela proteção e plasticidade dos neurônios), o que 
poderia explicar as alterações morfológicas observadas em usuá-
rios crônicos de Cannabis sativa. Em indivíduos não usuários, do-
ses intravenosas de ∆9-THC aumentaram agudamente os valores 
da neurotrofina, o que é interpretado como uma tentativa de pro-
teção neural contra a toxidade ao ∆9-THC. Em pacientes esquizo-
frênicos usuários de Cannabis, as neurotrofinas apresentaram-se 
aumentadas, possivelmente em virtude do uso consorciado com 
a medicação utilizada no tratamento. Além das neurotrofinas, o 
∆9-THC atua diretamente nos produtos do AA, como as PGs. 
Estas têm sua biossíntese aumentada na presença do princípio 
ativo da Cannabis sativa que, por conseguinte, pode estimular 
ou desenvolver o processo de inflamação em regiões onde existe 
maior indução à síntese de PGs. Outros autores também demons-
traram a biossíntese diminuída de PGs. Tal fato poderia explicar 

a manifestação de comportamentos alterados ou de síndrome 
de abstinência, como depressão, desânimo constante, sentimen-
to de autodestruição, insônia, mal humor, nervosismo e falta de 
desejo sexual, sintomas estes específicos da falta de PGs no SNC.

Diante desses resultados, tornam-se evidentes, a partir de um 
grupo de evidências científicas, os efeitos danosos do princípio 
ativo da Cannabis sativa sobre o tecido cerebral, desencadeando 
alterações bioquímicas e perdas neurais que poderiam estar re-
lacionadas com a dificuldade de aprendizagem, redução da me-
mória de curto prazo, perda de sentidos, mudança de comporta-
mento etc. Deste modo, o uso crônico da Cannabis não alteraria 
somente a bioquímica do organismo, podendo causar danos ce-
rebrais, como também poderia antecipar e intensificar distúrbios 
psicológicos em usuários, especialmente aqueles com predisposi-
ção a transtornos mentais. Por outro lado, cada vez mais pesquisas 
têm verificado que a estimulação de receptores canabinoides está 
relacionada também com uma série de adaptações que poderiam 
desencadear benefícios clínicos, dentre elas, a atividade antitumo-
ral e, inclusive, efeitos neuroprotetores. Apesar de esses resultados 
parecerem contraditórios, diferenças na relação dose-resposta 
poderiam ser uma das causas dessas controvérsias. Neste sentido, 
pesquisas futuras devem ser realizadas a fim de ampliar o conhe-
cimento sobre o assunto de forma que interesses científicos pre-
dominem nesse debate.
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