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Would you know my name

If | saw you in Heaven?

Would you be the same

If | saw you in Heaven?

| must be strong

And carry on

'‘Cause | know | don't belong
Here in Heaven.

Tears in heaven - Eric Clapton

Eu prefiro ser

Essa metamorfose ambulante

Do que ter aquela velha opiniao
Formada sobre tudo

Metamorfose ambulante - Raul Seixas

Todo sistema de educagao é uma maneira politica de manter
ou de modificar a apropriagao dos discursos,

com os saberes e os poderes que eles trazem consigo.
Michel Foucault
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RESUMO

A Cannabis € a terceira substancia mais utilizada em todo o mundo depois do
alcool e do tabaco. O uso cronico de Cannabis esta associado a alteragdes no
sistema nervoso central (SNC) e no sistema endocanabindide endogeno (SEE),
comprometimento cognitivo e alteragbes motivacionais, principalmente quando o
inicio de consumo ocorre na infancia e adolescéncia quando ha maior
vulnerabilidade aos seus efeitos. No que tange aos usuarios de crack, em sua
grande maioria, relatam o uso de mais de uma substancia, sendo a cannabis uma
das drogas mais utilizadas por essa populacdo. Neste sentido, artigo 1 avaliou a
precocidade do uso de cannabis para desfechos acerca da progresséo do uso de
outras SPAS em usuarios de crack, em 312 usuarios de SPAs, tendo como droga
principal o uso de crack. Os resultados apontam que a idade de inicio do uso de
cannabis, alcool e nicotina sdo semelhantes, seguidas da cocaina aos 17 anos e
finalmente do crack aos 21 anos. A idade do primeiro uso de cannabis esteve
associada a idade do primeiro uso do crack (p <0,001) e também aos anos de uso
regular desta SPA (p <0,01). O numero de tratamentos (-0,114 1C 95% -0,603; -0,005
p = 0,046) e a idade do primeiro tratamento (0,13 IC 95% 0,040; 0,608 p = 0,026)
apresentaram coeficientes mais baixos, assim como o escore de gravidade do
instrumento ASI6 ( -0,017 IC 95% -0,244; -0,177 p = 0,756). Nossos resultados
sugerem que a idade do primeiro uso de cannabis foi semelhante a das substéancias
licitas, sendo um preditor para o consumo prematuro e prolongado de outras SPAs,
0 que pode estar relacionado a gravidade da dependéncia e menor adesao
terapéutica. Nesse contexto, estratégias preventivas psicoeducativas e com
terapéuticas mais comportamentais talvez possam promover maior efetividade na
melhora clinica, visto estudos anteriores reformulados, essa amostra como se
apresenta mais deficitaria em questdes cognitivas como flexibilidade e controle
inibitério. Houve um aumento do consumo de substancias durante a pandemia de
COVID-19. Entretanto, o uso abusivo pode acarretar na perpetuacdo do sofrimento
psicolégico, além de desencadear sintomas e transtornos psiquiatricos. O artigo 2
desta dissertacdo buscou realizar uma revisao breve a partir da literatura cientifica

em relagdo a populacdo que faz uso de cannabis e seu comportamento durante a



pandemia de COVID-19 e demonstrou também os riscos ao organismo decorrentes
de seu consumo, além do possivel aumento de morbimortalidade, em caso de
comorbidade com essa grave infeccdo viral. Os resultados desse estudo
demonstraram que, embora nao incluidos como grupo de risco nas recomendacdes
globais de saude, os usuarios de cannabis podem ser mais vulneraveis ao contagio
e a piora do seu quadro clinico devido a infecgdo por covid-19, o que pode ser
explicado tanto pela agdo da SPA sobre o SNC e sistema imunoldgico, bem como
devido ao método de uso que essa substancia € utilizada. Além disso, o
comportamento dos usuarios de cannabis pode torna-los ainda mais vulneraveis a

infeccdo por SAR-CoV-2.

Palavras-chave: Cannabis, SAR-CoV-2, crack, pandemia, uso precoce, gravidade,

spas.
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ABSTRACT

Cannabis is the third most used substance worldwide after alcohol and
tobacco. Chronic cannabis use is associated with changes in the central nervous
system (CNS) and in the endogenous endocannabinoid system (ESS), cognitive
impairment and motivational changes, especially when consumption begins in
childhood and adolescence, when there is greater vulnerability to its effects. With
regard to crack users, the vast maijority report the use of more than one substance,
with cannabis being one of the most used drugs by this population. In this sense,
article 1 evaluated the precocity of cannabis use for outcomes about the progression
of the use of other SPAS in crack users, in 312 SPAs users, with the use of crack as
the main drug. The results show that the age of onset of cannabis, alcohol and
nicotine use are similar, followed by cocaine at 17 years of age and finally by crack at
21 years of age. Age of first cannabis use was associated with age of first crack use
(p <0.001) and also with years of regular use of this SPA (p <0.01). The number of
treatments (-0.114 95% CI -0.603; -0.005 p = 0.046) and the age of the first treatment
(0.13 95% CI 0.040; 0.608 p = 0.026) had lower coefficients, as well as the severity
score of the ASI6 instrument (-0.017 95% CI -0.244; -0.177 p = 0.756). Our results
suggest that the age of first cannabis use was similar to that of licit substances, being
a predictor for premature and prolonged use of other PASs, which may be related to
the severity of dependence and lower therapeutic adherence. In this context,
preventive psychoeducational strategies and more behavioral therapies may perhaps
promote greater effectiveness in clinical improvement, as seen in previous studies
reformulated, this sample appears to be more deficient in cognitive issues such as
flexibility and inhibitory control. There has been an increase in substance use during
the COVID-19 pandemic. However, abusive use can lead to the perpetuation of
psychological suffering, in addition to triggering psychiatric symptoms and disorders.
Article 2 of this dissertation sought to carry out a brief review based on the scientific
literature in relation to the population that uses cannabis and their behavior during
the COVID-19 pandemic and also demonstrated the risks to the organism resulting
from its consumption, in addition to the possible increase of morbidity and mortality,

in case of comorbidity with this serious viral infection. The results of this study
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showed that, although not included as a risk group in the global health
recommendations, cannabis users may be more vulnerable to contagion and the
worsening of their clinical condition due to infection by covid-19, which can be
explained both by the action of SPA on the CNS and immune system, as well as due
to the method of use that this substance is used. Furthermore, the behavior of

cannabis users can make them even more vulnerable to SAR-CoV-2 infection.

Keywords: Cannabis, SAR-CoV-2, crack, pandemic, early use, severity, spas.
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1 Introducgao

1.1 Epidemiologia do uso de cannabis

Apesar do debate em curso sobre se 0 género cannabis compreende uma ou
mais espécies, a planta de cannabis € atualmente considerada monoespecifica
(Cannabis sativa L.) pela comunidade cientifica (1). Existem duas subespécies da
planta (sativa e indica) e quatro variedades. O principal constituinte intoxicante ou
psicoativo é o delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC), enquanto o canabidiol (CBD) é
o principal canabinoide, para o qual ndo ha evidéncias substantivas que é provavel
que cause efeitos psicoativos semelhantes ao Tetra-hidrocarbinol (THC) (2).

Produzida em quase todos os paises, a erva cannabis consiste em folhas
secas e esfareladas e floragao topos da planta de cannabis, que geralmente sao
fumados. Em contraste, a resina de cannabis, que € um concentrado extrato de flor
e planta de cannabis, é produzida principalmente em alguns paises do Norte da
Africa, Oriente Médio e Sudoeste da Asia. O 6leo de haxixe é um produto de
cannabis que pode ser extraido de qualquer parte da planta. Um aumento da
variedade de outros produtos de cannabis a base de extrato também é usado,
incluindo comestiveis e vapes (3).

Nas ultimas duas décadas, houve avancgos rapidos em técnicas de cultivo
de plantas de cannabis, em particular em Europa e América do Norte, que se
concentram principalmente em alcangar um alto teor de A9-THC. Além da grande
transformacdo do cultivo de cannabis nos ultimos anos, o mercado de cannabis
diversificou-se na medida em que agora compreende uma ampla gama de produtos
com diversos meios de ingestao, poténcia e efeitos(4)

Se tratando da droga ilicita mais comumente consumida em varios paises
ao redor do mundo, incluindo os Estados Unidos e Reino Unido, e aproximadamente
3,8% da populacdo mundial faz uso recreativo. Segundo dados da United Nation
Office on Drugs and Crime (UNODC), em 2014, a Cannabis era consumida por cerca
de 182,5 milhdes de adultos, o que corresponde a 3,8% da populacdo mundial de 15

a 64 anos (5). Nos ultimos anos, percebeu-se um aumento acentuado no uso de
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cannabis por jovens, com 0 uso recreativo se tornando uma experiéncia mais
comum entre esses grupos (6) sendo a terceira substancia psicoativa (SPA) mais
usada no mundo, depois do alcool e do tabaco, consumida por aproximadamente
183 milhdes de pessoas (7).

As evidéncias indicam que a cannabis é uma das primeiras SPAs
experimentads, e esta associada a um risco aumentado para o consumo de outras
SPA, incluindo aquelas que séo potencialmente mais nocivas e consideradas mais
graves na linha de progressao de substancias como a cocaina-crack (8). Em 2018,
as Nacdes Unidas estimaram que 192 milhdes de pessoas usaram cannabis
naquele ano (5). A prevaléncia do uso de cannabis varia substancialmente entre os
paises e regides, com maior consumo estimado na América do Norte (12,4%), Africa
Ocidental e Central (12,4%) e Oceania (10,3%) do que na Asia (1,8%), Africa do
Norte (4,3%) e Europa Oriental e Meridional (2,4%) (9). Na Europa, regides do
oeste e central tém maiores taxas de uso do que regides do leste e sudeste, e 0 uso
de cannabis tem se mantido estavel na ultima década (5). A prevaléncia do uso de
cannabis é baixa na Asia em comparagdo com outras regides (10), mas o uso
aumentou em paises de baixa ou média, como Uruguai, desde 2011 (5), nos
Estados Unidos, o numero de individuos que usaram cannabis diminuiu entre o final
da década de 1970 e o inicio da década de 1990 (11).

No Brasil, em 2012, a prevaléncia de consumo foi estimada em 2,5% nos
adultos e 3,4 % nos adolescentes, representando mais de 3 milhdes de adultos e
478 mil adolescentes (12). O uso de cannabis normalmente comeca antes dos 20
anos, com pico de inicio entre 16 e 18 anos (13). Em 2017, 12,4% de adolescentes
com mais de 12 anos e 34,9% de adultos jovens com idade 18-25 consumiram
cannabis nos Estados Unidos (14). O padrao de consumo da cannabis varia do uso
recreativo a adi¢cdo. Ha claras evidéncias que a utilizagcado crénica dessa substancia
pode gerar dependéncia, diagnosticada quando ha ao menos trés dos sete critérios
a seguir: (1) gastar muito tempo em atividades relacionadas ao uso de cannabis, (2)
usa-la em maior quantidade ou por mais tempo do que o pretendido, (3) desenvolver
tolerancia, (4) fazer diversas tentativas frustradas de interromper o consumo, (5)

continuar consumindo-a apesar de problemas fisicos e emocionais associados, (6)
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reduzir ou parar de participar em outras atividades em fungdo da cannabis e (7)
experienciar sintomas de abstinéncia (15).

Uma revisao recente publicada por Volkow e colaboradores identificou que,
baseados em critérios do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV
(DSM-1V), cerca de 9% dos individuos que que experimentam cannabis
desenvolvem dependéncia, risco que € aumentado para em torno de 17% se o inicio
do consumo for na adolescéncia ou até 25 a 50% nos usuarios diarios dessa
substancia (15). Transtorno por uso de cannabis (TUC) é amplamente definido
como a incapacidade de parar de consumir cannabis mesmo quando esta causando
danos fisicos ou psicologicos (16), os dados mundiais sobre a prevaléncia desse
transtorno estima que 22,1 milhdes de pessoas possuem critérios de diagnostico
para TUC em 2016 (289,7 casos por 100.000 pessoas) (17). Estima-se que o
diagnostico de TUC entre usuarios de cannabis é aproximadamente 30% (18). Este
numero € semelhante a drogas como a heroina (25%) e cocaina (36,5%) (19). No
entanto, a porcentagem relativamente alta desse diagndstico esta relacionada a
maior prevaléncia do uso de cannabis na populagao em geral (18).

O TUC se desenvolve como consequéncia de neuroadaptagdes cronicas que
ocorrem ao longo do tempo com o uso repetido de cannabis. O primario componente
psicoativo da cannabis que contribui para seus efeitos euforigénicos, A9-THC, que é
um dos 140 canabinoides identificados na planta de cannabis, junto com mais de
440 compostos adicionais, incluindo terpendides que compdem os efeitos complexos
da planta (7).

Além disso, a Cannabis esta relacionada com o aumento da frequéncia de
policonsumo de drogas, aumentando os efeitos deletérios no desenvolvimento
cerebral de adolescentes e adultos jovens, déficits cognitivos, alteragdes
motivacionais, desenvolvimento de esquizofrenia e sintomas crbénicos de bronquite
(20).

Ainda assim, ha uma concepg¢ao popular de que seu uso causa pouco ou
nenhum maleficio a saude, e ha até certa “glamourizagdo”, nos meios de
comunicagao, do uso da maconha. Alguns individuos acreditam, ainda, que o uso de
cannabis pode causar beneficios na motivacdo ou maior sensacido de bem-estar
(21).
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1. 2 Prejuizos no uso de cannabis

No que tange o periodo da adolescéncia, trata-se de um periodo envolvendo
a formagédo da personalidade, onde podem surgir instabilidade afetiva e sintomas
impulsivos, uma tendéncia a exposi¢cao de situacdes de risco e consequentemente a
exposicao a SPAS (22), a maturagéo do cérebro na adolescéncia, periodo de grande
vulnerabilidade para a experimentacdo de substancias  (23).

Os indices alarmantes de uso de cannabis entre a populacdo adolescente
vem preocupando autoridades em saude no Brasil. Seu uso esta associado a
prejuizos cognitivos, comportamentais e fisicos, principalmente com uso mais
continuo entre os jovens apresenta-se déficis no funcionamento academico e social,
deficiéncia cognitiva e problemas de saude mental, como psicose, dependéncia de
cannabis, depressao e suicidio (24,25).

Uma reviséo realizada recentemente acerca dos prejuizos relacionados ao
uso crbénico e regular de cannabis, aponta que ocorre um maior prejuizo na
aprendizagem, atencao, memodria, tomada de decisao, no controle inibitério, assim
como um aumento de sintomas depressivos, ansiosos e disfoéricos, que podem estar
associados a um menor desempenho académico, menor chance de obter
graduacdo, mais evasado dos estudos, maior desemprego, maior absenteismo ao
trabalho, menores salarios e maior necessidade de auxilio financeiro. Os resultados
encontrados sugerem que os déficits em desempenho relacionados ao uso crénico
da cannabis podem ocorrer devido a fatores biopsicossociais, 0os quais se
inter-relacionam gerando prejuizos em diversos dominios da vida dos usuarios (26).

Segue abaixo tabela explicativo de prejuizos associados ao uso de cannabis,

retirada de uma revis&o acerca do tema (27) .



Tabela A —Prejuizos de desempenho associados ao uso crbénico e/ou regular

de Cannabis

PREJUiZOS DE DESEMPENHO

AMBIENTE DE ESTUDO

AMBIENTE DE TRABALHO

Mais faltas a escola

Maior absenteismo ao trabalho

Maior taxa de abandono dos

estudos

Maior chance de estar

incapacitado para o trabalho

Maior tempo para graduagéo

Maior chance de problemas

financeiros

Menor chance de adquirir um

diploma universitario

Maiores taxas de desemprego

Menor chance de completar os

estudos

Maior necessidade de
assisténcia socioecondmica e

maior dependéncia financeira

Menores notas e menor

desempenho

Menores salarios e renda em

geral mais baixa

Fonte: Performance Impairment and its Association to other Alterations in Cannabis users.

journal of criminology and forensic studies

Tabela B — Prejuizos cognitivos associados
cronico de Cannabis
PREJUiZOS COGNITIVOS
USO AGUDO Uso cRONICO

Aprendizagem verbal

Aprendizagem verbal

Atencao

Atencgao

Fungdes executivas
(principalmente inibicdo de

comportamento)

Fungdes executivas

uso agudo ou




Memoria

Memoria

Memoria de trabalho*

Memoria de trabalho*

Fungdes psicomotoras

Fungdes psicomotoras

Tomada de decisdo*

Tomada de decisdo*
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Fonte: Performance Impairment and its Association to other Alterations in Cannabis
users. journal of criminology and forensic studies

* Dados com menor nivel de evidéncia. Ha alguns estudos mostrando que esses

prejuizos podem n&o ocorrer ou ser reversiveis.

As palavras em negrito indicam alteragées com maior nivel de evidéncia na literatura

cientifica (42).

Tabela C — Alteragdbes comportamentais,

psiquiatricas, fisicas e

motivacionais encontradas em estudos com usuarios de cannabis

ALTERACOES COMPORTAMENTAIS, PSIQUIATRICAS, FiSICAS E MOTIVACIONAIS

USO AGUDO USO CRONICO ABSTINENCIA
Ansiedade Ansiedade Ansiedade
Depressao Depressao Depressao

Diminui¢do da motivacdo Diminui¢do da motivacdo InsOnia

Impulsividade Impulsividade Irritabilidade

Tomada de decisdo

Tomada de decisdo

Tomada de decisdo

Menor inibi¢do de respostas

desadaptativas

Psicose*

Psicose*

Aumento do apetite

Maior resposta cerebral ao estresse

Fonte: Elaborada pelos autores.

Fonte: Performance Impairment and its Association to other Alterations in Cannabis users.
journal of criminology and forensic studies
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* Estima-se que o uso de Cannabis aumenta o risco de esquizofrenia em,
aproximadamente, duas vezes. O uso frequente ou uso com alta poténcia de
THC aumenta o risco de esquizofrenia em seis vezes. A maioria dos individuos
que utilizam Cannabis nao desenvolve esquizofrenia.

O inicio do uso precoce de cannabis antes dos 16 anos aumenta o risco de
desenvolver TUC, a taxa de progressao para TUC, outros Transtornos por uso
de susbtancias (TUS) e transtornos de ansiedade (28,29). Uso de cannabis
antes dos 18 anos de idade esta associado a um risco aumentado de acidentes
de carro, comportamento antissocial, uso de polissubstancias e abandono
escolar precoce em comparagao com pessoas que nao fazem uso de cannabis
ou aqueles que comegam a usar cannabis mais tarde (8).

Estudos com gémeos observaram que a idade precoce de inicio é
influenciada por fatores genéticos, mesmo depois de contabilizar uso de outras
substancias, transtorno de conduta, depressao e ansiedade (30).Consistente com
outros tipos de drogas ilicitas uso, fatores genéticos comuns ou ambientais
compartilhados, incluindo vulnerabilidade social e de desenvolvimento, contribuem
para o inicio do uso de cannabis em uma idade precoce (31).

Estudos prévios demonstraram que a auto regulagdo afetiva e o alivio de
sintomas de estresse e/ou ansiedade sao frequentemente a motivagcao primaria para
0 consumo da cannabis. Por outro lado, a tentativa de automedicacdo também & um
preditor de frequéncia do consumo (32-34) e pode ser potencializada pela
percepgcao publica errbnea de que a droga é inofensiva, com poucos efeitos
cerebrais prejudiciais e baixo potencial de dependéncia (35).

Nesse sentido, deve-se levar em consideragao estudos que afirmam que o
uso precoce corroboram com o aumento de problemas sociais e cognitivos na idade
adulta (36,37). Além disso, a matéria branca e cinzenta no sistema limbico, cértex e
outras regides do cérebro passam por modificagcdes durante esse periodo. Algumas
dessas mudancas incluem mielinizagdo continua da substancia branca e
caracteristicas dimorficas na substancia cinzenta. A adolescéncia também & um
periodo de vulnerabilidade quando muitos sdo expostos pela primeira vez ao alcool

e a cannabis, que parecem influenciar o cérebro em desenvolvimento (38).
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A substancia branca, composta por axbnios revestidos de mielina ,
concentra-se principalmente no interior do cérebro e facilita a comunicagéo entre as
regidbes para criar redes neurais , como as conexdes cortico-corticais e
cértico-subcorticais. Essas conexdes cortico-corticais e cortico-subcorticais séo
criticas para servir as fungdes cognitivas e de humor(39).

A matéria cinzenta, por sua vez, € composta predominantemente por corpos
celulares neuronais, dendritos, sinapses e axénios ndo mielinizados, serve para
processar informacdes por meio do direcionamento de estimulos sensoriais as
células nervosas (40). Também contém células gliais que funcionam para transportar
nutrientes e energia para os neurénios (41). O quociente de inteligéncia (Ql) esta
positivamente correlacionado com o volume cortical da substancia cinzenta no
cortex pré-frontal em adolescentes (42,43).

O uso agudo de cannabis na adolescéncia esta associado a varios déficits
neurocognitivos quando estudados em usuarios de cannabis que também tinham
uso concomitante de alcool. Além disso existem evidéncias que associam o uso de
cannabis a um processamento psicomotor mais lento, menor atengdo, memoria de
histérias e capacidade de planejamento e sequenciamento (44).

Nesse mesmo sentido, aponta-se que o uso de maconha precoce esta
extremamente relacionado a progressdo de uso para outras substancias,
consideradas mais deletérias, como cocainicos (45). A partir disso, se faz necessario
uma maior atengdo a essa populagdo e consequentemente maiores estudos sobre

essa tematica tio delicada.


https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/axon
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neural-networks
https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/axon
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1.3 Epidemiologia do uso de crack

O uso de cocaina mostra-se como um desafio para a saude publica em
diversos paises no mundo, especialmente na América Latina. Estima-se que em
todo o mundo a populagdo usuaria de cocaina corresponda a 18 milhdes de
pessoas. Dados recentes apontam que o uso desta substédncia vem aumentando
nos ultimos anos, batendo recordes na sua produgéo (5). O crack, apresentacéo da
cocaina cuja via de administragcao € pulmonar, é caracterizado por possuir alto teor
dependdégeno e baixo custo de compra. Esta substancia teve seus primeiros
registros em estudos a partir da década de 1980 nos Estados Unidos (46), sendo
aos poucos difundida por outros paises das Américas (47,48).

No Brasil, os primeiros estudos que descreveram e avaliaram o perfil de
usuarios de crack surgiram na década de 1990 (48). Atualmente, o Brasil representa
20% do consumo mundial de cocaina (nas suas variadas apresentacdes) (5) e
estima-se que ha cerca de 370 mil usuarios regulares de crack nas capitais
estaduais e no Distrito Federal, representando 0,81% da populagédo de referéncia
(5). Dados do Segundo Levantamento Nacional de Alcool e Drogas (LENAD)
apontaram que 27% dos usuarios de crack reportaram fazer uso da substancia todos
os dias ou mais de duas vezes por semana no ultimo ano, sendo 0 uso em areas
urbanas trés vezes maior que em areas rurais. Ainda, verifica-se discrepancias na
proporcao de usuarios regulares de crack entre as regides do pais, sendo maior nas
capitais do Nordeste do que no Sudeste, por exemplo (12,49).

Frequentemente o uso de crack € associado ao uso de outras substancias,
caracterizando assim o poliuso de substancias. Estudos brasileiros anteriores
identificaram associacdes elevadas entre o uso de crack e o uso concomitante de
tabaco, de alcool, de maconha e da propria cocaina na sua forma aspirada, com
propor¢des variando de 40 a 75% (50,51) . Destaca-se, no entanto, que o inicio do
uso dessas substancias geralmente é anterior ao inicio do uso de crack, conforme
observado por esses e outros estudos (52,53). Maiores detalhes sobre essa
associagao e trajetéria no uso de substancias entre usuarios de crack serao

apresentados no tépico a seguir.
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1.4 Progressao do uso de substancias psicoativas

Substancias com maior potencial de adigao, como o crack, ndo sao frequentemente
reportadas como substancias de uso primario. De um modo geral, o abuso de
drogas licitas, como alcool e nicotina — assim como a maconha — precedem o uso de
crack (52). Essas substancias sao descritas na literatura como drogas de “porta de
entrada”, e teoriza-se que substancias legalizadas ou de facil acesso, podem levar
para o uso de outras drogas ilicitas e com maior prejuizo associado (54,55). Estudos
com modelos animais demonstram que o uso de nicotina e de maconha, por
exemplo, podem sensibilizar as regides do cérebro responsaveis pelo sistema de
recompensa para outras drogas que sao potencialmente mais recompensadoras e
deletérias (54). Além disso, estudos em humanos abordando aspectos sociais
demonstram que a influéncia por pares, o acesso facilitado no ambiente a
substancias mais deletérias e tragcos de personalidade como busca por sensagdes e
novidade podem também ser importantes fatores que levam a substancias com
efeitos mais recompensadores e deletérios. Destaca-se que a experimentacao
precoce de substancias pode ser um fator de risco que precede problemas futuros,
sejam eles diretamente relacionados ao uso de substédncias, como o
desenvolvimento de dependéncia (14) ou uma rapida progressao para o uso de
substancias ilicitas (56) ou indiretamente relacionados, como o envolvimento com
atividades ilegais e exposicao a violéncia (57,58).

A progressao do uso de drogas pode ser compreendida como a transigao
para o uso de drogas que levam ao tratamento. Ela pode ser definida, por exemplo,
pela diferenga entre a idade de inicio do uso de crack e a idade de inicio de qualquer
substancia. Sdo frequentemente explorados na literatura os fatores associados a
maneira como se passa do uso para o abuso, ou para a dependéncia de substancias
(59), sendo que o desenvolvimento de dependéncia € geralmente mais rapido em
mulheres (60). Poucos estudos, no entanto, retratam a rapidez com que ocorre a
experimentacdo de substancias reconhecidas como de “porta de entrada” até as de
maior prejuizo (61,62). Na grande maioria dos casos, ha varias outras substancias
que sdo experimentadas até se chegar no crack, dentre elas o alcool, a nicotina, a

maconha, inalantes e a cocaina aspirada (63). Entretanto, ha relatos menos
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frequentes de individuos que iniciaram o uso de drogas ilicitas mais deletérias e com
maior potencial de adicdo sem usar antes alguma de “porta de entrada” (64).
Estudos mais recentes demonstraram que pacientes que iniciam o uso de
substancias com drogas ilicitas podem fazer um uso mais severo e ter mais
problemas psiquiatricos associados (55).

A literatura também demonstra que existem outros fatores além do uso
precoce de drogas licitas que podem levar ao uso e a dependéncia de substancias.
Dentre eles se destacam o contexto social que favorece a experimentagcao (64), a
presenca de outros transtornos psiquiatricos prévios, como transtorno depressivo
maior, transtorno de ansiedade e transtorno de estresse pds-traumatico (62). Este
ultimo estudo também destaca que o uso de substancias ilicitas (inclusive as mais
‘pesadas”, como cocaina, crack e opioides) anterior as drogas de “entrada” esta

relacionado ao desenvolvimento posterior de TUS, especialmente em homens.
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1.5 Uso de substancia psicoativas na pandemia

Em margo de 2020 a Organizagao mundial da saude (OMS) declarou o novo
SARS COV2 (COVID-19) uma pandemia global que se estende até os dias atuais,
estima-se 5.504.387 mortes em todo mundo e 313.498.180 casos de pessoas
infectadas. No Brasil, apontou 620.507 mortes e 22.636.359 casos de pessoas
infectadas. (Dados coletados no dia 12/01/2022) As principais medidas adotadas
acerca do combate a infeccdo por covid sdo uso de alcool gel, mascara e
distanciamento social (65).

Nesse sentido, foram adotadas medidas em todo o mundo como fechamento
de comércio, adaptagao de trabalho para a modalidade home office, propiciando que
as pessoas de fato se mantivessem mais isoladas, porém nota-se consequéncias
psicossociais acerca do aumento de sintomas depressivos, ansiosos e aumento o
uso de substancias psicoativas de modo geral, além do desenvolvimento de
comportamentos de risco (66). Uma pesquisa realizada com 1.008 participantes
adultos jovens, de forma online, apontou que quarenta e nove por cento dos
entrevistados relataram pontuacbes de soliddo acima de 50%; 80% relataram
depressao significativa sintomas; 61% relataram ansiedade moderada a grave; 30%
revelaram niveis prejudiciais de bebida. Enquanto apenas 22% da populagéo
relataram uso de drogas, 38% relataram uso grave de drogas.

Um estudo realizado nos Estados Unidos constatou que 36% dos adultos
apresentaram sintomas de transtornos de ansiedade em janeiro-junho de 2020
(N=17.067). A ansiedade pode levar ao aumento do uso de substancias, como uma
forma de amenizar o desconforto causado pelos sintomas ansiosos (67). Outro
estudo, realizado com 1.054 adolescentes Canadenses, em periodo anterior e apos
0 inicio das praticas de distanciamento social, mostrou que havia uma aumento do
uso de alcool e cannabis por esta populagcdo e embora 43% da amostra cannabis e
alcool sozinho, 23% da amostra relatou usando com os amigos durante o periodo de
isolamento social, colocando os adolescentes em risco de contrair COVID19. Além
disso, o uso solitario de substancias na adolescéncia, durante a pandemia esta
associado ao sofrimento mental, problemas de enfrentamento de situagdes

desconfortaveis, também pode ser uma preocupacgao notavel (68).
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Aponta-se também que individuos com TUS, principalmente usuarios de
cocaina/crack, apresentam maiores taxas de problemas de saude mental e fisica (9).
Sintomas psicoldgicos, como medo, solidao, ansiedade, estresse e tristeza, podem
ser intensificados durante a quarentena (66), levando a impactos negativos na rotina
do estilo de vida. O manejo de emocgdes e sentimentos negativos pode ser
prejudicado, seguido pelo uso de substancias e recaida (69). Nos Estados Unidos,
por exemplo, houve um aumento nas vendas de maconha apds o inicio da
quarentena, os individuos também podem romper o isolamento e sair em busca de
substancias, aumentando o risco de contaminagdo ou até se tornando potenciais

vetores de transmisséo (70).

Outra pesquisa na web com 11.391 participantes, que comecgou oito dias
depois que as regras oficiais de distanciamento social foram emitidas pelo governo,
relataram um aumento de 31,2% no uso de cannabis, bem como um aumento de
35,6% no uso de tabaco e 24,8% no uso de alcool. Este estudo sugere que a fase
inicial da contengao do COVID-19 levou a aumento no comportamento relacionado
ao vicio na populacdo em geral como consequéncia da diminuicdo do bem-estar
estar e aumento do estresse (71). Alguns estudos também enfatizaram o aumento
das vendas de produtos relacionados a cannabis durante o Pandemia de COVID-19
(68).

A edicao especial do Global Drug Survey (GDS) sobre COVID-19 relatou um
aumento de 17,2% em uso de maconha fumada e 14,7% no uso de produtos
derivados da maconha no Brasil durante o primeiros meses da pandemia(72). E bem
conhecido que os canabindides tém efeitos deletérios sobre fungao pulmonar e
inflamacéo, afetando a liberagdo de patégenos respiratérios, que podem aumentar a
“tempestade de citocinas” no COVID-19. O consumo de cannabis a longo prazo leva
a efeitos semelhantes aos observados em usuarios de tabaco ou ainda mais
deletérios clinicamente (73).

Além disso, em grande parte do Ocidente, o uso de SPAS aumentou desde
que o distanciamento social comegou devido a pandemia de COVID-19; tal aumento
pode contribuir para agravar quadros de infeccdo por SARS-COV por meio das

consequéncias do tabagismo e do compartiihamento de drogas para a saude dos
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usuarios. Por isso torna-se fundamental o desenvolvimento de estratégias baseadas
em caracteristicas especificas dos usuarios de drogas e para o tratamento de
transtornos mentais especificos dessa populacdo (74). O investimento em
campanhas de informacéo sobre riscos e prevencdo de danos causados por SPAS
fumadas bem como a implementagdo de estratégias que facilitem o usuario o
acesso ao tratamento psicossocial sdo essenciais, principalmente durante o periodo

de pandemia.
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2 Justificativa

A cannabis € uma substancia amplamente consumida, tendo como
majoritariamente publico jovens e adultos, o seu consumo precoce e continuo
acarretam em diversos desfechos negativos a integridade fisica e mental na
populagdo. O uso de crack constitui um grande desafio para a saude publica
brasileira devido a sua forte associacdo a vulnerabilidade social e a dificuldade de
tratamento. Assim, faz-se necessario compreender de maneira mais aprofundada os
fatores associados a este fendmeno, como outras drogas que possam interferir
neste contexto que costuma ser grave e bastante prejudicial para esta populagao.

Embora algumas pesquisas tenham se dedicado a desenhar a trajetéria
percorrida no uso de substancias entre usuarios de crack, poucos estudos avaliaram
a possibilidade de que a precocidade do uso de maconha venha a ser um preditor
na progressao do uso de crack

A literatura tem se ocupado extensivamente em descrever a relagao estreita
entre o0 uso de crack e a exposi¢ao a violéncia — seja o uso de crack uma forma de
automedicagao frente a essa exposicdo ou a exposigdo como consequente ao
contexto de uso da droga. Neste sentido, necessita-se elucidar melhor as
repercussdées de um inicio precoce do uso de substancias, principalmente a
maconha, por ser tao difundida em diversos ambitos sociais, especialmente entre a
populacdo de usuarios de crack. E vasta a literatura que considera a maconha como
uma substéncia de porta de entrada para outras. Seu facil acesso e precgo atrativo e
alguns casos a experimentacéao faz parte de um fendmeno social, principalmente em
adolescentes, promovendo nao apenas a sensag¢ao de alivio de desconfortos
emocionais, como também a nogao de pertencimento a um grupo social. Além disso,
ha diferengas importantes que caracterizam o uso de crack de acordo com a
exposigao precoce de substancias.

Considerando que individuos com transtorno por uso de crack frequentemente
buscam tratamento mais precocemente do que usuarios de outras substancias,
saber quais fatores levam ao uso dessa substancia pode facilitar estratégias de

prevengao e direcionamento de tratamento. Do mesmo modo, ter uma compreensao
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maior sobre caracteristicas especificas pode auxiliar na personalizagdo e na
efetividade dessas estratégias.

Neste momento, a pandemia completa dois anos, desde 0 momento em que a
OMS emitiu o primeiro comunicado sobre a Pandemia de COVID-19, que afetou e
dizimou milhées de pessoas no mundo. Acerca de desconfortos emocionais, no
contexto pandémico além do debate na saude publica sobre a integridade fisica da
populacdo, esse momento social evidenciou o debate sobre saude mental,
principalmente uso de substancias como forma de automedicagcédo ou divertimento
no isolamento e outros transtornos mentais. Com o aumento significativo do uso de
SPAs, no periodo pandémico, estima-se que as consequéncias desse usO
indiscriminado de drogas sejam negativas a populagao, inclusive em relagdo a
progressao para outras SPAs

Indmeros estudos estdo se debrugando também sobre as consequéncias
relacionadas a saude fisica e mental das populagdes. Os usuarios de drogas
costumam ser populagdes vulneraveis do ponto de vista social e familiar e também
podem sofrer prejuizos decorrentes do uso das substancias em conjunto com outras
doencas como infecgdes. E relevante o aprofundamento do entendimento sobre os
danos que esse grupo de risco podera ter no periodo da pandemia, quarentena e
outros estressores associados nesse periodo. Além disso, ainda existem poucos
estudos ou revisdes sobre as possiveis vulnerabilidades pulmonares e clinicas em

usuarios de maconha, que é a droga ilicita fumavel mais utilizada no mundo.
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3 Objetivos

3.1 Objetivos Gerais

Avaliar os fatores associados a diferenga no tempo de progressao do primeiro
uso de substancias psicoativas, em especial cannabis, até o uso de crack entre
homens;

Avaliar, através de uma revisao, os possiveis riscos de maior contaminacgao e
pior prognéstico clinico em usuarios de maconha na infecgdo respiratéria aguda

causada pelo coronavirus SAR-CoV-2.

3.2 Objetivos Especificos

Verificar se o uso continuo de cannabis esta relacionada a progressao do
primeiro uso de substancias para o uso de crack;

Discutir o possivel aumento do agravo em saude, principalmente no que se
refere ao consumo de drogas fumaveis durante a pandemia de COVID-19, através

de uma breve revisao da literatura.
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4 Hipétese

Considerando que o uso de substancias tende a iniciar na adolescéncia,
periodo em que ndo ha maturagao completa cerebral e que o uso de substancias por
longos periodos pode ser um forte indicativo para desfechos negativos a longo
prazo, sendo a cannabis uma das primeiras substancias a ser utilizada, hipotetiza-se
uma redugao no tempo de progressao do primeiro uso de substancias para o uso de
crack. Além disso, dada a relacdo proxima entre a exposi¢cdo precoce de
substancias e uma maior gravidade no desenvolvimento de TUS, espera-se que
individuos expostos precocemente também apresentem um tempo maior de

tratamento e consequentemente de numero de internagdes para TUS.

5 Método

5.1 Delineamento do estudo

O primeiro manuscrito apresenta um estudo realizado com delineamento
transversal retrospectivo, que consistiu em uma analise secundaria de um projeto de
pesquisa maior intitulado: “Preditores Clinicos, Biolégicos e Psicossociais da
Recaida Precoce em Usuarios de Crack” configura um estudo guarda-chuva que
conecta diversos estudos em desenvolvimento e que visa avaliar pacientes usuarios
de alcool e outras drogas internados na Unidade Alvaro Alvim do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (UAA/HCPA). E o segundo manuscrito é no estilo de
comunicacgao breve e o método utilizado foi uma revisao da literatura e dos estudos
publicados acerca do tema. O primeiro estudo, € composto por uma amostra de 312
individuos do sexo masculino, usuarios de crack como droga principal, originarios de
uma unidade de tratamento para dependéncia quimica (DQ). Os dados foram
coletados na primeira semana apds o momento da internacdo dos pacientes, por
entrevistadores da area da saude previamente treinados e supervisionados. Os
dados foram revisados para manutencéo de sua qualidade e fidedignidade.

Os critérios de inclusdo da amostra foram idade de 18 anos até 65 anos, que

apresentassem TUS (cocaina/crack ou multiplas substancias) conforme os critérios
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do DSM-IV (75), com auséncia de déficits cognitivos que pudessem prejudicar a
confiabilidade das respostas, avaliados pelo Mini Exame do Estado Mental (MEEM)
(76) no primeiro dia e no sétimo dia de internagdo que tivessem aceitado de forma
voluntaria a participar de todos os procedimentos de pesquisa. Foram excluidos da
amostra individuos que, mesmo compreendendo o termo de consentimento,
apresentassem dificuldade para entender as perguntas dos questionarios de
pesquisa, individuos que nao tinham todos os questionarios completos preenchidos
e/ou que apresentassem conduta inadequada durante o processo de avaliagao
(expondo o coletador a qualquer tipo de constrangimento e/ou risco).

Os instrumentos utilizados foram adaptados culturalmente e validados para o
portugués brasileiro: Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID-I) (77) e
Addiction Severity Index, 6a versdo (ASI-6) (78) para a verificacdo da droga de
eleicao do usuario e perfil de consumo. O ASI é uma entrevista semiestruturada,
multidimensional, que permite avaliacido detalhada de areas de funcionamento do
individuo usuario de SPAs;

Os dados quantitativos sdo apresentados como média e desvio padrao ou
mediana e intervalo interquartil. Para avaliar a influéncia da idade de inicio do uso de
maconha sobre desfechos relacionados ao uso de crack e a gravidade da
dependéncia foram realizados modelos de regresséo linear. Os seguintes desfechos
foram considerados: 1) idade de inicio do uso de crack e 2) anos de uso regular de
crack, 3) gravidade da adigao (escore do ASI Drugs), 4) numero de internagbes
psiquiatricas para tratamento de alcool e drogas e 5) idade do primeiro tratamento
para adigdo. Todas as analises foram ajustadas para possiveis confundidores,
incluindo idade atual, presengca de sintomas depressivos ou de ansiedade que
persistem por pelo menos duas semanas ao longo da vida, presenga de sintomas

psicoticos ao longo da vida, e uso de alcool e tabaco ao longo da vida.

5.2 Descrigao da amostra

A amostra deste estudo é de conveniéncia, totalizando 312 individuos

homens. Os participantes foram recrutados em unidades de internacdo para

tratamento de DQ. Os pacientes encaminharam-se para o tratamento
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voluntariamente, referenciados a partir da rede de saude municipal, e buscavam
tratamento para dependéncia de crack/cocaina, conforme avaliagdo segundo os
critérios do DSM-IV (75).

5.3 Procedimentos

Os participantes que atendessem aos critérios de inclusdo adotados para os
respectivos projetos foram recrutados durante a primeira semana de tratamento. O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) era apresentado, e apés
aceitarem o convite para participar da pesquisa, os pacientes eram submetidos a
coleta de instrumentos. Assistentes de pesquisa (em sua maioria graduandos de
cursos da saude) realizaram a coleta dos dados. Eles foram treinados previamente e
supervisionados por um pesquisador com formag¢ao em psicologia ou em psiquiatria.
As informagdes provenientes das escalas aplicadas foram digitadas separadamente,

em bancos de dados utilizado para as analises desta dissertagcao

5.3.1 Critérios de Inclusao

1. Preenchimentos dos critérios do DSM-IV para abuso ou dependéncia de
crack/cocaina (policonsumo n&o era um critério de excluséo);

2. Autorrelato de crack como sendo a principal droga de escolha em caso de
uso de multiplas drogas;

3. Pelo menos de um ano de uso regular de maconha na vida

4. Apresentar 18 anos de idade ou mais.

5. Apresentar condi¢gdes cognitivas para compreender o protocolo da pesquisa e

concordar em participar.

5.3.2 Critérios de Exclusao

1. Apresentar déficits cognitivos significativos que prejudiquem a confiabilidade

das respostas, conforme avaliagao clinica.
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2. Apresentar sintomas agudos da retirada de cocaina que possam prejudicar a
confiabilidade das respostas e na conducgao da entrevista, conforme avaliagao

clinica.

5.4 Instrumentos de pesquisa

Os dados utilizados neste trabalho foram extraidos da sexta versédo do ASI-6,
um instrumento comum aos trés projetos de pesquisa que originaram este estudo. O
ASI-6 € uma das principais escalas utilizadas mundialmente em pesquisas com
usuarios de substéncia (79), sendo adaptada para o Brasil (80). Trata-se de uma
entrevista estruturada que aborda o impacto do uso de substancias na vida, nos
ultimos seis meses e nos Ultimos trinta dias em sete diferentes areas de
funcionamento: condi¢gdes médico-clinicas, emprego e sustento, uso de alcool, uso
de outras drogas, aspectos legais, aspectos sécio-familiares e sintomas
psiquiatricos. Além disso, o ASI-6 possui também uma secdo de questionario
sociodemografico. A escala possui boas propriedades psicométricas, com
consisténcia interna (coeficiente alfa de Cronbach) variando de 0,64 a 0,95 nas
sub-escalas (78).

A partir do ASI-6, foram selecionadas para o presente estudo as seguintes
variaveis: idade de inicio do uso de crack, anos de uso regular de crack, ,
gravidade da adigao (escore do ASI Drugs), numero de internagbes psiquiatricas
para tratamento de alcool e drogas, idade do primeiro tratamento para adigao, idade
do inicio de uso de cannabis, anos de uso regular de cannabis e dados

sociodemograficos (idade, género, raga/cor, estado civil e escolaridade).

5.5 Analises dos dados

Utilizou-se o software IBM SPSS, versdo 18 para combinar as bases de dados
do projeto e realizar o pré-processamento do banco de dados final. Para as analises
estatisticas e para a construgdo dos graficos utilizou-se o software R, versao 3.6.1

(pacotes survival, survminer e ggplot2).
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5.5.1 Analise exploratéria univariada e bivariada

Os participantes foram selecionados no banco de dados a partir da presenga
de resposta a todas as variaveis elencadas previamente. A fim de se investigar a,
foram utilizados o teste Kolmogorov-Smirnov e a investigagdo por meio de
histogramas distribuicdo normal nas variaveis quantitativas. As variaveis foram
submetidas a modelos de regressao linear que foram empregados para avaliar a
influéncia da idade do primeiro uso de cannabis sobre os desfechos relacionados ao
uso de crack e a gravidade da dependéncia do mesmo. Foram considerados os
seguintes desfechos: 1) idade de inicio do uso de crack e 2) anos de uso regular de
crack, 3) gravidade da dependéncia (escore ASI Drugs), 4) numero de internacdes
psiquiatricas para tratamento de dependéncia de alcool e drogas e 5 ) idade do
primeiro tratamento para dependéncia. Todas as analises foram ajustadas para
possiveis fatores de confusdo, incluindo idade atual, presenga de sintomas
depressivos ou ansiosos que persistem por pelo menos duas semanas ao longo da
vida do paciente, presenca de sintomas psicoticos ao longo da vida e uso de alcool e

tabaco ao longo da vida.

5.5.2 Consideragoes éticas

O presente estudo origina-se a partir de um grande projeto de pesquisa,
desenvolvido pelo Centro de Pesquisas em Alcool e Drogas (CPAD-HCPA/SENAD),
o projeto foi previamente aprovado no comité de ética em pesquisa (numeros dos
projetos no Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre:
14-0249). Todos os participantes incluidos no estudo forneceram consentimento por
escrito. Todos os procedimentos do estudo estdo de acordo com a Declaracédo de

Helsinki.
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6 Artigos

O primeiro artigo apresentado na dissertagao intitulado Early cannabis use as
a predictor of severity in crack-cocaine dependent men, ainda n&o publicado, porém
com intengdes de submissio, na categoria, de artigo original, para a revista Trends
Psychiatry Psychother com fator de impacto 1.495

(Retirado do corpo da dissertacao até a publicagéo)

O segundo artigo apresentado na dissertacao intitulado Multiple clinical risks
for cannabis users during the COVID-19 pandemic, publicado na revista Addiction
Science & Clinical Practice em 2021, com fator de impacto 3.544, até o momento

com 12 citagbes (dado coletado em fevereiro de 2022).

6.2 Multiple clinical risks for cannabis users during the COVID-19

pandemic

Dear Dr. Kessler,

| am pleased to inform you that your manuscript "Multiple clinical risks for cannabis users during the COVID-19 pandemic” (ASCP-D-20-00053R 1) has been
accepted for publication in Addiction Science & Clinical Practice.

Before publication, our production team will check the format of your manuscript to ensure that it conforms to the standards of the journal. They will be in touch
shortly to request any necessary changes. or to confirm that none are needed

Articles in this journal may be held for a short period of time prior to publication. If you have any concerns please contact the journal.

Any final comments from our reviewers or editors can be found, below. Please quote your manuscript number, ASCP-D-20-00053R1, when inquiring about this
submission.

We look forward to publishing your manuscript and | do hope you will consider Addiction Science & Clinical Practice again in the future.
Best wishes,
Casy Calver

Addiction Science & Clinical Practice
https:/iascpjournal biomedcentral. com/
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COMMENTARY Open Access

Multiple clinical risks for cannabis users 2
during the COVID-19 pandemic

Ellen Mello Borgonhi'?, Vanessa Loss Volpatto'~, Falipe Ornell'?, Francisco Diego Rabelo-da-Ponte’*
and Felix Henrigue Paim Kessler'>*"

Abstract

The pandemic caused by Sars-CoV-2 (COVID-19) has been a great concern for public and mental health systems
worldwide. The identification of risk groups is essential for the establishment of preventive and therapeutic strategies,
as for substance users. During COVID-19 pandemic, there was an increase in the use of psychoactive substances dur-
ing the lockdown, including cannabis. This commentary reviews relevant findings and discusses scientific evidence
on the risks of worse clinical and psychiatric complications due ta coronavirus disease COVID-19 in subjects wha use
cannabis. Although they are not included as a risk group in the health recommendations for that disease, they may
have a more vulnerable respiratory system to viral diseases. There are certain similarities between the harmful cardio-
vascular and respiratory effects of cannabis use and those of smoking. Due to the different modes of smoking, canna-
bis chemicals are retained in the body for longe and may also contain other toxic substances such as tar, a substance
found in tobacco and which has been associated with the development of lung cancer, bronchitis and pulmonary
emphyserma. Therefore, we discuss if individuals who use cannabis regularly might be more vulnerable to COVID-19
infection. This population deserves more clinical attention worldwide and this manuscript can help clinicians become
mare aware of cannabis risks during pandemics and develop specific intervention strategies.

Keywords: Covid19, Cannabis, Clinical risks
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Abstract

The pandemic caused by Sars-CoV-2 (COVID-19) has been a great concern for
public and mental health systems worldwide. The identification of risk groups is
essential for the establishment of preventive and therapeutic strategies, as for
substance users. During COVID-19 pandemic, there was an increase in the use of
psychoactive substances during the lockdown, including cannabis. This
commentary reviews relevant findings and discusses scientific evidence on the
risks of worse clinical and psychiatric complications due to coronavirus disease
COVID-19 in subjects who use cannabis. Although they are not included as a risk
group in the health recommendations for that disease, they may have a more
vulnerable respiratory system to viral diseases. There are certain similarities
between the harmful cardiovascular and respiratory effects of cannabis use and
those of smoking. Due to the different modes of smoking, cannabis chemicals are
retained in the body for longer and may also contain other toxic substances such as
tar, a substance found in tobacco and which has been associated with the
development of lung cancer, bronchitis and pulmonary emphysema. Therefore, we
discuss if individuals who use cannabis regularly might be more vulnerable to
COVID-19 infection. This population deserves more clinical attention worldwide and
this manuscript can help clinicians become more aware of cannabis risks during
pandemics and develop specific intervention strategies.

Keywords: Covid19, Cannabis, Clinical risks

Introduction:

The pandemic caused by Sars-CoV-2 (COVID19) has caused the collapse of
health systems worldwide. Alongside the clinical risk, the appearance or
intensification of psychiatric symptoms has also been generating a mental health
pandemic within another. The identification of risk groups is essential for the
establishment of preventive and therapeutic strategies, for people who are infected
by the COVID-19 virus, as well as for users of psychoactive substances (PS).

During the COVID-19 pandemic, it was identified that the consumption of PS, such
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as tobacco, cannabis, and cocaine increased the risk of contamination of influenza
and was associated with a worse clinical prognosis [1]. A study found that patients
with a recent use of PS were at signifcant risk greater risk of developing COVID-19
compared to patients without a recent substance use disorder (SUD) diagnosis,
after adjusting for age, sex, race and types of insurance. Although cannabis users
have a lower odds ratio than other drugs (opioids, tobacco, alcohol and cocaine)
the risk is five times greater than in people who do not use PS [2]. Tus, cannabis
users can be at risk of clinical complications if infected with COVID-19 due to
deteriorating health status.

A review conducted in 2019 found that with the increasing increase in
cannabis use in the population there has been an increasing number of studies
associating cannabis use with serious and life-threatening cardiovascular
complications, including acute coronary syndromes, potentially lethal cardiac
arrhythmias and ischemic strokes. There are certain similarities between the
harmful cardiovascular and respiratory effects of cannabis use and those of
smoking. Despite the difference in active ingredients (tetrahydrocannabinol vs.
nicotine), along with, due to the different modes of smoking, cannabis chemicals
are retained in the body for longer [3]. Furthermore, cannabis may also contain
other toxic substances such as tar, a substance found in tobacco and which has
been associated with the development of lung cancer, bronchitis and pulmonary
emphysema [4]. Although, it is necessary to consider that cannabis is widely used
by young populations.

A recent review shows a significant association between cannabis use and
symptoms of chronic bronchitis after adjustment for tobacco. Some studies have
found a modest reduction in specific airway conductance in relation to marijuana,
probably reflecting endoscopic evidence of bronchial mucosa edema among
habitual cannabis smokers [5]. The immunosuppressive effects of delta-9
tetrahydrocannabinol (THC) increase the possibility of an increased risk of
pneumonia, but further studies are needed to assess this potential risk. Several
case series have demonstrated pneumothorax / pneumomediastinum and bullous
lung disease in cannabis smokers, but these associations require epidemiological

studies for farmer evidence of possible causation. Another recent study reports that
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the use of vaping causes lung injuries similar to COVID-19 symptoms [6].

Moreover, most of the people who use cannabis also report tobacco use
concurrently. This fact may increase the risk of exposure to toxic substances, as
certain courses (for example, blunt users) tend to have higher levels of carbon
monoxide in exhaled air and cannabis smoke may have higher levels of some
carcinogens than tobacco smoke [7]. Previous studies have indicated that long
term cannabis use is associated with high mortality rates, heart disease [8],
metabolic syndromes and changes in the immune system [9]. In this sense, when
compared to the general population, we can consider that this population may be
more vulnerable to infection, morbidity and mortality.

In addition to worsening the clinical outcome (especially involving respiratory
risk) [10], cannabis use can generate or increase psychiatric disorders (mainly
psychotic symptoms) [11], intense emotional and behavioral reactions were
Freported during the pandemic, such as fear, boredom, loneliness, anxiety,
insomnia, anger and aggression [12]. Tese symptoms might be especially intense
in people who use cannabis, as it is a population that has high rates of psychiatric
comorbidities, is particularly sensitive to dysphoric emotional states and has a low
tolerance for frustration and stress [13]. Furthermore it has been described that
people who use cannabis may have high rates of psychiatric disorder comorbidities
such as simultaneous substance use (mainly tobacco and alcohol), anxiety
disorders, mood disorders and personality disorders, potentiating higher risk
symptoms in the current scenario [14].

A study conducted in the USA found that 36% of adults had symptoms of
anxiety disorders compared to 8% of adults in January—June 2020 (N=17,067).
Anxiety can lead to increased substance use, beginning to use SPA, relapses or
even increasing the amount of SPA used. [15]. Another study, carried out with 1054
Canadian adolescents, for a previous period and after the beginning of the
practices of social distancing, showed that there was an increase in the use of
alcohol and cannabis by this population and although 43% of the sample reported
using cannabis and alcohol alone, 23% of the sample reported using it with friends
during the period of social isolation, thus placing adolescents at risk of contracting

COVID19. Besides, solitary substance use in adolescence during the pandemic,
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which is associated with mental health problems and coping, can also be a notable
concern, worthy of further investigation [16].

Nevertheless, recent studies also report that the use of cannabinoids offers
good results in the treatment of COVID-19, although the endocannabinoid system
(ECS) is involved in the regulation of several physiological processes, including
sleep and the immune response, its role during infections has not been fully
studied. It is well known that the use of this substance increases the susceptibility
to infections due to the impact on the modulation of the immune system. Regarding
the medicinal or recreational use of cannabis, its influence on the course of an
infection, whether caused by bacteria, viruses, parasites, and fungi, has been
reported. In this sense, there is evidence to suggest the involvement of ECS in the
control and elimination of infectious agents but few studies are available to date.
The question therefore arises as to whether ECS increases the severity of viral or
bacterial infections and whether consumption of cannabis or synthetic cannabis
derivatives / products can influence this risk.

The ECS has a modulating effect on the immune system, but subjects who
take cannabinoids or cannabis are not considered immunosuppressed [17]. There
are currently no studies available on the incidence and course COVID-19 infection
in individuals taking cannabinoids. Pre-existing non-medical consumption of
cannabinoids should not be increased, but decreased, during the COVID-19
pandemic, considering potential respiratory complications. One should avoid
sharing cigarettes, pipes, or any equipment used for the use of cannabis, as well as
any psychoactive substance, as it might be a potential form of transmission of the
virus, since the greatest form of dissemination is through droplets of saliva.
Likewise, cannabidiol (CBD) cannot be recommended as a possible medication, as
the impact on immunity in the case of COVID-19 infection is unclear [18].

In this context, it is essential that this population is recognized according to
their clinical and psychiatric vulnerability. It is vital to think about prevention and
protection strategies, as well as the recovery of clinical and mental symptoms. In
order to prevent the period of social distance from intensifying consumption and all
other risks related to it, several measures must be taken. Among them, one must

consider: the information must be used as a form of prevention, damage reduction
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policy, pharmacological approach, brief intervention, possibly online, during the
most critical peak of the pandemic. Therefore, it is relevant to refer these patients to
highly complex health treatment centers to evaluate and treat them according to the
specificity of this population. The clinical and psychiatric aspects of addiction and
its relationship with COVID-19 should be noted. There are few studies conducted to
date on the increased risk of COVID-19-related morbidity and mortality in this
population, although the gray literature has shown data showing the increase in
cannabis use in the United States during this period. Epidemiological studies
should be carried out to assess a potential increase in cannabis use by the
population and investments should be intensified, as well as directed to
psychoeducation, to preventive and therapeutic approaches to this substance and

its consequences, enhanced by the inherent pandemic risks.

Conclusion:

Our manuscript contains clinically relevant notes on the risks of worse
clinical complications due to COVID-19 in marijuana users. Although not included
as a risk group in global health recommendations, marijuana users may be more
vulnerable to contagion and worsening of their clinical condition due to covid-19
infection are at high risk, this can be explained both by the action of the
psychoactive substance on central nervous system and not immune system, as
well as due to the method of use that this substance is usually used. In addition, the
behavior of marijuana users can make them even more vulnerable to SARS-CoV-2
infection. At this stage that Pandemia is in, with increasing rates of morbidity due to
contagion by COVID-19, this population deserves more clinical attention worldwide.
Therefore, our letter manuscript can help doctors become more aware of this group

and can develop a specific approach.

Abbreviations:

PS: Psychoactive substances;
SUD: Substance use disorder;
THC: Delta-9 tetrahydrocannabinol;

ECS: Endocannabinoid system;
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CBD: Cannabidiol.
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7 Consideragoes finais

O debate acerca da cannabis ser uma substancia vista como porta de entrada
para a progressao no uso de outras SPAs é continuo dentro das pesquisas na area
da psiquiatria, principalmente quando a populagdo em estudo sdo adolescentes.
Nesse sentido, adolescéncia trata-se de um periodo critico em diversos aspectos,
sejam eles bioldgicos, pois ainda ndo ha a maturagdo completa de diversas regides
cerebrais, principalmente o cortex pré frontal, responsavel pelo controle dos
impulsos e tomada de decisbes (82). Em relagdo ao contexto social, onde ha uma
necessidade de ser aceito pelos pares e um distanciamento do nucleo familiar, pode
propiciar a necessidade de experimentagcdao de substancias. No que tange aos
aspectos psiquiatricos, a adolescéncia também ¢€é um periodo extremamente
vulneravel para o surgimento de diversos transtornos mentais onde as SPAs podem
surgir como uma estratégia desadaptativa de enfrentamento e alivio dos sintomas
(83).

Além disso, ha uma certa glamourizagdo do uso da cannabis e também
disseminacdes de informacdes errbneas a certa de como seu uso poderia ser
benéfico para o alivio de algumas sintomatologias. Por se tratar de uma substéancia
com um valor atrativo e por ser amplamente associada ao uso recreativo,
estabelece-se como uma das primeiras substancias ilicitas a ser utilizada, muitas
vezes em conjunto com alcool e tabaco (84).

Nesse sentido, a literatura aponta a cannabis como uma substancia de porta
de entrada, embora alguns estudos n&o concordem com essa teoria. Uma
possivel explicacdo das associagcbes comumente relatadas entre o inicio precoce do
uso de cannabis e os riscos elevados de uso de outras drogas ilicitas € que o inicio
precoce do uso de cannabis aumenta o acesso e a disponibilidade de outras drogas
(85). O artigo 1 demonstrou que as idades de inicio de uso de maconha, tabaco e
alcool sdo semelhantes no que tange a hipdtese de uma progressédo rapida de
categorias de substancias ou até mesmo de uma experimentacdo em conjunto
delas.

O tema sobre cannabis ser consumida em terna idade e ser uma substéncia

considerada porta de entrada para o uso de drogas é debatido ha muitos anos (86).
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A teoria da porta de entrada para o uso de drogas afirma que ha uma ordem quase
invariavel no uso de drogas com inicio do uso em substancias licitas como tabaco e
alcool, seguidas do uso de cannabis, que por sua vez precede o0 uso de outras
drogas, como cocaina e heroina. Embora tal sequéncia tenha sido observada em
varios estudos (87), a interpretacao de tais achados permanece controversa. Por
outro lado, tem sido argumentado que as associagdes observadas podem
simplesmente refletir uma combinagdo de vulnerabilidades subjacentes comuns ao
uso de substancias em geral (88) e niveis de disponibilidade e acesso a diferentes
classes de medicamentos (89). O nosso primeiro estudo refor¢ca a ideia de que a
maconha, assim como possivelmente outras drogas, podem influenciar no consumo
e gravidade de outras drogas, como o crack, e serve de mais um alerta para aqueles
que minimizam os seus efeitos.

Concomitante a esse debate cientifico, surge o avango da pandemia,
observa-se um maior adoecimento mental da populacao, principalmente acerca do
aumento do uso de substancias, principalmente como uma forma de hiper
compensar o sofrimento psicologico desenvolvido nesse periodo, uma meta-analise
realizada recentemente apontou que, houve um aumento de sintomas de ansiedade,
depressédo e também aumento do uso de alcool e outras drogas (90). Apos totalizar
2 anos, nos quais ainda ocorreram mortes exponenciais por COVID-19, o mundo
ainda se encontra em estado pandémico. Durante todo esse periodo, o aumento no
consumo de substancias e consequentemente maiores desfechos negativos em
saude em relacdo ao uso continuado de substancias, principalmente cannabis, vem
predispondo essa populagdo vulneravel a danos pulmonares, como 0S N0OSSO
resultados mostram, necessitando de maiores cuidados em saude (91).

Paralelo a todos esses achados em relacdo a precocidade do uso de
maconha e ao aumento exponencial dessa spa e os desfechos deletérios somados a
infeccdo por covid-19, ainda muito se discute sobre a legalizagdo do uso de
cannabis em varios paises do mundo e no Brasil. O relatério da UNODC, realizado
no ano de 2016, aponta para o aumento da prevaléncia de usuarios diarios de
cannabis, assim como para o aumento da taxa de busca por tratamento, sendo a
cannabis a droga ilicita primaria mais utilizada no mundo e no Brasil (5). Nesse

sentido, segundo dados avaliados nos levantamentos de brasileiros para cada
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dependente de drogas ilicitas existem, em média, mais quatro pessoas afetadas de
forma devastadora, comprometendo, em inUmeras dimensdes, uma populacdo de
quase 30 milhdes de brasileiros (92). Nao existe em funcionamento no Brasil
qualquer programa de preveng¢ao abrangente e tratamento especifico voltado para
as familias, exeto em clinicas privadas. Os grupos de autoajuda e de ajuda mutua,
como o Amor Exigente e os Familiares de Alcodlicos e Narcoticos Andnimos, tém
preenchido esse vazio.

O lobby da legalizacdo das drogas usa o argumento de que o consumo do
alcool e do tabaco é legalizado, nédo levando em consideragdo o risco do
desenvolvimento da dependéncia, transtornos fisicos e mentais decorrentes do uso
dessas duas substancias e também da cannabis. Desconsidera todos os artigos
cientificos nacionais e internacionais, além de todos os relatorios anuais da OMS e
das demais instituicbes que norteiam as diretrizes de promogao, prevencado e
tratamento no mundo e que destacam “o consumo do alcool e do tabaco, assim
como suas consequéncias, como um dos principais problemas de saude publica no
mundo”(5).

Cita-se a onda de fechamento dos coffee shops na Holanda e as politicas
restritivas americanas em estados que haviam adotado medidas que facilitam o
acesso. A redugcao do numero de dependentes, da mortalidade pela violéncia e do
encarceramento sO aconteceu naqueles que trataram essa questdo com uma
politica integral e rigorosa (93).

A maconha causa sérios prejuizos para a saude, principalmente entre
adolescentes. Duas em cada dez pessoas que iniciam o uso antes dos 18 anos se
tornam dependentes e, nessa faixa etaria, os usuarios tém trés vezes mais risco de
desenvolvimento de episddios psicoticos ao longo da vida. Em relagédo a eles,
aumenta a chance de acidentes de transito, prejudica o desenvolvimento intelectual,
reduz a fungado pulmonar, aumenta o risco de cancer de testiculo, cabega e pescogo
e, possivelmente, de pulméo e ainda dobra as chances de transtornos mentais (94).

A maconha usada cronicamente leva a perda cognitiva em vez de reduzir a
ansiedade, a falta de motivagcdo em vez de propiciar relaxamento, situagdes mais
proximas de desajuste do que de bem-estar. A promogao indiscriminada do uso de

maconha e seus derivados, com adjetivos relativos a seu potencial terapéutico, fora
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do contexto de experimentos cientificos controlados e protegidos por critérios éticos,
sO tem servido para produzir preconceitos e ambivaléncia para com seus eventuais
valores clinicos (95).

Iniciativas que promovam a maconha ou qualquer outra droga de abuso a
substancia licita ou benigna estdo na contramido das crescentes evidéncias
cientificas. Basta ler a legislagao atual do tabaco, que cada vez mais restringe seu
uso para esse fim. Sobre o uso medicinal, ainda existem dados bastante timidos
para apoiar essa ideia. As evidéncias mais robustas sobre beneficios médicos da
maconha se restringem a poucos sintomas relacionados a doengas graves, porém,
muitas vezes, ainda sdo menos efetivos quando comparados a outras medicacdes
mais seguras. Varios desses beneficios estdo relacionados apenas ao CBD, que
costuma estar presente em pequenas quantidades na maioria dos cigarros de
maconha, e pode ser utilizado de forma isolada (96). Contudo, os achados clinicos
ainda nao justificam um plantio da cannabis generalizado e sem controle em um pais
com tantas vulnerabilidades como o Brasil.

Nao ha também evidéncias sélidas, no mundo, de um caso de um pais bem
sucedido de legalizagdo da maconha, no sentido de grande redugao no trafico e/ou
criminalidade, pois s&o fenébmenos complexos e com causa multifatorial. Além disso,
€ impossivel comparar as repercussdes da legalizagao entre um pais como o Brasil
com paises de primeiro mundo, em funcdo das diferengas econdmicas, sociais,
geograficas e culturais, que envolvem também maiores indices de corrupcéo e
impunidade. Importantes estudos americanos demonstram que a legalizagao diminui
a percepcao de risco em adolescentes em relagdo a maconha, apesar de estar claro
que ela esta associada a uma série de prejuizos cognitivos, de desempenho
académico e profissional, além de desencadear Transtornos Aditivos, Ansiosos e
Psicoticos, entre outros. Nesse caso, os individuos mais jovens e com maiores
vulnerabilidades sociais e psiquiatricas podem ser os mais prejudicados.

No que se concerne aos tratamentos para transtornos por uso de
substancias, no Brasil, ainda carece-se de resultados positivos, visto o grande
numero de reinternagdes no sistema unico de saude. Para a populagdo menor de
idade os tratamentos se mostram ainda mais infimos. Uma revisdo sistematica

mostra que a entrevista motivacional e a terapia cognitivo-comportamental (TCC)
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sédo algumas das intervengdes mais eficazes para adultos com TUC (97). Apenas
duas sessbes de entrevista motivacional combinadas com técnicas de TCC
produziram abstinéncia e redugdes no uso de cannabis maiores do que os controles
de tratamento tardios. Nenhuma farmacoterapia foi aprovada para uso de cannabis
ou TUC, embora varias classes de drogas (como agonistas canabindides) tenham se
mostrado promissoras e exijam avaliagdo mais rigorosa. O tratamento do uso de
cannabis e TUC é muitas vezes complicado pela saude mental comérbida e outros
transtornos por uso de substancias. A legalizagado do uso ndo medicinal de cannabis
em alguns paises de alta renda pode aumentar a prevaléncia de TUC, tornando
produtos de cannabis mais potentes mais prontamente disponiveis a um pre¢co mais
baixo. Os estados que legalizaram o uso medicinal e ndo medicinal da cannabis
devem informar os usuarios sobre os riscos de TUC e fornecer informacdes sobre
como obter assisténcia se desenvolverem problemas de saude mental e/ou fisica
relacionados a cannabis (98).

A academia brasileira possui poucos estudos com a nossa populacido acerca
dos avangos medicinais de cannabis e tdo pouco sobre tratamentos para o uso
problematico dessa SPA, sdo necessarios estudos longitudinais € com uma amostra
que representa grande parte da populacdo, para a elaborag&o de politicas publicas
efetivas no tratamento para transtornos por uso de cannabis e consequentemente
estratégias de prevengao a progressao do uso de substancias de outras categorias,

visto que essa progressao nao ocorre de maneira sutil.
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COMMENTARY Open Access

Multiple clinical risks for cannabis users ’7
during the COVID-19 pandemic

Ellen Mello Borgonhi'?, Vanessa Loss Volpatto'?, Felipe Ornell'?, Francisco Diego Rabelo-da-Pante’*?
and Felix Henrique Paim Kessler'**'®

Abstract

The pandemic caused by Sars-CoV-2 (COVID-19) has been a great concern for public and mental health systems
worldwide. The identification of risk groups is essential for the establishment of preventive and therapeutic strategies,
as for substance users. During COVID-19 pandemic, there was an increase in the use of psychoactive substances dur-
ing the lockdown, including cannabis. This commentary reviews relevant findings and discusses scientific evidence
on the risks of worse clinical and psychiatric complications due to caronavirus disease COVID-19 in subjects who use
cannabis. Although they are not included as a risk group in the health recommendations for that disease, they may
have a more vulnerable respiratory system to viral diseases. There are certain similarities between the harmful cardio-
vascular and respiratory effects of cannabis use and those of smoking. Due to the different modes of smoking, canna-
bis chemicals are retained in the body for longe and may also contain other toxic substances such as tar, a substance
found in tobacco and which has been associated with the development of lung cancer, bronchitis and pulmonary
emphysema. Therefore, we discuss if individuals who use cannabis regularly might be more vulnerable to COVID-19
infection. This population deserves more clinical attention worldwide and this manuscript can help clinicians become
mare aware of cannabis risks during pandemics and develop specific intervention strategies.

Keywords: Covid19, Cannabis, Clinical risks
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Anexo 5 Instrumento de pesquisa

Escala de Gravidade

de Dependéncia

The Addiction Severity Index
(ASI)

Versdo 6
Observacio:

Este instrumento encontra-se em fase
de validagdo para a cultura brasileira.
Seus direitos autorais pertencem

a Universidade da Pensilvénia,

e suas informacdes ndo podem ser
divulgadas ou distribuidas sem o prévio
consentimento dos autores.

O Centro de Pesquisa

em Alcool e Drogas da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS)
€ o responséavel pela utilizacio

desta versdo em portugués,

que ainda se encontra em fase de testes.
Quaisquer informagdes sobre o instrumento
no Brasil podem ser obtidas

pelos seguintes contatos:

Dr. Felix Kessler:

kessler.ez@terra.com.br
Dr. Flavio Pechansky:
fpechans @uol.com.br

ASI6

Estudo:
Numero Protocolo:

Examinador:

Data da Aplicacéo: ! !

Resumo dos Escores de Gravidade do ASI

Sub-escalas | Ques- Grau de Ques- | Necessidade de
tio Preocupagio tio Tratamento
Médica M23 0-1-2-3-4| M24 0-1-2-3—-4
Emprego/S. e e E23 0-1-2-3-4
Alcool D22 0-1-2-3-4| D23 0-1-2-3-4
Drogas D47 0-1-2-3-4| D48 0-1-2-3-4
Legal L25 0-1-2=F—-4] o [ e
Lazer O — 0-1-2-3-4
Familia/Soc. | F14 0-1-2-3-4| FI5 0-1-2-3-4
Trauma F38 0-1-2-3-4| F39 0-1-2-3-4
Filhos F48 0-1-2-3-4| F9 O— I =2=F—k
Psiquidtrica P20 0-1-2-3-4| P21 L et e

Cddigos para aplicacdo

do instrumento:

X — ndo sabe ou
nado entendeu a questao

N — nio se aplica

Q — ndo quis responder

B — o entrevistador deixou
em branco incorretamente

Resultado do teste de urina:

l:‘ Positivo D Negativo
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Anexo 6 — Participagao em projeto de pesquisa

e Predirores clinicos, biologicos e psicossociais da recaida precoce em

usuarios de crack.

e Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado com placebo, para
avaliar o efeito da N-acetilcisteina no tratamento dos transtornos por uso

de alcool e cocaina

e Projeto cocainas fumaveis na Argentina, Brasil, Chile, Uruguai e
Paraguai — Um estudo multicéntrico sobre alteragdes da funcao cerebral

em usuarios de crack.



