RESUMO

Os canabinoides sintéticos (CS) surgiram originalmente como
ferramentas farmacologicas para o estudo dos efeitos da
Cannabis e do Sistema Endocanabinoide, mas foram
incorporados pelo mercado ilicito para uso recreativo e
transformados em potentes drogas de abuso. Comercializados
em diversas apresentagdes e sob nomenclaturas populares
variadas, essas substancias possuem elevada poténcia e
toxicidade, podendo provocar efeitos adversos graves e
multissistémicos, e desafiando as instituicbes de saude e
seguranga. O presente artigo aborda essa dualidade dos CS,
revisando sua evolugao historica, caracteristicas quimicas,
formas de consumo e impactos fisiolégicos e toxicoldgicos,
com foco no Sistema Nervoso, além do panorama regulatério e
epidemiologico no Brasil. Embora permanegam relevantes
como ferramentas de pesquisa cientifica e por seu potencial

terapéutico, os CS representam uma importante ameacga a
saude publica quando utilizados como drogas recreativas.
Nesse cenario, a integragdo entre setores cientificos,
regulatorios, de seguranga, de saude e de educagéo publica
torna-se  fundamental para acompanhar a rapida
transformagédo dessas substancias e reduzir seus impactos
sobre a sociedade.

Palavras-chave: Drogas; Sistema endocanabinoide;
Canabinoides sintéticos.




As plantas do género Cannabis sao cultivadas ha
milénios em diversas regides do mundo e carregam
uma ampla bagagem cultural e histérica. Sua utilizagao
para fins medicinais remonta ao longinquo periodo de
2700 a.C. na Asia Central e na China, onde era indicada
para condicbes tao variadas quanto constipagao
intestinal, dores reumaticas, malaria e desordens do
sistema reprodutivo feminino. Quanto ao inicio de seu
uso enquanto droga psicoativa, as evidéncias
arqueologicas e histéricas sugerem uma forte
associacdo com rituais religiosos, sendo a india um dos
bergos da popularizagdo do consumo para fins sagrados
e recreacionais. Ao longo das eras a Cannabis
espalhou-se pelos continentes. Sua chegada na
América do Sul remonta ao século 16, quando
sementes da planta foram trazidas ao Brasil por
escravizados africanos vindo principalmente de Angola,
de onde originou-se também um dos termos mais
populares ainda hoje utilizados: a “maconha” (Zuardi,
2006; Ren et al., 2019).

Na esteira desse processo de expansao, houve uma
evolugdo nos contextos de uso e nas formas de
consumo, com desenvolvimento de novos produtos e
derivados. No presente artigo langamos um olhar sobre
os aspectos de um desses derivados mais atuais: os
canabinoides sintéticos (CS). Do surgimento enquanto
promissora ferramenta terapéutica até o crescente
protagonismo como ameaga a saude e segurancga
publica mundial, os CS despontam como um capitulo
importante da histéria da Cannabis, que atravessa as
eras da humanidade.
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HISTORIAA. E  SURGIMENTO  DOS
CANABINOIDES SINTETICOS (CS)

O termo “canabinoide” refere-se a qualquer substancia
quimica, independente da estrutura ou origem, que se
liga a receptores canabinoides encontrados no corpo
humano, produzindo efeitos similares aos compostos da
planta Cannabis (Teixeira, 2025).

Os canabinoides podem ser classificados por meio de
sua origem em fitocanabinoides, endocanabinoides e
canabinoides sintéticos. Os primeiros, sdo componentes
naturais da planta, sendo os mais conhecidos o THC
(delta-9-Tetrahidrocannabinol) e o CBD (canabidiol). Os
segundos, sdo moléculas produzidas de forma
constitutiva pelo corpo humano, que atuam como
moduladores  importantes de diversas fungdes
fisiologicas e fazem parte do Sistema Endocanabinoide
(SEC). E por fim, os canabinoides sintéticos (CS)
compreendem uma gama de compostos quimicos
produzidos em laboratério, que mimetizam os efeitos
dos fitocanabinoides.

Muito antes de chegar as ruas como drogas de abuso,
0s bercgarios iniciais dos canabinoides sintéticos foram
os laboratérios de instituicbes académicas e de
industrias farmacéuticas. O objetivo primario dos
cientistas ndo era criar substancias recreativas, mas sim
desenvolver moléculas que possibilitassem estudar os
efeitos da Cannabis no organismo, e posteriormente
destrinchar o} funcionamento do Sistema
Endocanabinoide. Entretanto, ndo pela primeira vez na
histéria e a exemplo de outras drogas como o MDMA
(“ecstasy”) e olLSD, os CS “escaparam” do laboratério e
foram “raptados” pelo mercado ilicito, alcangando a
partir dai projecao global (Wiley et al., 2011).

Os primérdios do surgimento dos CS sdo as pesquisas
com extratos da planta no inicio da década de 1940,
quando Roger Adams, um cientista americano do
departamento de quimica da Universidade de lllinois
(EUA), que estudava com sua equipe a composi¢cao de
Oleos vegetais, conduziu uma série de ensaios que
levou ao isolamento do fitocanabinoide CBD a partir de
6leo da “maconha”. Em paralelo, do outro lado do
Atlantico, o cientista Alexander Todd da Universidade de
Manchester (Reino Unido) chegou a mesma molécula a
partir de uma amostra da resina da Cannabis,
comumente conhecida como “haxixe” (Appendino, 2020;
NASEM, 2017; Di Marzo, 2006).




Durante as décadas de 60 e 70 na Universidade
Hebraica de Israel, a equipe do cientista Raphael
Mechoulam — um quimico que ainda hoje é uma das
maiores referéncias mundiais em Cannabis -, conseguiu
isolar o fitocanabinoide THC, o principal responsavel
pelos efeitos psicoativos da “maconha”. A partir deste
achado, esse e diversos outros grupos comecaram a
formular compostos sintéticos com base na estrutura
desta molécula.

Até entdo, os pesquisadores pioneiros na identificacdo
dos constituintes quimicos da Cannabis e na sintese de
compostos que mimetizavam seus efeitos
desconheciam a existéncia de um sistema constitutivo
do corpo humano, com componentes que eram alvos
dos fitoquimicos e responsaveis por suas agdes
“intoxicantes”. A descoberta dos  receptores
canabinoides, presentes em diversas regides do cérebro
(Devane et al.; 1988; Herkenham et al.; 1990), e que
podiam ser ativados pelas moléculas sintéticas que
imitavam o THC, impulsionou ainda mais as pesquisas
de desenvolvimento dos CS a partir do final dos anos 80
(NASEM, 2017).

Um dos primeiros analogos criados foi o HU-210,
sintetizado em Israel em 1988, que é considerado pelo
menos 100 vezes mais potente que o THC natural
(Mechoulam et al., 1990). O HU-210 é classificado como
um “canabinoide classico”, por apresentar estrutura
quimica bastante semelhante ao fitocanabinoide.
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Ao longo das décadas foram sendo desenvolvidos
compostos com arranjos quimicos variados, que foram
se distanciando da estrutura do THC. O CP-47,497, por
exemplo, € um CS dito “ndo classico”, que foi
desenvolvido na década de 80 pela empresa
farmacéutica Pfizer, para utilizagdo como potencial
analgésico. Outro exemplo sao os compostos da série
JWH (ex.: JWH-018), que também ndo se assemelham
ao THC, e que foram originalmente sintetizados nos
anos 90 como ferramentas experimentais para o estudo
das interagdes entre receptores e farmacos. Esses CS
foram criados pela equipe do professor John William
Huffman na Universidade de Clemson (EUA), que
almejava o desenvolvimento de novos produtos
farmacéuticos para terapéutica da dor (Teixeira, 2025).

A nomenclatura dos compostos dessas primeiras
geragdes geralmente fazia referéncia ao
cientista/lnstituicdo criadora, como nos exemplos acima:
HU — Universidade Hebraica, CP — Charles Pfizer e
JWH - John W. Huffman; e em outros exemplos de CS
muito utilizados no meio académico: AM-2201 -
Alexandros Makriyannis e WIN 55,212-2 (Sterling -
Winthrop, Inc.) (Teixeira, 2025). A partir do século 21,
com a expansdo dos canabinoides sintéticos no
contexto do mercado ilicito (Alves et al., 2020), foram
surgindo novas substancias com grande
heterogeneidade, incitando tentativas mundiais de
denominacéo e classificagao.

Historia e evolucao dos Canabinoides Sintéticos
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Figura 1 - Evolugdo dos CS. Da pesquisa académica ao surgimento de novas substdncias psicoativas.
Fonte: Elaborado pelos autores com auxilio da inteligéncia artificial ChatGPT.




Assim, os CS foram progressivamente agrupados em
classes conforme suas similaridades estruturais e
quimicas, e também em geragdes, conforme o periodo
de surgimento e popularizacdo no mercado (Potts et al.,
2020). No cenario contemporéneo a criagdo acelerada
de moléculas emergentes dificulta a padronizagdo e
exige revisdo e monitoramento continuo pelos érgaos
reguladores (Potts et al., 2020). Tal rapidez se reflete
nas nomenclaturas atuais utilizadas em relatérios e nos
laboratérios académicos e de instituicbes forenses que
trabalham com tais compostos. Enquanto as primeiras
geracdes referenciavam seus criadores, os CS atuais
sdo conhecidos por nomes extravagantes como MDMB-
4en-PINACA e ADB-BUTINACA, em alusédo as suas
estruturas quimicas (Papaseit et al., 2018).

Em comum, todos os CS das diferentes geracgdes
compartilham caracteristicas que permitem se ligar aos
receptores canabinoides conhecidos no corpo e, em
principio, produzir efeitos biologicos similares aos
provocados pelo THC. Por isso, atualmente os CS em
conjunto tém sido chamados de agonistas sintéticos de
receptores canabinoides (SCRA, do inglés Synthetic
Cannabinoid Receptor Agonists), termo que abarca
melhor essa enorme diversidade (Papaseit et al., 2018).
A figura 1 resume alguns desses marcos importantes da
historia dos CS.

OS CS SOB OLHAR DA SEGURANCA
PUBLICA

“Para entender o que sdo canabinoides sintéticos, é
importante entender o que eles ndo s&o”. (Justice
Tettey, chefe do Laboratério e Secdo Cientifica do
Escritério das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crime -
UNODC, na sigla em inglés)

USO COMO DROGAS RECREACIONAIS

Os primeiros registros do “escape” dos canabinoides
sintéticos dos laboratérios farmacéuticos e de pesquisa
para o mercado ilicito foram da comercializagdo dessas
substancias em misturas com ervas variadas e extratos
de plantas aromaticas (conhecidos em inglés como
“herbal blends”, “herbal smoking mixtures”), na forma de
incensos herbais similares aos utilizados na pratica de
aromaterapia, meditacao e yoga (Alves et al., 2012).

Essas misturas de ervas eram pulverizadas ou
embebidas com solugdes contendo esses compostos
quimicos, e o consumo produzia efeitos psicoativos
similares ao uso da “maconha”. Tais produtos eram
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vendidos no inicio com nomes comerciais como “Spice”
e “K2”, principalmente no mercado online; mas também
podiam ser encontrados em tabacarias (“head shops”) e
lojas de conveniéncias, e se popularizaram no comecgo
dos anos 2000 na Asia e na Europa (Alves et al., 2012).

E importante frisar que os termos
“Supermaconha” e “Maconha
sintética” s@o considerados incorretos e
preocupantes, por disseminarem a falsa
ideia de um produto originado a partir
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Com o aumento da publicidade e o inicio de casos de
efeitos adversos, acendeu-se um alerta. Entre o final de
2008 e inicio de 2009, laboratérios farmacéuticos e
grupos de pesquisa da Alemanha e do Japao
detectaram a presenca do canabinoide sintético JWH-
018 e de analogos do CP-47,497 em amostras de
incensos herbais (EMCDDA, 2009; Uchiyama et al.,
2009). A partir dai, autoridades de saude e segurancga
de diversos paises europeus — e posteriormente do
resto do mundo - comegaram a adotar medidas para
conter a comercializagdo e o uso dessas substancias
(Wiley et al., 2011).

da Cannabis (“maconha”).

Nas ultimas décadas, os CS tém sido comercializados
com denominagdes diversas, sempre buscando o
marketing de um produto atrativo para os consumidores
— 0 proprio nome “K2”, utilizado nos primérdios do
surgimento desses compostos, fazia referéncia a
segunda maior montanha do mundo, sugerindo que o
uso proporcionaria um efeito “de pico” elevado (high) ou
uma “grande viagem” para os usuarios. Os meios de
comunicagao contribuiram para popularizagdo do termo
“‘drogas K”: K2, K4, K9, etc., com as numeracdes
aumentando a medida que o mercado fornecia versoes
mais recentes e potentes (Marinho et al., 2025; CDESC,
2024).

Além desses e dos nomes compostos derivados de
“Spice” (Spice Gold, Silver, Diamond, Synergy, etc.), os
CS também podem ser encontrados como “Selva”,
“Bliss”, “Black Mamba”, “Bombay Blue”, “Blaze”, “Genie”,
“Zohai”, “Kronic”, “Yucatan Fire”, “Skunk”, “Moon Rocks”
e “Mr. Smiley”’, dentre diversos outros, e mais
recentemente nas versdes nacionais “Supermaconha” e

“Piripaque do Chaves”.

Neurocién. e Soc., Niteroi, v. 3, n. 1, ¢026006, 2026.



Via de Formato e Suporte
Administracio Fisico
Material vegetal
Inalagio (ervas, especiarias,
(cigarros) tabaco ou Cannabis)
impregnado com CS.
Segmentos de papel
Uso Oral e variados ou "selos"
Sublingual (semelhantes aos de LSD)
(selos/papéis) impregnados com pd/liquido
contendo CS,
Uso Oral Sélido cria'(ld;)lz:ﬂr(lz:llld:lsi;ilplfrae
(enmpnm.ldw C heterogéneas) ou
cristais) cristais puros.
Vaporizagio Liquidos Fon‘tcndn
(di itivos CS5 (e-liquids),
8])?8 concentrados solidos ou
eletrnicos para matrizes vegetais
fumar - DEFs) borrifadas.

Modo de
Consumo

Fumo tradicional na
forma de cigarros
de combustio.

Consumo por via
oral ou sublingual.

Ingestio oral.

Inalagdo do vapor ou

aerossol gerado por

cigarros eletronicos,
vapes, pods, etc.

Formas de uso e apresentacao dos Canabinoides Sintéticos

Contexto e Caracteristicas
Principais

Forma historicamente mais comum;
resulta do preparo de matrizes vegetais
pulverizadas/borrifadas com liquidos contendo
CS (pé dissolvido em solventes), produzidos
em laboratorios clandestinos.

Prevalece nos relatos no Brasil; grande
facilidade de transporte e ocultagio (em paginas
de livros, cartas e revistas, por exemplo),
sendo comum em presidios.

Podem ser encontrados em
festas/festivais, popular no piblico jovem;
apresentagio em comprimidos pode ser
associada a misturas com outras drogas
(como o MDMA/ecstasy™).

Tendéncia de expansio; forte apelo entre
jovens e marketing comercial da industria
dos DEFs; associa com riscos de uso
desses dispositivos.

Tabela 1 - Resumo das formas de uso e apresentacio dos canabinoides sintéticos. Fonte: Elaborado

pelos autores com base nas informagoes retiradas dos artigos: Papaseit et al., 2018, Rodrigues et

al., 2021; Oliveira et al., 2024; MacCallum et al., 2024.

E importante frisar que os termos “Supermaconha” e
“Maconha sintética” sao considerados incorretos e
preocupantes, por disseminarem a falsa ideia de um
produto originado a partir da Cannabis (“maconha”). E
crucial ter em mente que os CS sao compostos
quimicos e que, como veremos mais adiante, podem ser
dezenas ou até centenas de vezes mais potentes do
que o THC, principio psicoativo da “maconha”. Portanto,
esses termos podem alterar a percepgado de risco do
uso dessas substancias, as quais podem provocar
efeitos drasticos muito mais intensos e manifestagcoes
téxicas muito mais perigosas que a Cannabis (SBTox,
2023).

Assim como os nomes, os meios de consumo dos CS
também foram se diversificando ao longo do tempo,
como mostra a tabela 1.

MOLECULAS FORA DA LEI

Atualmente, sob uma o6tica de seguranga publica, os CS
constituem uma classe dentro das Novas Substancias
Psicoativas (NSP), uma denominacédo que abrange as
substancias ilegais recém-criadas que compartilham o
mercado com as substancias ilicitas tradicionais. As
NSP sdo projetadas para mimetizar os efeitos dessas
drogas convencionais, porém fabricadas com ligeiras
diferencgas, intencionando contornar as restri¢gdes legais

existentes ou mesmo aumentar a poténcia, sendo
conhecidas também como “designer drugs” (drogas
projetadas, sintéticas) (Alves et al., 2020; CDESC,
2024).

A atividade de “designer drugs” em laboratoérios
clandestinos ao redor do mundo movimenta o mercado
ilicito, e o Sistema Endocanabinoide (SEC) apresenta
particularidades em suas estruturas que o tornam
suscetivel a uma miriade de compostos, fazendo-o mais
receptivo que outros sistemas a agao de uma variedade
de drogas sintéticas (Alves et al., 2020). Com isso, os
laboratérios clinicos, toxicolégicos e forenses tém sido
constantemente desafiados para andlise dessas
substancias.

A titulo de curiosidade, até setembro de 2026 mais de
1500 NSP foram reportadas ao Escritério das Nacgdes
Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC), por mais de
150 paises e territérios do mundo. Destas, 29% séao
classificadas como agonistas’ sintéticos de receptores
canabinoides ou canabinoides sintéticos, também
chamados canabiméticos, um dos principais grupos. E
esse numero permanece em constante crescimento,
ano apos ano (UNODC, 2026a).

Parte das mudangas no mercado dos CS sao
impulsionadas pelos esforgos internacionais de
classificagdo e regulacdo. Na tentativa de ampliar o




controle os paises comegaram a proibir toda a categoria
dos canabinoides sintéticos, visto que sempre que uma
molécula especifica é registrada e proibida uma
variagdo nova surge, com estrutura quimica levemente
alterada para contornar a lei. Assim, ao invés de listar
individualmente pelo nome, a legislagdo passou a banir
0os nucleos estruturais basicos dos principais CS
conhecidos, prevendo as modificagdes possiveis na
molécula. Desta forma, qualquer nova substancia
derivada da estrutura central se torna automaticamente
ilegal (UNODC, 2026b).

Um exemplo é a conversao do precursor MDMB-INACA
para uma nova droga final MDMB-4en-PINACA, que
apresenta poténcia muito maior (Papsun et al., 2026).
Essas modificagbes quimicas muitas vezes implicam
justamente nessa heterogeneidade de poténcias e
efeitos dos CS, e justificam as acentuadas
preocupacgdes globais no dmbito de saude e seguranca
do uso dessas substancias.
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Em sintese, o cenario contemporaneo é complexo: as
autoridades regulamentadoras se esforgam para
mapear as estruturas quimicas dos compostos
emergentes e registra-los no rol de substancias
proscritas. E, assim que o fazem, o mercado clandestino
responde com a criagdo de novos compostos que
“escapam” da lei, em um ciclo continuo. E essa
dindmica desafiadora também chegou em territério
brasileiro.

PANORAMA NACIONAL E
ENCONTRADAS NO BRASIL

FORMAS

Desde 2015 os CS vém sendo registrados em diversos
estados do pais (Oliveira et al., 2024; Rodrigues et al.,
2021). A figura 2 apresenta uma linha do tempo
resumida de alguns marcos nacionais importantes na
legislagdo de drogas e na presenga dos CS no Brasil,
com foco na identificagdo dessas substancias em Séao
Paulo e no Rio de Janeiro.

Canabinoides Sintéticos no Brasil
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Figura 2 - Panorama dos CS no Brasil. Fonte: Elaborado pelos autores com auxilio da
inteligéncia artificial ChatGPT, com base nas informagdes retiradas dos artigos: Marinho et
al., 2025; Oliveira et al., 2024; Rodrigues et al., 2021; SAR, 2023, Sdo Paulo, 2025.




O composto MDMB-4en-PINACA esta entre os
canabinoides identificados no RJ e em SP nos ultimos
anos. Esse mesmo CS foi associado a dezenas de
casos recentes de overdoses fatais em cadeias e
penitenciarias de varios estados dos EUA (Papsun et
al., 2026). Assim, ainda que em ambito nacional as
apreensdes de CS venham aumentando de forma
gradual, esses produtos s&o considerados perigosos e
instaveis, e podem levar a desfechos imprevisiveis.

Os exemplos internacionais, aliados a fatores nacionais
como o custo relativamente baixo em relagdo as demais
drogas sintéticas e o0 consumo por recortes sociais
vulneraveis como populagdes em situagdo de rua,
justificam a criacdo de ferramentas para monitoramento
constante e para divulgagao de informagdes sobre os
efeitos adversos e os possiveis impactos na saude
publica (S&o Paulo, 2025; SAR, 2023; CDESC, 2024).

IMPACTOS DOS CS NA SAUDE

“Os jovens consumidores podem estar atuando,
inadvertidamente, como cobaias humanas para
substéncias cujos potenciais riscos a saude ainda s&o
amplamente desconhecidos”. (Alexis Goosdeel, diretor
executivo do Observatério Europeu da Droga e da
Toxicodependéncia - EMCDDA, na sigla em inglés)

O PERIGO RESIDE NO DESCONHECIDO

Dentro desse cenario, a faixa etaria jovem é um dos
grupos mais suscetiveis, por sua curiosidade natural
para eventuais experimentagdes e menor percepcao de
risco (Sao Paulo, 2025). As festas estilo festivais ou
‘raves” sao um dos contextos comuns dessa
convergéncia, habitat usual das drogas sintéticas. Uma
das preocupacdes é que mesmo uma droga conhecida
pode ndo apresentar a composi¢ao quimica “esperada”
(da Cunha et al, 2021). Ou seja, um eventual
comprimido de “ecstasy” (MDMA) pode conter outras
substancias psicoativas como os CS, colocando o
usuario em situagdo de extrema vulnerabilidade e
elevado risco pessoal.

Além disso, a crescente popularizagdo dos Dispositivos
Eletrénicos para Fumar ((DEFs) principalmente nesse
grupo etério, ampliou o leque de possibilidades de uso
dos CS (Castellanos et al., 2016; Chung et al., 2025).
Os canabinoides tém sido identificados nesses
dispositivos muitas vezes em utilizagdo combinada com
nicotina ou outras substancias psicoativas como os
opioides, situagcdo alarmante que pode levar a
desfechos bastante tragicos (MacCallum et al., 2024;
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Lefever et al.,, 2017). E ainda, além dos riscos
associados a substancia, os liquidos e 6leos utilizados
para vaporizagdo podem conter diversos outros
compostos quimicos, que tém sido relacionados a
efeitos carcinogénicos e a eventos agudos adversos
graves como aEVALI (MacCallum et al., 2024).

O topico seguinte abordara alguns dos mecanismos por
trds da toxicidade dos CS, com foco no Sistema
Nervoso Central (SNC), endossando sua natureza
potencialmente letal.

ALTERAGOES FISIOLOGICAS E AGAO NO
SNC

De modo geral, os efeitos adversos associados ao
consumo de CS, inclusive com casos de intoxicagdes
fatais e Obitos, envolvem o0s seguintes sistemas:
cardiovascular (ex.: taquicardia, arritmias, infarto do
miocardio); digestério (ex. nauseas, vomitos e lesao
hepatica), pulmonar (ex.. depressao respiratéria e
apneia), dermatoldgico (ex.: envelhecimento precoce e
acnes), renal (ex.: insuficiéncia renal) e neurolégico
(comportamento de risco, psicose e convulsdes)
(Kourouni et al., 2020; Yoganathan et al., 2022; Roque-
Bravo et al., 2023). Além disso, os abusos por CS estao
relacionados a causas indiretas fatais como acidentes e
suicidios (Alves et al., 2020; Alzu’bi et al., 2024).

Os jovens consumidores podem estar
atuando, inadvertidamente, como
cobaias humanas para substincias

cujos potenciais riscos a satide ainda
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A toxicidade dos CS é bem mais acentuada que a
observada no consumo dos fitocanabinoides, e envolve
danos celulares e modificagdes genéticas (Roque-Bravo
et al.,, 2023). Como agravante, as geragdes mais
recentes desses compostos tendem a ser mais
potentes, com desfechos ainda mais graves (Sachdev et
al., 2019; Khan et al., 2026; Yano et al., 2023; Patel et
al., 2020; Filipiuc et al., 2026).

sdo amplamente desconhecidos.

O SNC tem uma presenga abundante de receptores
canabinoides do tipo CB1R e a ativagdo da maquinaria
endocanabinoide tem papel crucial na modulacdo da
transmissdo sinaptica, participando ativamente de
processos essenciais como cognigdo, memoria e
comportamento (Zou; Kumar, 2018).
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Esses receptores sdo amplamente encontrados nas
regides cerebrais que fazem parte da chamada via de
recompensa e motivagéo, cuja ativagcdo — envolvendo a
liberagdo de neurotransmissores como dopamina e
glutamato - esta intrinsecamente associada aos efeitos
psicoativos produzidos pelas drogas de abuso, a
exemplo dos CS (Oleson; Cheer, 2012; Connor et al.,
2021).

A sinalizacdo do THC em receptores CB1R presentes
nessa via promove agdes psicotrépicas como indugao
de euforia, relaxamento, bem estar e desinibigao social,
comumente relatadas pelos usuarios de “maconha”
(Connor et al., 2021). A proposta dos compostos
sintéticos, muitos dos quais potentes (agonistas totais
desses receptores, €& justamente maximizar esses
efeitos esperados, aumentando a liberagdo ou
facilitando a disponibilidade de dopamina nas regides da
via (Oleson; Cheer, 2012; Ossato et al., 2017).

Porém, os relatos mostram que os CS apresentam um
perfil de efeitos desejaveis muito menor e de duragéo
mais curta, ao passo que acentuam o painel de eventos
adversos severos e até mesmo fatais (Winstock; Barratt;
2013; Luethi; Liechti, 2020).

Assim, diversas outras complicagdes neurolégicas estao
associadas ao uso desses sintéticos, como: ataxia,
agitagdo, confusdo, alteragbes da cognicdo e da
memoria, tremores, insbnia, hiperatividade, alteragbes
de humor e irritabilidade, alteragbes do apetite, ataques
de panico, euforia ou disforia, ideacdes suicidas,
alucinagbes, etc. Usuarios cronicos de CS podem ainda
ter maior propensao a esquizofrenia e psicose quando
comparados com usuarios cronicos de Cannabis
(“maconha”) (De Oliveira et al., 2023; Roque-Bravo.,
2023; Cohen et al., 2020).

Em especia,b, o wuso dos CS durante o
neurodesenvolvimento - pela populagdo jovem ou
mesmo por gestantes, por exemplo - tem elevado
impacto dada a participagdo do SEC em processos
como neurogénese, diferenciagdo neuronal e poda
sinaptica, com maior vulnerabilidade do cérebro as
acbes dos canabinoides durante esse periodo. A
exposicao precoce pode levar a alteragdes na circuitaria
neuronal, provocar prejuizos de memoria e aprendizado,
ou mesmo precipitar o desenvolvimento de desordens
do neurodesenvolvimento como psicoses e
esquizofrenia, e o conhecimento acerca de eventuais
consequéncias a longo prazo é ainda bastante limitado
(Cristino et al.,, 2019; Alexandre et al., 2020; Roque-
Bravo., 2023; Izquierdo-Luengo et al., 2025).

A gravidade dos efeitos adversos neurolégicos
observados em centenas de relatos de colapsos e
intoxicagcbes ao redor do mundo envolvendo o uso
dessas substancias levou a alcunhas inadequadas
como “piripaque do Chaves” e “Droga Zumbi”, visto que
0s usuarios apresentavam extrema letargia com olhar
vago, gemidos e movimentos mecanicos lentos dos
bragos e pernas, indicando acentuado efeito depressor
do SNC (Katz et al., 2016; Adams et al., 2017; Kourouni
et al., 2020).

Ao longo das ultimas décadas diversos grupos tém
somado esforgcos na busca por preencher as lacunas do
conhecimento sobre as agdes dos CS no SNC. As
pesquisas tém demonstrado alteragbes na plasticidade
e na funcgdo sinaptica induzidas por esses compostos
(Hoffman et al., 2017), que podem modular diferentes
sistemas de neurotransmissores (Ossato et al., 2017).
Os impactos na sinalizagao glutamatérgica, GABAérgica
e serotoninérgica, por exemplo, poderiam estar por tras
da fisiopatologia das desordens neurolégicas
associadas ao uso (Brown et al., 2003; Irie et al., 2015;
Yano et al., 2020; Franklin; Carrasco, 2012).

Recentemente, algumas pesquisas inovadoras tem
correlacionado as  alteragbes  comportamentais
provocadas pelos CS com lesbes no tecido cerebral
(Filipiuc et al., 2026). E reforcam os riscos dos
emergentes, visto que os compostos mais recentes
apresentam de fato agdo mais potente e efeitos
neurotoxicos maiores (Yano et al., 2023; Filipiuc et al.,
2026).

Por fim, embora essa “face obscura” e perigosa dos CS
seja bastante relevante, existe também um outro lado
de sua utilizagdo, que abordaremos a seguir.

A OUTRA FACE:
TERAPEUTICO DOS CS

POTENCIAL

No extremo oposto das inUmeras evidéncias de seus
efeitos téxicos quando utilizados como drogas de abuso,
os CS permanecem sendo ferramentas farmacéuticas
essenciais em laboratérios cientificos e académicos ao
redor do globo, que exploram suas potencialidades
terapéuticas em campos tdo heterogéneos quanto
canceres, desordens dermatologicas, infecgdes virais e
doengas neurodegenerativas (Pagano et al., 2022).

Desde seu surgimento os CS de variadas geragoes tém
sido utilizados no estudo de inumeras patologias —
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a maioria das quais apresenta alguma correlagdo ou
envolvimento do SEC. A utilizagdo desses compostos
auxilia os pesquisadores na compreensao do papel
desse sistema na fisiopatologia e/ou sintomatica de
diferentes condigbes, e consequentemente pavimenta o
caminho da busca por novos farmacos ou formas de
manejo dessas doengas.

InUmeros trabalhos tém investigado e revisado a
utilizacdo dos canabinoides para controle de nausea e
vomito decorrente de quimioterapia, estimulagdo de
apetite em pacientes com HIV/AIDS, dor cronica, rigidez
muscular associada a esclerose multipla ou paraplegia,
ansiedade, depressao, desordens do sono, psicose,
desordens neurologicas e glaucoma, por exemplo
(Whiting et al., 2015; Allan et al., 2018).

No cenério de algumas condicées a administragdo de
canabinoides apresenta evidéncias bastante razoaveis
de melhorias. O CBD, fitocanabinoide ja bem conhecido
no meio terapéutico, é utilizado para o tratamento de
distarbios como epilepsia e convulsées, com aprovagao
de o6rgaos reguladores internacionais como o (FDA
(EUA). O mesmo o6rgao aprova a utilizagdo de farmacos
sintéticos para o tratamento de nausea, vémito e dor
neuropatica. A Nabilona, um analogo sintético do THC,
tem acgao antiemética e analgésica auxiliar, com efeitos
positivos no manejo de sintomas de pacientes com
cancer (Pagano et al., 2022).

De forma curiosa esse farmaco também tem sido
investigado junto com outros em ensaios clinicos iniciais
que exploram o tratamento de {franstorno de uso de
substancias (TUS), como da propria Cannabis (Pagano
et al., 2022; Connor et al.,, 2021). Trabalhos recentes
tém levantado ainda o potencial dos canabinoides para
tratamento de TUS de outras substancias psicoativas
como o alcool (Costa et al., 2026) e nicotina (Butler; Le
Foll, 2020).

No ambito do SNC, os canabinoides vem sendo
explorados no contexto de tratamento de diversas
outras condigcdes neurolégicas e doencas
neurodegenerativas relevantes, como Doenca de
Alzheimer, Doenga de Parkinson e Esclerose Multipla,
esta ultima com alguns resultados encorajadores
(Cristino et al., 2019; Pagano et al., 2022).

Condizente com a enorme complexidade e
multiplicidade de alvos do SEC (Cristino et al., 2019), os
estudos clinicos avangam ainda de forma limitada e com
maior cautela, tendo em vista a possibilidade acentuada
de efeitos adversos que caminha em paralelo ao uso
principalmente dos compostos sintéticos. Porém, os

ensaios in vitro e in vivo progridem com desfechos
bastante promissores, e ainda ha muito a ser explorado
na pesquisa endocanabinoide. Desta forma, o trabalho
da comunidade cientifica renova constantemente a
perspectiva dos CS como eventual meio robusto de
auxilio a saude da populagao mundial.

CONSIDERAGOES FINAIS

E inegavel a contribuicdo da Cannabis, e a partir dela,
dos CS, nos avangos globais da pesquisa cientifica. A
utilizagdo dos canabinoides sintéticos como ferramentas
farmacolégicas em estudos in vitro e in vivo de
patologias segue acelerada — embora no caso das
pesquisas clinicas a passos moderados e graduais.

Algumas das abordagens mais interessantes e
intrigantes — que combinam com esse “status Janus”
que permeia o universo Cannabis -, sdo os trabalhos
que utilizam CS para modulacdo do SEC em contextos
de busca por tratamentos mais eficazes para os TUS.
Particularmente, os esforgos das pesquisas envolvendo
transtorno de uso de Cannabis e nicotina alcangam
projecao e relevancia bastante atual, tendo em vista a
crescente e preocupante onda dos DEFs (Chung et al.,
2025), principalmente na populagdo jovem. Esses
dispositivos representam uma das facetas mais atuais e
preocupantes da utilizag&o recreativa dos CS.

Enquanto drogas de abuso, os CS representam um dos
maiores desafios contemporaneos de saude e
seguranga publica, permeando diversos setores da
sociedade e mobilizando constantemente diferentes
instituicbes e o6rgdos regulamentadores nacionais e
internacionais. Assim, sdo necessarios esforcos
combinados em  diferentes frentes: cientifica,
académica, forense, de seguranga e principalmente de
saude e educagao publicas, para combater e instruir a
populagdo sobre os riscos associados ao uso dessas
substancias.

Por fim, os CS se incluem no extenso rol de moléculas
que, - como inumeras outras na histéria da humanidade
ao longo dos séculos -, oscilam entre o status de
“benfeitor” e “vilao”. Nesse contexto, a informacédo e o
conhecimento sdo as melhores e mais eficazes armas

para equilibrar a balanca e pende-la para o lado correto.
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Agonistas: uma molécula que se liga a um receptor do organismo e o
ativa, gerando uma resposta biolégica. Um agonista total induz uma
resposta maxima do receptor.

DEF: Dispositivo Eletrénico para Fumar, sdo aparelhos que funcionam com
bateria ou eletricidade e produzem uma emisséo (vapor ou aerossol) que
imita o ato de fumar. Ex.: cigarros eletrénicos, vapes, pods e vaporizadores.

“Designer drugs”: drogas sintéticas, projetadas.

EVALI: do inglés “E-cigarette, or Vaping, product use—Associated Lung
Injury”, lesdo pulmonar associada ao uso de DEFs.

FDA: do inglés Food and Drug Administration, érgao regulatorio dos
Estados Unidos da América (EUA).

LSD (dietilamida do acido lisérgico): substancia alucinégena sintética
geralmente utilizada na forma de selos.

MDMA (3,4-methylenedioxymethamphetamine): substancia sintética com
propriedades estimulantes geralmente encontrada em comprimidos
chamados de “ecstasy” ou “bala”.

Transtorno de uso de substancias (TUS): transtorno mental e
comportamental que se desenvolve pelo consumo repetido de substancias
psicoativas, caracterizado por forte padrdo de perda de controle e
priorizacao do uso (Organizagdo Mundial da Saude - OMS).
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