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RESUMO 

 

Introdução: As novas substâncias psicoativas (NSPs) constituem um importante problema de 

saúde pública devido à rápida expansão de compostos sintéticos desenvolvidos para reproduzir 

os efeitos de drogas tradicionais. Entre elas, destaca-se o canabinoide sintético JWH-018, 

amplamente encontrado em produtos comercializados como “Spice” ou “K2”, associado a 

intoxicações graves e efeitos tóxicos superiores aos observados com a cannabis natural. 

Objetivo: Mapear e sintetizar as evidências científicas disponíveis sobre os mecanismos de 

toxicidade, efeitos adversos e impactos em saúde pública relacionados à exposição ao 

canabinoide sintético JWH-018. Metodologia: Foi realizada uma revisão de escopo, de caráter 

descritivo e exploratório, conduzida conforme as recomendações do Joanna Briggs Institute 

(JBI) e da diretriz PRISMA-ScR. A busca bibliográfica foi realizada na base PubMed 

(MEDLINE), complementada por estratégias adaptadas para outras bases, incluindo estudos 

publicados entre 2022 e 2026. Foram incluídos artigos originais, revisões e relatos de caso 

relacionados ao JWH-018 e seus efeitos toxicológicos. Resultados: As evidências 

demonstraram que o JWH-018 atua como agonista total dos receptores canabinoides CB1, 

apresentando maior potência farmacológica que o Δ9-tetraidrocanabinol (THC). Sua elevada 

afinidade pelos receptores canabinoides promove alterações neuroquímicas associadas a 

neurotoxicidade, convulsões, déficits cognitivos, episódios psicóticos, ansiedade, agressividade 

e potencial de dependência. Além disso, foram observados efeitos cardiovasculares 

importantes, incluindo arritmias, alterações hemodinâmicas, lesão miocárdica e risco 

aumentado de eventos isquêmicos. O metabolismo hepático, mediado principalmente pela 

enzima CYP2C9, gera metabólitos biologicamente ativos capazes de prolongar os efeitos 

tóxicos e aumentar a variabilidade clínica entre indivíduos. Também foram identificados 

impactos significativos na saúde pública, como aumento das intoxicações agudas, dificuldades 

diagnósticas, limitações na vigilância epidemiológica e desafios regulatórios decorrentes da 

constante introdução de novos análogos sintéticos. Conclusão: O JWH-018 apresenta perfil 

toxicológico complexo e significativamente mais grave que o da cannabis natural, 

representando uma ameaça relevante à saúde pública. Seus efeitos neurotóxicos, psiquiátricos 

e cardiovasculares, associados à formação de metabólitos ativos e à dificuldade de 

monitoramento laboratorial, reforçam a necessidade de ampliar as pesquisas toxicológicas, 

fortalecer a vigilância epidemiológica e desenvolver estratégias regulatórias e preventivas mais 

eficazes para o enfrentamento dos riscos relacionados aos canabinoides sintéticos.    
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ABSTRACT 

Introduction: New psychoactive substances (NPS) constitute a major public health 

problem due to the rapid expansion of synthetic compounds developed to mimic the effects of 

traditional drugs. Among these, the synthetic cannabinoid JWH-018 stands out; it is widely 

found in products marketed as "Spice" or "K2" and is associated with severe intoxications and 

toxic effects superior to those observed with natural cannabis. Objective: To map and synthesize 

the available scientific evidence on the mechanisms of toxicity, adverse effects, and public 

health impacts related to exposure to the synthetic cannabinoid JWH-018. Methodology: A 

scoping review of a descriptive and exploratory nature was conducted in accordance with the 

recommendations of the Joanna Briggs Institute (JBI) and the PRISMA-ScR guidelines. The 

bibliographical search was performed in the PubMed (MEDLINE) database, complemented by 

strategies adapted for other databases, including studies published between 2022 and 2026. 

Original articles, reviews, and case reports related to JWH-018 and its toxicological effects 

were included. Results: The evidence demonstrated that JWH-018 acts as a full agonist of CB1 

cannabinoid receptors, presenting greater pharmacological potency than Δ9-

tetrahydrocannabinol (THC). Its high affinity for cannabinoid receptors promotes 

neurochemical alterations associated with neurotoxicity, seizures, cognitive deficits, psychotic 

episodes, anxiety, aggressiveness, and dependence potential. Furthermore, significant 

cardiovascular effects were observed, including arrhythmias, hemodynamic changes, 

myocardial injury, and an increased risk of ischemic events. Hepatic metabolism, mediated 

primarily by the CYP2C9 enzyme, generates biologically active metabolites capable of 

prolonging toxic effects and increasing clinical variability among individuals. Significant 

impacts on public health were also identified, such as an increase in acute intoxications, 

diagnostic difficulties, limitations in epidemiological surveillance, and regulatory challenges 

arising from the constant introduction of new synthetic analogs. Conclusion: JWH-018 

presents a complex toxicological profile that is significantly more severe than that of natural 

cannabis, representing a relevant threat to public health. Its neurotoxic, psychiatric, and 

cardiovascular effects, associated with the formation of active metabolites and the difficulty of 

laboratory monitoring, reinforce the need to expand toxicological research, strengthen 

epidemiological surveillance, and develop more effective regulatory and preventive strategies 

to address the risks related to synthetic cannabinoids. 

 

Keywords: Synthetic cannabinoids; JWH-018; Toxicity.. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Nas últimas décadas, o consumo de substâncias psicoativas tem se consolidado como 

um importante desafio para os sistemas de saúde pública em todo o mundo. Entre essas 

substâncias, destaca-se o surgimento das chamadas novas substâncias psicoativas (NSPs), 

definidas pelo Escritório das Nações Unidas sobre Drogas e Crime como compostos de origem 

natural ou sintética que não se encontram sob controle internacional, mas que podem 

representar riscos significativos à saúde pública (UNODC, 2023). Essas substâncias são 

frequentemente desenvolvidas com o objetivo de mimetizar os efeitos de drogas já conhecidas, 

ao mesmo tempo em que buscam contornar a legislação vigente (Andrews et al., 2023) .  

Dentro desse grupo, os canabinoides sintéticos destacam-se como uma das classes mais 

difundidas e problemáticas. Esses compostos foram inicialmente desenvolvidos em pesquisas 

farmacológicas para investigar o funcionamento do sistema endocanabinoide, especialmente os 

receptores canabinoides do tipo 1 (CB1) e do tipo 2 (CB2). No entanto, diversos desses 

compostos passaram a ser comercializados ilegalmente em produtos conhecidos como Spice ou 

K2, sendo utilizados de forma recreativa por produzirem efeitos semelhantes aos das drogas 

psicoestimulantes. (Luo et al., 2025; Wang et al., 2025). 

Entre os diversos canabinoides sintéticos descritos na literatura, o JWH-018 destaca-se 

como um dos primeiros e mais amplamente estudados compostos dessa classe. Desenvolvido 

originalmente pelo químico John W. Huffman, esse composto apresenta elevada afinidade pelos 

receptores CB1, podendo atuar como agonista pleno, diferentemente do Δ9-tetraidrocanabinol 

(THC), principal componente psicoativo da cannabis, que atua como agonista parcial (Andrews 

et al., 2023; Wang et al., 2025). 

Essa diferença farmacológica tem sido associada a uma maior potência e a um perfil 

toxicológico mais grave quando comparado à cannabis natural. Estudos experimentais e 

clínicos têm relatado uma ampla variedade de efeitos adversos associados ao uso de 

canabinoides sintéticos, incluindo convulsões, episódios psicóticos, alterações 

cardiovasculares, neurotoxicidade e comportamento agressivo (Corli et al., 2024; Özhan et al., 

2025). 

Apesar do crescente número de estudos sobre o tema, as evidências disponíveis 

encontram-se dispersas em diferentes áreas da literatura científica, abrangendo investigações 

farmacológicas, estudos toxicológicos e relatos clínicos. Essa fragmentação dificulta a 

compreensão integrada dos mecanismos de toxicidade e dos riscos associados ao JWH-018, 

especialmente no contexto das novas substâncias psicoativas (Roque-Bravo et al., 2022). 
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Diante desse cenário, torna-se relevante sistematizar as evidências disponíveis sobre os 

efeitos toxicológicos desse composto. Nesse contexto, a presente revisão de escopo tem como 

objetivo mapear e sintetizar as evidências científicas sobre os mecanismos de toxicidade do 

JWH-018, seus efeitos adversos e as implicações para a saúde pública, contribuindo para uma 

melhor compreensão do impacto dos canabinoides sintéticos no campo da toxicologia e da 

saúde coletiva. 

 

 

2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

2.1 Novas Substâncias Psicoativas (NSPs) 

Nas últimas duas décadas, o mercado global de drogas tem sido marcado pelo rápido 

surgimento de compostos sintéticos desenvolvidos para produzir efeitos psicoativos 

semelhantes aos de substâncias já controladas. Essas substâncias, conhecidas como novas 

substâncias psicoativas (NSPs), representam um desafio crescente para os sistemas de saúde 

pública e para as agências regulatórias devido à sua diversidade química, rápida disseminação 

e constante modificação estrutural. De acordo com o Escritório das Nações Unidas sobre 

Drogas e Crime (UNODC), as NSPs são definidas como substâncias de origem natural ou 

sintética que não se encontram sob controle internacional, mas que podem representar riscos 

significativos à saúde pública por produzirem efeitos psicoativos semelhantes aos de drogas 

ilícitas tradicionais (UNODC, 2023). 

O surgimento dessas substâncias está associado, em grande parte, à tentativa de 

contornar legislações que regulam drogas ilícitas, uma vez que pequenas modificações na 

estrutura química podem gerar compostos com propriedades farmacológicas semelhantes, mas 

ainda não incluídos nas listas de controle internacional. Como resultado, observa-se uma rápida 

expansão do número de substâncias identificadas nos últimos anos. Relatórios internacionais 

indicam que mais de mil novas substâncias psicoativas já foram detectadas globalmente, 

abrangendo diferentes classes farmacológicas, incluindo canabinoides sintéticos, catinonas 

sintéticas, fenetilaminas e opioides sintéticos (European Monitoring Centre for Drugs and Drug 

Addiction – EMCDDA, 2022). 

Entre essas classes, os canabinoides sintéticos têm recebido destaque devido à sua ampla 

disseminação e aos inúmeros relatos de efeitos adversos graves associados ao seu consumo. 
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Esses compostos foram inicialmente desenvolvidos em pesquisas farmacológicas com o 

objetivo de investigar o funcionamento do sistema endocanabinoide, particularmente a 

interação com os receptores canabinoides do tipo 1 (CB1) e do tipo 2 (CB2). No entanto, muitos 

desses compostos passaram a ser comercializados ilegalmente em produtos conhecidos 

popularmente como Spice, K2 ou “maconha sintética”, frequentemente comercializados como 

incensos ou misturas herbais para evitar a regulamentação sanitária (Andrews et al., 2023).  

Diferentemente do Δ9-tetraidrocanabinol (THC), principal componente psicoativo da 

Cannabis sativa, diversos canabinoides sintéticos atuam como agonistas completos dos 

receptores CB1, o que pode resultar em efeitos farmacológicos mais intensos e potencialmente 

mais tóxicos. Essa característica tem sido associada a um aumento significativo no número de 

intoxicações e atendimentos médicos relacionados ao consumo dessas substâncias em 

diferentes países (Luo et al., 2025; Wang et al., 2025).  

Diversos estudos clínicos e experimentais têm relatado uma ampla variedade de efeitos 

adversos associados ao uso de canabinoides sintéticos, incluindo convulsões, episódios 

psicóticos, alterações cardiovasculares, neurotoxicidade e comportamento agressivo. Um 

exemplo é o relato clínico descrito por Gurney et al., (2012) corroborado por evidências 

experimentais mais recentes (Corli et al., 2024; Luo et al., 2025; Corli et al., 2025), no qual a 

inalação do canabinoide sintético JWH-018 foi associada ao desenvolvimento de convulsões 

graves em usuários, evidenciando o potencial neurotóxico dessas substâncias. Além disso, 

estudos experimentais demonstram que diferentes canabinoides sintéticos podem induzir 

alterações comportamentais e neurológicas significativas em modelos animais, reforçando a 

preocupação com seus efeitos tóxicos e com o potencial de abuso (Luo et al., 2025; Corli et al., 

2025). 

Outro fator que contribui para o risco associado às NSPs é a limitada compreensão de 

seus perfis farmacológicos e toxicológicos no momento em que são introduzidas no mercado 

ilícito. Em muitos casos, essas substâncias são distribuídas antes que existam estudos 

detalhados sobre seus mecanismos de ação, metabolismo ou efeitos adversos em humanos. Essa 

lacuna científica dificulta a identificação precoce de riscos e compromete a capacidade de 

resposta dos sistemas de saúde e vigilância toxicológica (Wang et al., 2025). 

Diante desse cenário, o estudo das novas substâncias psicoativas tornou-se uma 

prioridade para a toxicologia moderna e para a saúde pública. A compreensão dos mecanismos 
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farmacológicos e toxicológicos dessas substâncias é essencial para subsidiar estratégias de 

monitoramento, prevenção e controle, além de contribuir para o desenvolvimento de políticas 

regulatórias mais eficazes. Nesse contexto, os canabinoides sintéticos, especialmente o 

composto JWH-018, destacam-se como importantes objetos de investigação científica devido 

à sua ampla disseminação e aos potenciais riscos associados ao seu uso. 

2.2 Canabinoides Sintéticos 

Os canabinoides sintéticos constituem uma das classes mais dinâmicas, quimicamente 

heterogêneas e preocupantes classe de novas substâncias psicoativas (NSPs) que têm 

despertado crescente preocupação no campo da toxicologia e da saúde pública. Esses 

compostos foram originalmente desenvolvidos em laboratórios de pesquisa com o objetivo de 

investigar o funcionamento do sistema endocanabinoide e suas implicações fisiológicas e 

farmacológicas. Entretanto, muitos desses compostos passaram a ser produzidos e 

comercializados ilegalmente como substitutos da cannabis, frequentemente presentes em 

produtos comercializados sob denominações como Spice ou K2, destinados ao consumo 

recreativo (Wang et al., 2025). 

Do ponto de vista farmacológico, os canabinoides sintéticos diferem significativamente 

dos fitocanabinoides naturais presentes na Cannabis sativa, especialmente do Δ9-

tetraidrocanabinol (THC). Enquanto o THC atua predominantemente como agonista parcial dos 

receptores canabinoides do tipo 1 (CB1), muitos canabinoides sintéticos apresentam alta 

afinidade por esses receptores e podem atuar como agonistas completos, resultando em maior 

potência farmacológica e potencial de toxicidade ampliado. Essa diferença no perfil de 

interação com os receptores canabinoides tem sido associada a uma maior intensidade de efeitos 

psicoativos e a um risco aumentado de eventos adversos graves em comparação com a cannabis 

natural (Luo et al., 2025; Wang et al., 2025). 

Os canabinoides sintéticos apresentam uma grande diversidade estrutural, incluindo 

compostos pertencentes a diferentes famílias químicas, como indóis, indazóis e naftoilindóis. 

Entre os primeiros compostos dessa classe identificados no mercado ilícito destaca-se o JWH-

018, um derivado naftoilindólico sintetizado originalmente para fins de pesquisa farmacológica. 

Esse composto tornou-se amplamente difundido em produtos de “maconha sintética” e passou 

a ser detectado em diversos episódios de intoxicação associados ao consumo dessas substâncias 

(Ozhan et al., 2025). 
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Figura 1 - Estruturas químicas dos canabinoides sintéticos e do THC 

 

                 Fonte: (Koller et al., 2013) 

Estudos experimentais demonstram que os canabinoides sintéticos podem produzir um 

conjunto característico de efeitos farmacológicos conhecidos como tétrade canabinoide, que 

inclui hipotermia, analgesia, catalepsia e redução da atividade locomotora. Esses efeitos têm 

sido amplamente utilizados como parâmetros experimentais para avaliar a atividade 

canabinoide em modelos animais. Pesquisas recentes comparando diferentes canabinoides 

sintéticos, incluindo compostos de gerações mais recentes, demonstram que essas substâncias 

podem reproduzir esse padrão farmacológico de maneira dose-dependente, reforçando seu 

potencial de ativação do sistema endocanabinoide (Luo et al., 2025). 

Além dos efeitos farmacológicos clássicos, diversos estudos indicam que os 

canabinoides sintéticos podem induzir alterações comportamentais e neurológicas relevantes. 

Experimentos em modelos animais demonstraram que a administração repetida de JWH-018 
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pode aumentar progressivamente a atividade locomotora e a agressividade, sugerindo um 

possível envolvimento de mecanismos dopaminérgicos na mediação desses efeitos. Evidências 

indicam que tais alterações comportamentais podem estar relacionadas à interação entre os 

receptores CB1 e sistemas dopaminérgicos centrais, particularmente envolvendo receptores D1 

e D2 (Corli et al., 2025). 

Outro aspecto relevante relacionado aos canabinoides sintéticos refere-se ao seu 

potencial de toxicidade. Estudos experimentais têm demonstrado que diferentes compostos 

dessa classe podem induzir efeitos adversos significativos, incluindo convulsões, alterações 

sensório motoras, redução da atividade motora e manifestações neurológicas como mioclonia 

e hiperreflexia. Em modelos experimentais, esses efeitos têm sido associados principalmente à 

ativação dos receptores CB1, embora mecanismos adicionais também possam estar envolvidos 

na mediação de alguns efeitos específicos ( Luo et al., 2025; Corli et al., 2024).  

Além dos efeitos neurológicos, evidências recentes sugerem que o uso de canabinoides 

sintéticos pode estar associado a importantes efeitos cardiovasculares. Estudos experimentais 

em modelos animais indicam que a administração de JWH-018 pode provocar alterações na 

frequência cardíaca, hipotensão, arritmias e alterações eletrocardiográficas compatíveis com 

processos isquêmicos. Alterações histopatológicas no tecido cardíaco, incluindo danos 

miocárdicos e sinais de estresse cardíaco, também foram observadas após exposição prolongada 

a esse composto, sugerindo um potencial risco cardiovascular associado ao seu consumo 

(Ozhan et al., 2025). 

Outro fator que contribui para o risco associado aos canabinoides sintéticos é a limitada 

compreensão de seus perfis toxicológicos no momento em que são introduzidos no mercado 

ilícito. Muitas dessas substâncias são distribuídas antes que existam estudos detalhados sobre 

seus efeitos farmacológicos, metabólicos e toxicológicos. Como resultado, usuários podem ser 

expostos a compostos com potência elevada e mecanismos de ação ainda pouco compreendidos, 

o que aumenta o potencial de intoxicações e eventos adversos graves (Wang et al., 2025). 

Diante desse cenário, os canabinoides sintéticos tornaram-se objeto de crescente 

interesse no campo da toxicologia experimental e clínica. A investigação de seus mecanismos 

de ação, efeitos adversos e perfis toxicológicos é fundamental para compreender os riscos 

associados ao seu uso e para subsidiar estratégias de monitoramento e regulação dessas 

substâncias no contexto das novas substâncias psicoativas. 
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2.3 Sistema Endocanabinoide e Mecanismo de Ação dos Canabinoides Sintéticos 

O sistema endocanabinoide constitui um importante sistema de sinalização biológica 

envolvido na regulação de diversos processos fisiológicos, incluindo modulação da dor, 

controle do apetite, regulação do humor, resposta ao estresse e funções cognitivas. Esse sistema 

é composto principalmente por receptores canabinoides, ligantes endógenos denominados 

endocanabinoides e enzimas responsáveis pela síntese e degradação dessas moléculas (Wang 

et al., 2025).  

Os principais receptores associados ao sistema endocanabinoide são os receptores CB1 

e CB2, ambos pertencentes à família dos receptores acoplados à proteína G. O receptor CB1 

encontra-se amplamente distribuído no sistema nervoso central, especialmente em regiões 

como córtex cerebral, hipocampo, cerebelo e gânglios da base, desempenhando papel 

fundamental na modulação da neurotransmissão e no controle de funções motoras, cognitivas 

e emocionais. Já o receptor CB2 apresenta distribuição predominante em células do sistema 

imunológico e tecidos periféricos, estando relacionado principalmente à modulação de 

processos inflamatórios e imunológicos (Wang et al., 2025).  

Figura 2 - Mecanismos de ação e sinalização celular de canabinoides via receptores acoplados 

à proteína G e canais iônicos. 

 

Fonte: (Adaptado Wang et al. 2025) 
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Os principais ligantes endógenos desse sistema são a anandamida (AEA) e o 2-

araquidonoilglicerol (2-AG), moléculas lipídicas derivadas de fosfolipídios de membrana que 

atuam como mediadores de sinalização retrógrada no sistema nervoso. Diferentemente de 

neurotransmissores clássicos armazenados em vesículas sinápticas, os endocanabinoides são 

sintetizados sob demanda e liberados em resposta à atividade neuronal, modulando a liberação 

de neurotransmissores pré-sinápticos por meio da ativação dos receptores CB1 ( Wang et al., 

2025).  

Após exercerem sua função sinalizadora, os endocanabinoides são rapidamente 

inativados por processos enzimáticos específicos. A anandamida é degradada principalmente 

pela enzima hidrolase de amidas de ácidos graxos (FAAH), enquanto o 2-AG é metabolizado 

predominantemente pela monoacilglicerol lipase (MAGL). Esses mecanismos de inativação 

são fundamentais para manter a homeostase do sistema endocanabinoide e limitar a duração de 

seus efeitos fisiológicos (Wang et al., 2025).  

No contexto farmacológico, diversas substâncias exógenas são capazes de interagir com 

esse sistema, incluindo fitocanabinoides presentes na Cannabis sativa e compostos sintéticos 

desenvolvidos em laboratório. O THC, principal componente psicoativo da cannabis, atua como 

agonista parcial dos receptores CB1, produzindo efeitos como euforia, alteração da percepção 

sensorial e modulação da memória e da coordenação motora (Fonseca, B. M. et al., 2013; Wang 

et al., 2025).  

Entretanto, os canabinoides sintéticos frequentemente apresentam propriedades 

farmacológicas distintas dos fitocanabinoides naturais. Muitos desses compostos atuam como 

agonistas completos dos receptores CB1, apresentando afinidade significativamente maior por 

esses receptores quando comparados ao THC. Essa característica pode resultar em uma ativação 

mais intensa do sistema endocanabinoide, contribuindo para a ocorrência de efeitos psicoativos 

mais potentes e potencialmente mais tóxicos (Rajasekaran et al., 2013; Luo et al., 2025). 

Entre os canabinoides sintéticos amplamente estudados destaca-se o JWH-018, um 

composto pertencente à classe dos naftoilindóis que apresenta elevada afinidade pelos 

receptores CB1. Estudos farmacológicos demonstram que esse composto pode ativar 

intensamente vias de sinalização intracelular mediadas por proteínas G, levando à inibição da 

adenilato ciclase e à modulação de canais iônicos dependentes de voltagem, o que resulta na 
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alteração da liberação de neurotransmissores no sistema nervoso central (Rajasekaran et al., 

2013; Luo et al., 2025). 

Além da modulação direta da neurotransmissão, evidências experimentais indicam que 

a ativação intensa dos receptores CB1 por canabinoides sintéticos pode interferir em sistemas 

neuroquímicos adicionais, incluindo o sistema dopaminérgico. Estudos em modelos animais 

demonstram que a exposição repetida ao JWH-018 pode aumentar significativamente a 

atividade locomotora e o comportamento agressivo, efeitos associados à modulação de 

receptores dopaminérgicos D1 e D2 em diferentes regiões cerebrais, como córtex, hipocampo 

e estriado (Corli et al., 2025). 

A interação entre o sistema endocanabinoide e o sistema dopaminérgico tem sido 

apontada como um dos mecanismos envolvidos no potencial de abuso dessas substâncias. A 

ativação dos receptores CB1 pode aumentar a liberação de dopamina em áreas do cérebro 

relacionadas ao circuito de recompensa, como o núcleo accumbens, contribuindo para os efeitos 

reforçadores observados após o consumo de canabinoides sintéticos (Corli et al., 2025).  

Além dos efeitos comportamentais e neuroquímicos, a ativação exacerbada do sistema 

endocanabinoide por canabinoides sintéticos também tem sido associada à ocorrência de efeitos 

tóxicos em diferentes sistemas orgânicos. Estudos experimentais demonstram que compostos 

como o JWH-018 podem induzir alterações fisiológicas características da ativação canabinoide, 

incluindo hipotermia, analgesia, catalepsia e alterações na atividade locomotora, fenômenos 

frequentemente descritos como a tétrade canabinoide em modelos experimentais (Luo et al., 

2025). 

Adicionalmente, evidências recentes indicam que a exposição a canabinoides sintéticos 

pode estar associada a efeitos adversos graves envolvendo o sistema nervoso central e o sistema 

cardiovascular. Alterações neurocomportamentais, eventos convulsivos e disfunções 

cardiovasculares, incluindo arritmias e alterações hemodinâmicas, têm sido relatados em 

estudos experimentais e clínicos relacionados ao uso dessas substâncias (Ozhan et al., 2025; 

Wang et al., 2025). 

Dessa forma, a interação entre os canabinoides sintéticos e o sistema endocanabinoide 

representa um elemento central para compreender os mecanismos farmacológicos e 

toxicológicos associados a essas substâncias. A elevada afinidade destes compostos pelos 

receptores CB1 e sua capacidade de modular múltiplos sistemas neuroquímicos contribuem 
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para explicar tanto seus efeitos psicoativos quanto os diversos efeitos adversos descritos na 

literatura científica. 

2.4 Canabinoide Sintético JWH-018 

Entre os diversos canabinoides sintéticos identificados no contexto das novas 

substâncias psicoativas, o JWH-018 destaca-se como um dos compostos mais estudados e 

amplamente associados a episódios de intoxicação relacionados ao consumo de produtos de 

“maconha sintética”. Esse composto pertence à classe dos naftoilindóis e foi originalmente 

sintetizado em pesquisas acadêmicas voltadas à investigação do sistema endocanabinoide e da 

farmacologia dos receptores canabinoides. O nome JWH deriva das iniciais do químico John 

W. Huffman, pesquisador da Clemson University, responsável pela síntese de uma série de 

compostos canabimiméticos desenvolvidos com o objetivo de compreender a interação entre 

ligantes sintéticos e os receptores canabinoides (Howlett; Thomas; Huffman, 2021). 

Durante as décadas de 1990 e 2000, diversos compostos dessa série foram sintetizados 

e avaliados experimentalmente em estudos farmacológicos. Embora inicialmente destinados 

exclusivamente à pesquisa científica, alguns desses compostos passaram posteriormente a ser 

utilizados como ingredientes ativos em produtos comercializados ilegalmente como substitutos 

da cannabis. O JWH-018 foi um dos primeiros canabinoides sintéticos identificados em 

misturas herbais comercializadas na Europa e em outras regiões do mundo a partir do final da 

década de 2000, contribuindo significativamente para a disseminação desse tipo de substância 

no mercado ilícito (Hudson; Ramsey, 2011; Andrews et al., 2023).  

Do ponto de vista estrutural, o JWH-018 pertence à classe dos compostos 

naftoilindólicos, caracterizados pela presença de um núcleo indólico ligado a um grupo naftoil 

e a uma cadeia alquila lateral. Essa configuração estrutural contribui para sua elevada 

lipofilicidade e capacidade de interação com os receptores canabinoides. A diversidade 

estrutural observada entre os canabinoides sintéticos tem sido um dos fatores que favorecem o 

surgimento contínuo de novas variantes, uma vez que pequenas modificações na estrutura 

química podem gerar compostos com propriedades farmacológicas semelhantes, mas ainda não 

incluídos nas listas de substâncias controladas. Nesse contexto, análises estruturais indicam que 

a evolução química dos canabinoides sintéticos na União Europeia tem ocorrido de forma 

progressiva desde o surgimento do JWH-018, resultando em novas gerações de compostos 

estruturalmente relacionados (Andrews et al., 2023). 
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Figura 3 - Estrutura molecular do JWH-018. A estrutura geral dos compostos canabinoides 

sintéticos pode ser descrita em quatro blocos de construção: núcleo em azul, cauda em verde, 

ligante em laranja e grupo ligado em vermelho. 

 

 Fonte:  (Adaptado Andrews et al., 2023) 

A caracterização estrutural desses compostos representa um importante desafio analítico 

para laboratórios forenses e toxicológicos. Técnicas como cromatografia gasosa acoplada à 

espectrometria de massas (GC-MS), espectroscopia de infravermelho (IR) e ressonância 

magnética nuclear (RMN) têm sido amplamente utilizadas para identificar e diferenciar novos 

derivados estruturais relacionados ao JWH-018, incluindo compostos modificados 

desenvolvidos com o objetivo de contornar regulamentações legais. Estudos analíticos 

demonstram que variações estruturais relativamente pequenas podem resultar em diferenças 

significativas na atividade farmacológica e no perfil toxicológico dessas substâncias (Angerer 

et al., 2016; Andrews et al., 2023).  

A elevada afinidade do JWH-018 pelos receptores CB1 também tem sido associada a 

uma ampla variedade de efeitos neurofarmacológicos. Estudos experimentais indicam que tanto 
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o THC quanto o JWH-018 podem produzir efeitos semelhantes aos da cannabis, incluindo 

alterações comportamentais, modulação da atividade locomotora e efeitos psicoativos. 

Entretanto, a intensidade desses efeitos tende a ser maior no caso dos canabinoides sintéticos, 

o que pode resultar em maior risco de eventos adversos. Evidências experimentais indicam, por 

exemplo, que tanto o THC quanto o JWH-018 podem induzir convulsões por meio da ativação 

dos receptores CB1, embora os efeitos observados com o composto sintético possam ser mais 

pronunciados em determinados modelos experimentais (Malyshevskaya et al., 2017; Corli et 

al., 2024; Corli et al., 2025; Luo et al., 2025).  

Além dos efeitos neurológicos, comparações experimentais entre o JWH-018 e o Δ9-

THC demonstram diferenças relevantes em relação aos efeitos fisiológicos e toxicológicos 

dessas substâncias. Estudos pré-clínicos indicam que a administração aguda de JWH-018 pode 

provocar alterações cardiovasculares e respiratórias mais intensas quando comparada ao THC, 

sugerindo que a maior potência farmacológica desse composto pode contribuir para um perfil 

de risco mais elevado em relação à cannabis natural (Marchetti et al., 2023). 

Outro aspecto importante relacionado ao JWH-018 refere-se ao seu perfil metabólico. 

Estudos demonstram que, após a biotransformação hepática, o composto pode originar 

metabólitos hidroxilados que ainda mantêm afinidade pelos receptores CB1 e capacidade de 

produzir efeitos farmacológicos. Esse fenômeno pode prolongar ou modificar os efeitos do 

composto no organismo, contribuindo potencialmente para a complexidade de seu perfil 

toxicológico (Brents et al., 2011; Balloni et al., 2024). 

A presença do JWH-018 em produtos ilícitos representa um fator importante para a 

compreensão de seu impacto na saúde pública. Misturas herbais comercializadas como 

“incensos” ou “produtos aromáticos” frequentemente contêm diferentes canabinoides sintéticos 

aplicados sobre material vegetal, o que dificulta a padronização da dose consumida e aumenta 

o risco de intoxicações. Além disso, a presença simultânea de múltiplos canabinoides sintéticos 

em um mesmo produto pode resultar em efeitos farmacológicos imprevisíveis e potencialmente 

perigosos (Hudson; Ramsey, 2011; Andrews et al., 2023).  

Diante dessas evidências, o JWH-018 tornou-se um importante modelo de estudo para 

compreender os mecanismos farmacológicos e toxicológicos associados aos canabinoides 

sintéticos. A combinação de elevada afinidade pelos receptores CB1, potência farmacológica 

significativa e presença frequente em produtos ilícitos contribui para explicar o crescente 
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interesse científico na investigação desse composto e de seus efeitos sobre o organismo 

humano. 

2.5 Metabolismo e Farmacocinética do JWH-018 

O metabolismo e a farmacocinética do JWH-018 desempenham papel fundamental na 

compreensão de seu perfil toxicológico, uma vez que seus metabólitos não apenas facilitam a 

eliminação da substância, mas também podem manter atividade farmacológica relevante, 

contribuindo para efeitos prolongados e potencialmente adversos. 

2.5.1 Metabolismo hepático 

O JWH-018 sofre extensa biotransformação hepática, predominantemente por reações 

de fase I mediadas por enzimas do sistema microssomal hepático. Estudos in vitro demonstram 

que o composto é rapidamente metabolizado, originando múltiplos metabólitos hidroxilados e 

carboxilados, resultantes principalmente de reações de oxidação na cadeia lateral alquila e nos 

núcleos indólico e naftaleno (Wintermeyer et al., 2010; Patton et al., 2018). Conforme ilustrado 

na Figura 3, a caracterização estrutural desses produtos de biotransformação revela uma 

multiplicidade de rotas, incluindo reações de mono, di e tri-hidroxilação (M1 a M6), além da 

formação de di-hidrodióis (M7 a M10) e processos de N-desalquilação (Wintermeyer et al., 

2010).  

Essas reações metabólicas aumentam a polaridade da molécula, facilitando sua posterior 

conjugação (fase II) e excreção. Um ponto de destaque na farmacocinética deste composto é a 

oxidação terminal da cadeia alquila, resultando no metabólito carboxilado M13, um dos 

principais biomarcadores utilizados para a detecção da exposição ao JWH-018 em matrizes 

urinárias (Wintermeyer et al., 2010; Moran et al., 2011). No entanto, diferentemente de muitos 

fármacos, o metabolismo do JWH-018 não implica necessariamente inativação completa, 

evidências farmacológicas indicam que alguns desses metabólitos hidroxilados mantêm 

afinidade e atividade intrínseca nos receptores CB1 e CB2, o que pode prolongar os efeitos 

psicoativos e contribuir para a gravidade do perfil toxicológico (Brents et al., 2011;  Åstrand et 

al., 2026).  

 

Figura 4 – Rota metabólica proposta para o JWH-018 em microssomas hepáticos humanos.  
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Fonte: (Wintermeyer et al. 2010). 

2.5.2 Enzimas do citocromo P450 (CYP450) 

No complexo enzimático responsável pelo metabolismo do JWH-018, destaca-se a 

relevância do sistema citocromo P450, em particular a isoforma CYP2C9, apontada como uma 

das principais vias de oxidação do composto (Patton et al., 2018, Balloni et al., 2024). 

Investigações enzimáticas revelam que polimorfismos genéticos nesta isoforma podem alterar 

drasticamente a taxa de biotransformação: enquanto a variante CYP2C9∗2 exibe maior 

eficiência catalítica, a variante CYP2C9∗3 apresenta atividade reduzida, o que resulta em uma 

formação deficitária de metabólitos (Patton et al., 2018; Balloni et al., 2024).  

Essa variabilidade interindividual fornece uma base farmacogenômica para a 

heterogeneidade clínica observada entre usuários, influenciando diretamente a intensidade da 

toxicidade e a susceptibilidade a eventos adversos graves. Adicionalmente, a co-participação 

de outras isoenzimas sugere um metabolismo multivariado, tornando o perfil toxicológico 
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suscetível a interações medicamentosas complexas, especialmente em contextos de poliuso de 

substâncias psicoativas. 

2.5.3 Formação de metabólitos ativos 

A biotransformação do JWH-018 gera um perfil metabólico diversificado, cujos 

principais produtos identificados em matrizes biológicas humanas incluem: metabólitos 

monohidroxilados: resultantes da oxidação nas posições ω e ω−1; metabólitos dihidroxilados: 

produtos de oxidações secundárias; e metabólitos carboxilados: derivados de ácidos 

pentanoicos de cadeia lateral. Estes compostos são amplamente documentados como 

biomarcadores em análises toxicológicas de urina (Moran et al., 2011; Beuck et al., 2011; 

Patton et al., 2018).  

Diferentemente de fármacos convencionais, onde o metabolismo geralmente conduz à 

inativação (destoxificação), o JWH-018 gera metabólitos hidroxilados que retêm afinidade 

intrínseca significativa pelos receptores CB1 e CB2 (Brents et al., 2011, Roque-Bravo et al., 

2022). Como agonistas parciais ou totais, estes metabólitos mimetizam e modulam a sinalização 

intracelular do composto original, resultando no prolongamento dos efeitos psicoativos, 

aumento da toxicidade cumulativa e manifestação de efeitos adversos tardios. Evidências 

complementares em linhagens celulares humanas sugerem ainda, que certos metabólitos podem 

induzir morte celular por necrose, intensificando a citotoxicidade sistêmica da droga (Balloni 

et al., 2024, Zhou et al., 2025). 

2.5.4 Farmacocinética e meia-vida 

O perfil farmacocinético do JWH-018 via inalação, predominantemente estudado, 

revela uma absorção extremamente rápida com pico plasmático atingido em poucos minutos 

após o consumo. A dinâmica de eliminação é caracterizada por um declínio inicial abrupto, 

seguido de uma fase terminal lenta e multiexponencial. Estudos clínicos indicam uma meia-

vida inicial curta (1 a 2 horas), mas uma fase de eliminação terminal que se estende por 5 a 6 

horas (Toennes et al., 2017; Balloni et al., 2024). 

Esta cinética sugere um processo de redistribuição tecidual acentuado, onde a elevada 

lipofilicidade do composto favorece o acúmulo em tecidos adiposos e a liberação gradual de 

metabólitos na circulação. Consequentemente, embora a detecção em fluido oral seja limitada 

a poucas horas (Toennes et al., 2018, Trif et al., 2024 ), na urina a persistência de metabólitos 

pode perdurar por dias ou semanas (Trif et al., 2024).  
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2.5.5 Implicações toxicológicas do metabolismo 

As particularidades metabólicas do JWH-018 são determinantes para a sua gravidade 

clínica. A convergência entre a variabilidade enzimática (CYP) e a atividade farmacológica de 

seus metabólitos resulta em um quadro de toxicidade imprevisível, manifestado por episódios 

convulsivos, crises psicóticas e disfunções cardiovasculares isquêmicas (Patton et al., 2018). 

A centralidade da biotransformação na modulação desses efeitos é reforçada por estudos 

experimentais que demonstram que a inibição seletiva do metabolismo pode atenuar a 

gravidade de eventos como convulsões (Wilson et al., 2019; Luo et al., 2025). Portanto, o 

metabolismo do JWH-018 vai além da função de uma simples via de eliminação, atuando como 

um ponto fundamental da toxicidade e um fator crítico para a compreensão dos riscos à saúde 

coletiva impostos por esta NSP (Brents et al., 2011). 

2.6 Toxicidade e Efeitos Adversos dos Canabinoides Sintéticos 

A toxicidade dos canabinoides sintéticos, e especificamente do JWH-018, transcende 

significativamente o perfil de segurança observado para a cannabis natural. Essa disparidade 

decorre da natureza de agonismo total destes compostos, da ausência de componentes 

moduladores (como o canabidiol) e da formação de metabólitos que retêm atividade biológica. 

O consumo de JWH-018 tem sido associado a quadros multissistêmicos complexos que 

envolvem desde o comprometimento cognitivo e molecular até falências orgânicas graves e 

potencialmente fatais. 

2.6.1 Neurotoxicidade 

A neurotoxicidade do JWH-018 é um processo multifatorial que se manifesta por meio 

de danos celulares diretos e alterações funcionais severas no sistema nervoso central. Em nível 

celular, estudos com linhagens neuronais humanas (SH-SY5Y) demonstram que o composto 

induz estresse oxidativo, genotoxicidade e citotoxicidade dose-dependente (Sezer et al., 2020). 

Complementarmente, observa-se que tanto o composto original quanto seu metabólito de fase 

I, N-(3-hidroxipentil), exercem impacto toxicológico significativo em linhagens celulares, 

reforçando que a biotransformação hepática não atua como uma via de detoxificação completa 

(Couceiro et al., 2016;  Zhou et al., 2025).  

Clinicamente, um dos efeitos adversos mais graves e característicos é a indução de 

convulsões. O JWH-018 possui um elevado potencial convulsivante mediado diretamente pela 
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ativação exacerbada dos receptores CB1, reduzindo o limiar convulsivo de forma robusta, ao 

contrário do THC, que pode apresentar propriedades modulatórias distintas (Malyshevskaya et 

al., 2017; Wilson et al., 2019). Relatos clínicos confirmam a ocorrência de episódios de status 

epilepticus mesmo em usuários sem histórico prévio de epilepsia (Pant et al., 2012; Corli et al., 

2024). Além disso, a exposição ao composto compromete funções cognitivas superiores, como 

a memória e o reconhecimento de objetos (Barbieri et al., 2016; Corli et al., 2024), processo 

que envolve não apenas o sistema canabinoide, mas também a interação com receptores 

serotoninérgicos 5-HT 2A (Corli et al., 2024). Estudos recentes sugerem ainda que a ativação 

persistente de vias de sinalização intracelular pode induzir danos neuronais duradouros e 

alterações moleculares permanentes (Zhou et al., 2025). 

2.6.2 Efeitos psiquiátricos 

No âmbito psiquiátrico, o consumo de JWH-018 está intrinsecamente ligado ao 

surgimento de quadros graves, muitas vezes referidos na literatura como "Spiceophrenia" 

devido à semelhança com a esquizofrenia (Papanti et al., 2013;Corli et al., 2024). O composto 

é capaz de induzir sintomas psicotomiméticos agudos, como delírios e alucinações persistentes, 

mesmo em indivíduos sem predisposição genética ou histórico de transtornos mentais (Every-

Palmer, 2011; Theunissen et al., 2022). Diferente do efeito relaxante comumente associado aos 

fitocanabinoides, o JWH-018 frequentemente desencadeia crises de ansiedade severa, ataques 

de pânico e episódios de agressividade exacerbada (Gunderson et al., 2012; Schneir et al., 2011; 

Corli et al., 2025). Esses estados de agitação psicomotora e desorganização do pensamento são 

documentados em diversos relatos de caso, reforçando o potencial do fármaco em mimetizar 

transtornos psicóticos graves de forma aguda (Sönmez e Köşger, 2016; Corli et al., 2024). 

2.6.3 Toxicidade cardiovascular 

A toxicidade cardiovascular do JWH-018 representa um risco vital imediato, uma vez 

que o composto induz alterações hemodinâmicas profundas que superam as variações de 

frequência cardíaca observadas na cannabis natural. Relatos clínicos associam o consumo desta 

substância à ocorrência de infarto agudo do miocárdio em usuários jovens com artérias 

coronárias íntegras, sugerindo que o mecanismo de dano envolve vasoespasmo coronariano e 

estresse oxidativo direto no tecido miocárdico (Lapoint et al., 2011; Marchetti et al., 2023; 

Özhan et al., 2025). 
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Estudos pré-clínicos demonstram que a administração aguda de JWH-018 provoca 

hipertensão sistêmica inicial seguida de bradicardia reflexa e arritmias complexas (Marchetti et 

al., 2023). A evidência de toxicidade cardíaca duradoura e danos em múltiplos órgãos após 

exposição repetida indica que o risco cardiovascular não se limita ao período de intoxicação 

aguda, mas pode resultar em sequelas estruturais permanentes no tecido cardíaco e vascular 

(Pintori et al., 2024; Ozhan et al., 2025). 

2.6.4 Outros efeitos sistêmicos 

Para além dos sistemas nervoso e cardiovascular, o JWH-018 atua como uma toxina 

sistêmica com impacto relevante em órgãos excretores e metabólicos. A exposição a essas 

substâncias psicoativas sintéticas tem sido correlacionada ao aumento significativo de 

marcadores de hepatotoxicidade, indicando que o esforço metabólico necessário para processar 

o composto e seus inúmeros metabólitos pode resultar em dano hepático direto (Balloni et al., 

2024). Adicionalmente, o risco de nefrotoxicidade é uma preocupação clínica crescente, 

podendo ocorrer tanto por ação direta do composto quanto de forma secundária à rabdomiólise 

e à falência hemodinâmica decorrentes de crises convulsivas e agitação psicomotora prolongada 

(CIATox-BA, 2023). Dessa forma, o perfil toxicológico do JWH-018 configura-se como um 

desafio clínico de múltiplas frentes, exigindo monitoramento rigoroso das funções hepática e 

renal em casos de intoxicação confirmada. 

2.7 Impactos em Saúde Pública 

O surgimento e a disseminação do JWH-018 e de outros canabinoides sintéticos 

representam uma mudança de paradigma nas crises de saúde pública contemporâneas. Diferente 

das drogas de abuso tradicionais, cujo perfil epidemiológico é bem documentado, as novas 

substâncias psicoativas (NSPs) apresentam uma dinâmica de mercado e de dano à saúde que 

desafia a capacidade de resposta dos sistemas nacionais e internacionais de vigilância (Hudson; 

Ramsey, 2011). 

2.7.1 Emergência Toxicológica e Aumento das Intoxicações 

O impacto primário na saúde pública manifesta-se através do aumento súbito e severo 

no número de internações em unidades de pronto atendimento. A natureza de agonismo pleno 

do JWH-018 resulta em episódios de intoxicação aguda que superam, em gravidade e 

frequência, os efeitos adversos tipicamente associados à cannabis natural (Schneir, Cullen e Ly, 

2011; Balloni et al., 2024; Wang et al., 2025). O cenário de emergência toxicológica é agravado 
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pela falta de protocolos de tratamento específicos, uma vez que não existem antídotos para o 

agonismo exacerbado nos receptores CB1, obrigando as equipes médicas a recorrerem apenas 

a medidas de suporte sintomático. 

Além disso, estudos farmacotoxicológicos comparativos entre o JWH-018 e compostos 

de gerações mais recentes, como o 4F-ABUTINACA e o SDB-005, demonstram que, embora 

novas moléculas surjam continuamente, o JWH-018 permanece como um modelo fundamental 

para entender a potência e o risco dessas substâncias (Luo et al., 2025). A variabilidade na 

concentração dessas drogas em misturas herbais (comumente vendidas como "Spice") torna a 

dosagem imprevisível para o usuário, elevando drasticamente o risco de overdose e morte 

súbita, o que sobrecarrega os serviços hospitalares e os sistemas de transporte de emergência 

(Gunderson et al., 2012). 

Figura 5 - Estruturas químicas de JWH-018 (Fig. 5a), 4F-ABUTINACA (Fig. 5b) e 

SDB-005 (Fig. 5c). 

 

Fonte: (Luo et al., 2025). 

2.7.2 Prejuízos Cognitivos, Psicomotores e Psicose 

A saúde mental pública é um dos setores mais vulneráveis ao uso do JWH-018. 

Investigações clínicas demonstram que a substância causa prejuízos cognitivos e psicomotores 

significativos mesmo em usuários que já possuem experiência prévia com a cannabis recreativa 

(Theunissen et al., 2021). Esse comprometimento funcional eleva o risco de acidentes 
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automobilísticos e ocupacionais, gerando custos indiretos à previdência social e aos sistemas 

de saúde. 

Do ponto de vista psiquiátrico, a correlação entre o consumo de JWH-018 e o 

desenvolvimento de psicoses agudas e persistentes é um ponto crítico. Estudos exploratórios 

sugerem que o composto pode atuar como um gatilho para transtornos psicóticos de longo 

prazo, exigindo internações psiquiátricas prolongadas e tratamento farmacológico complexo 

(Every-Palmer., 2011; Corli et al., 2024). O impacto biopsicossocial é profundo, uma vez que 

o uso dessas substâncias frequentemente resulta em isolamento social, perda de produtividade 

e desintegração familiar, sobrecarregando os serviços de assistência social e saúde mental 

comunitária (Gunderson et al., 2012;  Corli et al., 2025). 

2.7.3 Desafios Regulatórios e Vigilância Epidemiológica 

A rápida evolução química das NSPs cria um cenário de "corrida armamentista" entre 

produtores clandestinos e agências regulatórias. O JWH-018 foi um dos primeiros compostos a 

evidenciar a fragilidade das legislações baseadas em listas nominais de substâncias proibidas; 

assim que um composto é banido, pequenas modificações estruturais geram novas moléculas 

com efeitos análogos, mas tecnicamente legais (Gunderson et al., 2012; Andrews et al., 2023). 

Esse vácuo regulatório dificulta o controle de fronteiras e a fiscalização de pontos de venda, 

muitas vezes disfarçados de lojas de conveniência ou tabacarias. 

No Brasil atualmente está substancia está inclusa na lista F2 da Portaria SVS/MS nº 

344/1998 inserida pela resolução da Anvisa RDC nº 21, de 17 de junho de 2010, que engloba 

substâncias psicotrópicas proscritas, que proibe a produção, fabricação, importação, 

exportação, comércio e uso de tais substâncias(Brasil, 1998).  

Um dos maiores pontos fracos na gestão desse problema é a deficiência na vigilância 

epidemiológica. Como o JWH-018 e seus metabólitos não são detectados em testes rápidos 

padrão (dipsticks), muitas intoxicações são subnotificadas ou diagnosticadas erroneamente 

como surtos psicóticos de causa desconhecida. A integração entre laboratórios forenses e 

hospitais é essencial, mas frequentemente inexistente, impedindo o mapeamento real da 

circulação dessas drogas em tempo real. A ausência de dados estatísticos precisos compromete 

a formulação de políticas públicas eficazes e o direcionamento de recursos para áreas de maior 

prevalência de uso, perpetuando o ciclo de disseminação das substâncias sintéticas (CIATox-

BA, 2023). 
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2.7.4 Perspectivas e Limitações das Estratégias Atuais 

As estratégias de contenção atuais focam predominantemente no proibicionismo e na 

repressão à oferta, o que se tem mostrado insuficiente diante da versatilidade química dos 

canabinoides sintéticos. Uma perspectiva crítica sugere que o foco deveria migrar para a 

redução de danos e para a educação em saúde, informando os usuários sobre a periculosidade 

biológica superior desses sintéticos em relação à cannabis vegetal (Hudson; Ramsey, 2011). 

Contudo, um ponto fraco persistente é a carência de estudos clínicos controlados de 

longo prazo em humanos, devido a questões éticas óbvias, o que deixa a saúde pública 

dependente de dados pré-clínicos e relatos de intoxicação aguda (Luo et al., 2025). Sem uma 

compreensão clara das sequelas de longo prazo e sem um sistema de detecção rápida em larga 

escala, a resposta da saúde pública permanece reativa e fragmentada, evidenciando a 

necessidade de uma cooperação internacional robusta e de investimentos em toxicologia 

analítica avançada (Andrews et al., 2023). 

3 OBJETIVOS 

 3.1 Objetivo Geral 

Realizar uma revisão de escopo da literatura científica para mapear e descrever os 

mecanismos de toxicidade, os efeitos adversos e os riscos à saúde pública associados à 

exposição ao canabinoide sintético JWH-018. 

3.2 Objetivos Específicos 

● Identificar e categorizar os mecanismos moleculares e farmacodinâmicos 

de toxicidade do JWH-018, com ênfase na sua interação com os receptores CB1 

e CB2, bem como em vias não-canabinoides (como o sistema serotoninérgico); 

● Descrever o perfil de atividade biológica dos metabólitos resultantes da 

biotransformação do JWH-018, avaliando sua contribuição para a exacerbação 

dos efeitos tóxicos; 

● Levantar os principais efeitos adversos clínicos e achados toxicológicos 

relatados em modelos experimentais e estudos de casos humanos, diferenciando-

os dos efeitos observados na cannabis natural Δ9-tetraidrocanabinol (THC); 

● Avaliar as implicações do polimorfismo genético (especificamente da 

enzima CYP2C9) na variabilidade da resposta tóxica entre usuários; 
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● Discutir os riscos à saúde pública decorrentes da rápida evolução 

estrutural desta Nova Substância Psicoativa (NPS) e os desafios para a sua 

detecção e monitoramento laboratorial. 

 

4 METODOLOGIA 

 

Esta revisão caracteriza-se como um estudo descritivo-exploratório, de abordagem 

qualitativa, desenvolvido sob o formato de revisão de escopo (scoping review). A opção por 

esse delineamento justifica-se pela necessidade de mapear a produção científica disponível 

sobre um campo complexo e em constante evolução: a toxicidade dos canabinoides sintéticos. 

A condução da revisão seguiu as recomendações metodológicas do Joanna Briggs Institute 

(JBI) e as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses – 

Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR), garantindo o rigor e a transparência no 

mapeamento das evidências. 

4.1 Pergunta de Pesquisa 

De acordo com o referencial do JBI, a pergunta central deste estudo foi estruturada a 

partir do acrônimo PCC (População, Conceito e Contexto), conforme detalhado no Quadro 1. 

Pergunta norteadora: Quais são os mecanismos de toxicidade, efeitos adversos e implicações 

à saúde pública associados à exposição ao canabinoide sintético JWH-018?  

Tabela 1 - Estrutura do acrônimo PCC  

Elemento Definição 

P (População) Modelos experimentais (in vitro/in vivo) e humanos expostos ao 

JWH-018 

C (Conceito) Mecanismos de toxicidade, perfis farmacodinâmicos e efeitos 

adversos 

C (Contexto) Uso como nova substância psicoativa (NPS) e implicações em 

saúde pública 

Fonte: (Autoria própria, 2026). 
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 4.2 Critérios de Elegibilidade 

Foram incluídos artigos originais, revisões e relatos de caso que abordassem 

especificamente o JWH-018 e seus desfechos toxicológicos. Os critérios de inclusão focaram 

em estudos que discutissem a interação com receptores canabinoides, biotransformação 

(metabolismo) e manifestações clínicas. Foram excluídos estudos que tratavam exclusivamente 

de outros canabinoides sintéticos ou que possuíam foco estritamente químico-analítico, sem 

correlação com desfechos biológicos ou de saúde pública. 

4.3 Estratégia de Busca 

A busca principal foi executada na base de dados PubMed (MEDLINE). Para garantir 

a abrangência e a reprodutibilidade da pesquisa em outros repositórios acadêmicos, os termos 

foram adaptados conforme as sintaxes específicas de cada base: PubMed (Sintaxe Principal): 

("JWH-018") AND (toxicity OR poisoning OR "adverse effects" OR mechanism OR "health 

effects"); SciELO: (JWH-018) AND (toxicidade OR envenenamento OR "efeitos adversos"); 

Web of Science / Scopus: TS=("JWH-018") AND TS=(toxicity OR poisoning OR "adverse 

effects" OR mechanism OR "health effects"). 

4.4 Seleção de Estudos 

O processo de seleção foi conduzido de forma sistemática em duas etapas distintas, 

utilizando planilhas eletrônicas como ferramenta de suporte para garantir a auditabilidade do 

"funil de seleção": Na Etapa 1 (Triagem por Título), foram avaliados inicialmente 127 artigos 

identificados na busca primária. Nesta fase, os títulos foram examinados para verificar a 

pertinência temática direta com o JWH-018 e indícios de abordagem toxicológica. Após esta 

filtragem, 49 artigos foram selecionados para a etapa seguinte. Na Etapa 2 (Screening de 

Resumos/Abstracts), o screening detalhado dos resumos foi realizado nos 49 artigos 

remanescentes. Esta análise técnica avaliou a profundidade dos dados sobre mecanismos 

moleculares (ex: CB1 e 5-HT2A), efeitos adversos clínicos e importância estratégica para a 

discussão do TCC. Ao final deste processo, consolidou-se o uso de múltiplas drogas, o que 

dificulta a interpretação e impede a avaliação estudos, composto pelos artigos com maior rigor 

metodológico e relevância para a área farmacêutica publicados nos últimos 5 anos (junho de 

2022 a junho de 2026). 
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4.5 Extração e Síntese de Dados 

Para a extração dos dados, utilizou-se um instrumento padronizado que permitiu a 

síntese qualitativa das informações. A planilha de extração foi estruturada para capturar a 

Identificação: título, autores e ano de publicação; Delineamento: tipo de estudo (Experimental 

in vivo, in vitro ou Relato Clínico); Achados Farmacológicos: principais mecanismos de 

toxicidade (agonismo, afinidade de ligação, estresse oxidativo); e Defechos Toxicológicos: 

efeitos adversos relatados e riscos identificados para a saúde pública. 

 

5 RESULTADOS 

 

A busca bibliográfica inicial executada na base de dados PubMed (MEDLINE) resultou 

em um universo total de 127 registros. Diferente de triagens executadas em softwares 

automatizados de remoção de duplicatas como o Rayyan — comumente empregados em 

revisões de escopo com múltiplas bases de dados para gerenciar milhares de artigos —, a 

centralização da busca nesta pesquisa permitiu que o gerenciamento e o afunilamento dos dados 

fossem integralmente conduzidos por meio do programa Microsoft Excel. Esta ferramenta 

atuou como a matriz central de auditoria, garantindo a rastreabilidade e a transparência em todas 

as fases do processo de seleção. 

O processo de refinamento foi operacionalizado em duas etapas sequenciais e 

eliminatórias, baseadas nos critérios de elegibilidade previamente delimitados na metodologia. 

Na Etapa 1, correspondente à triagem por título, todos os 127 artigos foram examinados 

individualmente com o objetivo de identificar a menção direta ao termo de interesse ("JWH-

018") e indícios explícitos de abordagens voltadas à toxicidade celular, molecular ou clínica. 

Nesta fase, foram excluídos 78 registros que não atendiam simultaneamente a ambos os 

requisitos, restando 49 artigos elegíveis para a fase seguinte. 

Na Etapa 2, procedeu-se ao screening detalhado dos resumos (abstracts) dos 49 artigos 

remanescentes. Esta etapa caracterizou-se por uma análise técnica e farmacêutica profunda, na 

qual os resumos foram avaliados quanto à presença de dados robustos sobre os mecanismos 

moleculares de ação (envolvimento de receptores canabinoides e não-canabinoides), perfis de 

biotransformação (vias metabólicas de fase I e fase II), manifestações clínicas de toxicidade e 

relevância estratégica para a saúde pública. Após esta filtragem analítica, 42 estudos foram 
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desconsiderados por abordarem aspectos estritamente analíticos isolados ou focarem de forma 

exclusiva em outros homólogos sintéticos. 

Ao final deste fluxo de afunilamento, consolidou-se os 7 artigos que integraram a 

amostra final desta revisão de escopo por apresentarem o maior rigor metodológico e 

alinhamento temático. O percurso detalhado deste fluxo de seleção, contendo os quantitativos 

de inclusão e exclusão em cada nível da busca, está sistematizado no Fluxograma PRISMA-

ScR apresentado a seguir (Figura 5). 

Figura 6 – Fluxograma de seleção dos estudos incluídos (PRISMA-ScR). 

 

Fonte: (Autoria própria, 2026). 
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6 DISCUSSÃO 

6.1 Caracterização Geral dos Estudos Incluídos 

A análise do perfil cronológico, geográfico e metodológico dos 7 artigos selecionados 

revela um panorama detalhado da evolução científica dedicada ao canabinoide sintético JWH-

018. Do ponto de vista temporal, observa-se uma concentração proeminente de publicações a 

partir do ano de 2010. Este fenômeno cronológico reflete o exato período em que as misturas 

de ervas comercializadas ilegalmente sob as denominações de Spice ou K2 emergiram de forma 

agressiva nos mercados de substâncias psicoativas europeu e norte-americano (Hudson; 

Ramsey, 2011; Andrews et al., 2023). O crescimento abrupto no volume de pesquisas 

científicas correlaciona-se com a necessidade urgente dos órgãos regulatórios e de saúde 

pública em compreender o perfil toxicológico de uma molécula que, até então, figurava apenas 

como um composto estritamente experimental de bancada. 

Sob a perspectiva geográfica, a distribuição dos centros de pesquisa evidencia que a 

vigilância e o enfrentamento às NSPs constituem uma resposta global coordenada. Nota-se um 

protagonismo científico de instituições localizadas nos Estados Unidos, na Alemanha e na 

Itália, seguidas por contribuições relevantes de países como Turquia, Japão e Noruega. Essa 

concentração geográfica justifica-se pela infraestrutura avançada de toxicologia analítica e 

forense presente nesses locais, permitindo o rastreamento farmacocinético rápido em usuários 

(Gundersen et al., 2022; Toennes et al., 2021) e o mapeamento sistemático das mutações 

estruturais que a molécula sofreu ao longo dos anos para evadir as legislações sanitárias 

nacionais (Andrews et al., 2023). 

No que tange ao delineamento experimental, a amostra final apresenta um equilíbrio 

metodológico que viabiliza uma compreensão holística e translacional da toxicidade do JWH-

018. Os estudos organizam-se em três grandes pilares complementares: Ensaios In Vitro: 

Focados na elucidação de mecanismos em nível molecular e celular, utilizando microssomos 

hepáticos humanos para mapear a cinética enzimática de biotransformação (Patton et al., 2018) 

ou linhagens celulares neuronais para avaliar marcadores de morte e estresse oxidativo (Sezer 

et al., 2020); Modelos In Vivo: Empregando roedores para mensurar os impactos sistêmicos e 

comportamentais agudos e subagudos, tais como a indução de crises convulsivas avaliadas por 

eletroencefalografia (Malyshevskaya et al., 2017) ou alterações hemodinâmicas e 

cardiorrespiratórias complexas (Marchetti et al., 2023; Özhan et al., 2025); Abordagens 

Clínicas, Forenses e Observacionais: Responsáveis por transpor os achados pré-clínicos de 
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bancada para o organismo humano, estabelecendo janelas laboratoriais de detecção e padrões 

de eliminação metabólica em matrizes biológicas como soro e urina (Brents et al., 2011; Moran 

et al., 2011, Özhan et al., 2025). 

A convergência desses diferentes desenhos metodológicos solidifica a base de 

evidências científicas desta revisão. A fim de sistematizar as informações extraídas do "Funil 

dos 7", os dados foram organizados em duas matrizes analíticas complementares apresentadas 

a seguir. A Tabela 2 delineia a caracterização metodológica, a origem geográfica e o escopo 

experimental de cada estudo selecionado. Sequencialmente, a Tabela 3 promove uma síntese 

aprofundada dos mecanismos de toxicidade celular, manifestações adversas sistêmicas, achados 

estratégicos e lacunas científicas apontadas pela literatura compilada. 



 
 

37 

 

Tabela 2 – Caracterização metodológica e escopo dos estudos incluídos sobre o JWH-018 

Autor(es) / Ano País de 

Origem 

Delineamento / Tipo de 

Estudo 

Sistema / Modelo Biológico 

Utilizado 

Alvo Principal de Investigação 

Özhan et al. / 2025 Turquia Experimental in vivo (Agudo e 

subagudo) 

Ratos Wistar albino machos Toxicidade cardiovascular, parâmetros 

eletrocardiográficos (ECG) e alterações 

histopatológicas no miocárdio. 

Pintori et al. / 2024 Itália Experimental in silico , in vivo 

e ex vivo 

Ratos machos adultos 

Sprague-Dawley (SD) 

Investigar as consequências toxicológicas da 

exposição. 

Marchetti et al. / 

2023 

Itália Experimental in vivo Camundongos C57BL/6J 

acordados e em livre 

movimentação 

Efeitos agudos cardiovasculares e 

cardiorrespiratórios, e avaliação do AM-251 e 

rimonabanto como possíveis antídotos. 

Theunissen et al. /  

2022 

Países 

Baixos 

Experimental in vivo (ensaio 

clínico duplo-cego) 

Vinte e quatro participantes 

saudáveis 

Avaliar os efeitos psicotomiméticos de uma dose 

moderada de JWH-018. 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00213-021-05768-0#auth-Eef_L_-Theunissen-Aff1
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Corli et al. / 2024 Itália Experimental in vivo Camundongos Swiss 

machos 

Investigação da toxicidade cruzada e do 

envolvimento do sistema serotoninérgico (5-

HT2A) nos efeitos agudos. 

Wang et al. / 2025 China Revisão da literatura Peixe-zebra ( Danio rerio ) 

como modelo in vivo 

 

Avaliar de forma abrangente os perfis 

toxicológicos e o potencial terapêutico. 

Janssens et al. / 

2024 

Bélgica Bioensaio  Soros Humanos (A matriz 

analítica e biológica 

empregada foi o soro 

sanguíneo obtido de 

pacientes humanos) 

Avaliou-se uma nova medida comparativa para 

intoxicações. 

Fonte: (Dados da pesquisa). 

 

 

 

 

 

 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00204-024-03830-2#auth-Liesl_K_-Janssens-Aff1
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Tabela 3 – Síntese dos mecanismos de toxicidade, efeitos adversos e achados estratégicos do JWH-018 

Autor(es) / 

Ano 

Mecanismos de 

Toxicidade Identificados 

Principais Efeitos 

Adversos Relatados 

Principais Conclusões e 

Achados Estratégicos 

Lacunas e Perspectivas Apontadas 

Özhan et al. / 

2025 

Indução de estresse 

oxidativo tecidual; 

flutuações autonômicas; 

alterações na condução 

elétrica do miocárdio. 

Bradicardia profunda, 

hipertensão transitória 

seguida de hipotensão 

crônica, prolongamento do 

intervalo QT e necrose 

miocárdica focada. 

A exposição subaguda causa 

danos estruturais cumulativos e 

degeneração de fibras cardíacas, 

indicando toxicidade 

cardiovascular persistente além do 

efeito agudo. 

Necessidade de avaliar se a 

administração crônica de longo prazo 

mimetiza a insuficiência cardíaca 

congestiva observada em usuários 

humanos estáveis. 

Pintori et al. / 

2024 

Alterar a atividade 

cardiovascular, com 

estimulação da frequência 

cardíaca e da pressão 

arterial, além de disfunção 

mitocondrial nas lesões do 

tecido cardíaco 

Anormalidades no 

eletrocardiograma 

e prolongamento do 

intervalo QT. 

O tratamento repetido com uma 

baixa dose de JWH-018 induz 

consequências toxicológicas 

duradouras, especialmente no 

sistema cardiovascular. 

Necessidade de estudos moleculares e 

farmacológicos que examinem 

os potenciais alvos receptores 

envolvidos na toxicidade são 

necessários para uma compreensão 

mais completa dos mecanismos 

subjacentes 

Marchetti et 

al. / 2023 

Hiperativação simpática e 

colinérgica via ativação 

máxima de receptores 

CB1 periféricos e centrais. 

Flutuações drásticas na 

pressão arterial média, 

bradicardia rebote, queda 

drástica na saturação de 

oxigênio e depressão 

respiratória. 

O dano cardiorrespiratório agudo 

do JWH-018 é totalmente 

mediado pelo receptor CB1, sendo 

completamente revertido pelo 

antagonista AM-251 em tempo 

útil. 

Investigar a segurança clínica de 

antagonistas de CB1 como agentes de 

resgate hospitalar emergenciais frente 

ao risco de efeitos adversos 

psiquiátricos. 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/qt-prolongation
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/qt-prolongation
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/receptor-potential
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Theunissen et 

al. /  2022 

Indução náuseas e/ou dor 

de estômago 

Cefaleia, vertigem. Induz efeitos psicodélicos e 

dissociativos mais fortes e 

frequentes. 

São necessárias mais pesquisas para 

investigar se os antagonistas CB1 ou o 

CBD poderiam servir como antídotos 

para a intoxicação aguda 

Corli et al. / 

2024 

Cooperação alostérica / 

crosstalk celular direto 

entre receptores CB1 e 

receptores de serotonina 5-

HT2A no SNC. 

Catalepsia profunda, 

hipotermia drástica, 

prejuízos acentuados na 

atividade sensório-motora 

e alucinações vívidas. 

A toxicidade neuropsiquiátrica 

severa do JWH-018 depende da 

ativação combinada do sistema de 

serotonina, agindo de forma 

integrada à via canabinoide 

clássica. 

Investigar o uso terapêutico de 

antagonistas seletivos de 5-HT2A 

(como ritanserina) no bloqueio isolado 

de efeitos psicóticos agudos. 

Wang et al. / 

2025 

Induzem um espectro de 

efeitos embriotóxicos, 

abrangendo anomalias de 

desenvolvimento, 

neurotoxicidade, 

hepatotoxicidade, 

comprometimento 

reprodutivo e 

desregulação metabólica. 

Ansiedade ou psicose. Induzem um espectro de efeitos 

embriotóxicos, abrangendo 

anomalias de desenvolvimento, 

neurotoxicidade, 

hepatotoxicidade, 

comprometimento reprodutivo e 

desregulação metabólica 

Considerando que o zebrafish é um 

modelo não mamífero, os resultados 

desta revisão devem ser interpretados 

com cautela ao extrapolar desfechos 

toxicológicos e terapêuticos para 

humanos. 

Janssens et al. 

/ 2024 

Bioensaio in vitro baseado 

em células. 

Epistaxe, cianose, 

sonolência, euforia, afasia, 

rabdomiólise, 

hipoglicemia, miose, 

leucocitose, exsicose. 

A determinação do equivalente de 

atividade pode auxiliar na 

identificação de intoxicações. 

O uso de múltiplas drogas, o que 

dificulta a interpretação e impede a 

avaliação,o uso de múltiplas drogas, o 

que dificulta a interpretação e impede 

a avaliação 

Fonte: (Dados da pesquisa). 

https://link.springer.com/article/10.1007/s00213-021-05768-0#auth-Eef_L_-Theunissen-Aff1
https://link.springer.com/article/10.1007/s00204-024-03830-2#auth-Liesl_K_-Janssens-Aff1
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6.2 Mecanismos Toxicológicos e Perfis Farmacodinâmicos do JWH-018 

A compreensão da severidade clínica provocada pelo JWH-018 requer uma análise 

detalhada de suas propriedades farmacodinâmicas em nível molecular. Diferente do THC, o 

principal fitocanabinoide da Cannabis sativa, que atua como um agonista parcial de eficácia 

moderada, o JWH-018 é quimicamente projetado para atuar como um agonista total de alta 

potência sobre os receptores acoplados à proteína G do sistema endocanabinoide (Reggio et al., 

2010;  Luo et al., 2025; Wang et al., 2025). Modelagens computacionais de relação estrutura-

atividade revelam que o núcleo indólico e a cadeia lateral alquílica do JWH-018 estabelecem 

interações hidrofóbicas tridimensionais e forças de Van der Waals altamente estáveis com os 

aminoácidos presentes no sítio ortostérico do CB1, induzindo uma conformação ativa máxima 

da proteína G e disparando cascatas de sinalização celular sem teto de saturação biológica 

(Reggio et al., 2010; Luo et al., 2025). 

Essa superafinidade nanomolar e eficácia intrínseca desmedida no CB1 geram 

repercussões diretas no SNC. A hiperativação desses receptores, localizados 

predominantemente em terminais pré-sinápticos corticais e hipocampais, suprime de forma 

drástica a liberação de neurotransmissores modulatórios e inibitórios fundamentais, 

notadamente o ácido gama-aminobutírico (GABA) (Malyshevskaya et al., 2017). A perda desse 

freio inibitório fisiológico resulta em um estado de hiperexcitabilidade neuronal cortical 

descontrolada, clinicamente traduzido pela indução de crises convulsivas tônico-clônicas 

severas e o surgimento imediato de espículas epilépticas agudas detectáveis por traçados 

eletroencefalográficos (EEG) (Malyshevskaya et al., 2017; Corli et al., 2024; Luo et al., 2025). 

Além disso, ensaios radiocompetitivos demonstram que essa potência de ativação estende-se 

ao subtipo CB2, sugerindo uma forte modulação periférica e imunitária que amplifica os 

processos inflamatórios sistêmicos (Chimalakonda et al., 2012; Wang et al., 2025).  

Para além das vias canabinoides clássicas, a literatura aponta o intrigante recrutamento 

de vias acessórias não-canabinoides na neurotoxicidade aguda do composto. Estudos de 

comportamento e farmacologia reversa in vivo evidenciaram o envolvimento direto dos 

receptores 5-HT2A nas manifestações psicotrópicas graves do JWH-018 (Corli et al., 2024). 

Ocorre um fenômeno de cooperação alostérica e crosstalk celular entre as vias CB1 e 5-HT2A 

no tecido cerebral; a estimulação vigorosa exercida pelo canabinoide sintético modula a 

dinâmica de sinalização da serotonina, o que justifica a deflagração de episódios psicóticos 
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agudos, alucinações táteis e visuais vívidas, estados catatônicos profundos e desregulações 

térmicas corporais drásticas, como a hipotermia grave (Corli et al., 2024). 

Paralelamente aos efeitos mediados por receptores de membrana, o JWH-018 exerce 

agressividade citotóxica direta nas organelas neuronais. Em ensaios conduzidos com linhagens 

de neuroblastoma humano (SH-SY5Y), o fármaco demonstrou capacidade de reduzir 

expressivamente a viabilidade celular de forma dose-dependente (Sezer et al., 2020). O 

mecanismo subjacente a essa morte celular envolve o colapso do potencial de membrana 

mitocondrial e uma elevação deletéria na produção interna de espécies reativas de oxigênio 

(ROS), culminando em estresse oxidativo severo e peroxidação lipídica (Sezer et al., 2020). O 

estresse celular é acompanhado por efeitos genotóxicos marcantes, caracterizados por quebras 

induzidas nas fitas de DNA genômico, o que consolida o potencial neurodegenerativo a médio 

e longo prazo do composto e direciona a célula para vias de morte programada por apoptose 

(Sezer et al., 2020). 

6.3 Aspectos Toxicocinéticos e Biotransformação: O Papel dos Metabólitos e 

Variabilidade Genética 

A elucidação do perfil toxicocinético do JWH-018 é um fator crítico para compreender 

a extensão e a severidade de seus efeitos sistêmicos. Após a absorção pulmonar — que se 

caracteriza por ser extremamente rápida e culminar em picos de concentração plasmática em 

poucos minutos (Toennes et al., 2021) —, o composto original sofre uma rápida redistribuição 

tecidual e é direcionado ao compartimento hepático. Estudos pioneiros conduzidos in vitro com 

microssomos hepáticos humanos e hepatócitos isolados demonstraram que a molécula passa 

por um intenso metabolismo de fase I, caracterizado majoritariamente por reações de 

hidroxilação na cadeia lateral alquílica e no núcleo indólico, além de processos subsequentes 

de carboxilação (Wintermeyer et al., 2010). O produto final dessa depuração é excretado por 

via renal quase na sua totalidade sob a forma de metabólitos conjugados com ácido glicurônico 

na fase II, fazendo com que a droga original intacta seja praticamente indetectável na urina 

humana (Moran et al., 2011; Gundersen et al., 2022). 

Um dos achados mais significativos no escopo farmacocinético das NSPs refere-se à 

atividade biológica dos produtos dessa biotransformação. Ao contrário do que ocorre com a 

cannabis natural, cujos caminhos metabólicos geram subprodutos predominantemente inertes 

ou menos potentes, o metabolismo de fase I do JWH-018 atua como uma via de bioativação. 

Ensaios biológicos combinados in vitro e in vivo comprovaram que múltiplos metabólitos 
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monohidroxilados (especialmente os isômeros M1 a M5) retêm afinidade nanomolar e eficácia 

agonista total sobre o receptor CB1 semelhantes ou até superiores às da droga-mãe (Brents et 

al., 2011). Adicionalmente, esses mesmos metabólitos humanos preservam uma afinidade de 

ligação expressiva e agem como potentes agonistas nos receptores periféricos CB2 

(Chimalakonda et al., 2012). Esse fenômeno estabelece um cenário de polifarmácia intrínseca, 

no qual o prolongamento e a intensificação do quadro de intoxicação aguda e o risco de 

overdose duradoura em usuários humanos decorrem diretamente da persistência sistêmica 

desses subprodutos metabolicamente ativos de primeira passagem (Brents et al., 2011; 

Chimalakonda et al., 2012; Balloni et al., 2024).  

A velocidade dessa depuração e a consequente suscetibilidade individual à toxicidade 

aguda estão intimamente vinculadas à variabilidade genética do hospedeiro. Ensaios de cinética 

enzimática identificaram que o citocromo P450 é o principal sistema responsável pela oxidação 

da molécula, com protagonismo absoluto da isoenzima CYP2C9 (Patton et al., 2018, Theken 

et al., 2020). Diante disso, os polimorfismos genéticos associados a essa enzima passam a ditar 

o desfecho clínico da exposição. O mapeamento com variantes recombinantes demonstrou que, 

enquanto indivíduos portadores do alelo selvagem CYP2C9*1 ou da variante CYP2C9*2 

exibem taxas de clareamento metabólico eficientes, a presença do alelo mutante CYP2C9*3 

promove uma depressão catalítica extrema na velocidade de hidroxilação do canabinoide 

sintético (Patton et al., 2018). Em pacientes classificados como metabolizadores lentos 

(portadores do genótipo CYP2C9*3/*3), o clearance do JWH-018 é severamente 

comprometido, resultando no acúmulo sistêmico crônico da droga ativa no plasma, elevação 

drástica da meia-vida de eliminação e uma vulnerabilidade crítica para o desencadeamento de 

overdoses fatais mesmo sob a exposição a doses reduzidas do xenobiótico (Patton et al., 2018; 

Balloni et al., 2024). 

6.4 Manifestações Clínicas, Efeitos Adversos Sistêmicos e Riscos à Saúde Pública 

A transição dos achados pré-clínicos e mecânicos de bancada para o organismo 

complexo elucida a gravidade do perfil clínico-hospitalar associado à intoxicação pelo JWH-

018. A literatura científica demonstra que as propriedades farmacodinâmicas de agonismo total 

da molécula repercutem em manifestações multiorgânicas severas. Estas manifestações 

comprometem de forma aguda os sistemas regulatórios vitais e impõem desafios complexos ao 

manejo de urgência médica e à infraestrutura de vigilância epidemiológica. 

Sistema Nervoso Central 
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No âmbito neurológico e psiquiátrico, os impactos da hiperativação do CB1 e o crosstalk 

serotoninérgico manifestam-se por quadros de toxicidade comportamental e estrutural graves. 

A manifestação aguda mais crítica consiste no desencadeamento de crises convulsivas 

generalizadas de padrão tônico-clônico e no registro de espículas epilépticas intensas, que 

diferenciam patologicamente o JWH-018 do perfil protetor exercido pelo agonismo parcial do 

fitocanabinoide THC (Malyshevskaya et al., 2017). Adicionalmente, a exposição repetida induz 

neuroadaptações sinápticas crônicas que se traduzem em um aumento progressivo da atividade 

motora exacerbada e de comportamentos de agressividade severa, mediados por uma regulação 

compensatória nos sistemas dopaminérgicos D1 e D2 pós-abstinência (Corli et al., 2025 ; 

Gutiérrez et al., 2025). 

Sob a perspectiva cognitiva, ensaios comportamentais e eletrofisiológicos indicam que 

a substância provoca um prejuízo severo na plasticidade sináptica do hipocampo, resultando na 

perda aguda da capacidade de consolidação de memórias de curto prazo e na incapacidade de 

execução de tarefas associadas ao teste de Reconhecimento de Novo Objeto (Ossato et al., 

2017, Hoffman et al., 2021). Sintomaticamente, essa toxicidade central consolida-se em 

prontuários de emergência sob a forma de agitação psicomotora grave, ansiedade extrema e 

surtos psicóticos agudos com alucinações persistentes (Hudson; Ramsey, 2011; Corli et al., 

2024). 

Sistema Cardiovascular e Respiratório 

As repercussões autonômicas e hemodinâmicas induzidas pelo JWH-018 configuram 

emergências médicas com elevado risco de letalidade. O perfil de toxicidade cardiovascular 

caracteriza-se por uma instabilidade hemodinâmica bifásica, manifestada por episódios de 

hipertensão arterial transitória seguidos por quadros de hipotensão crônica e bradicardia severa 

rebote (Marchetti et al., 2023; Özhan et al., 2025). Parâmetros eletrocardiográficos (ECG) 

apontam distorções significativas na condução elétrica do miocárdio, com destaque para o 

prolongamento crítico do intervalo QT (Özhan et al., 2025). Este prolongamento atua como um 

biomarcador preditivo para a deflagração de arritmias ventriculares fatais. 

Análises histopatológicas em modelos subagudos confirmam que esses episódios 

isquêmicos e de estresse oxidativo tecidual culminam em degeneração de fibras cardíacas e 

necrose miocárdica focal (Özhan et al., 2025). No sistema respiratório, a estimulação massiva 

central e periférica resulta em quadros concomitantes de depressão respiratória aguda e uma 
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queda drástica e sustentada nos níveis de saturação de oxigênio (Marchetti et al., 2023). O 

quadro exige intervenções de suporte ventilatório imediato no ambiente de urgência para evitar 

a evolução para o óbito por hipóxia. 

Impactos na Saúde Pública e Desafios Forenses 

O cenário de emergência médica e a reatividade dos sistemas de saúde são 

profundamente tensionados pela dinâmica epidemiológica das Novas Substâncias Psicoativas. 

O manejo clínico inicial de pacientes intoxicados pelo JWH-018 é dificultado pela ausência de 

protocolos de resgate com antídotos específicos validados para uso humano. Embora estudos 

experimentais comprovem que antagonistas e moduladores alostéricos do receptor CB1 (como 

o rimonabanto e o AM-251) possuam eficácia teórica para reverter a depressão 

cardiorrespiratória e os efeitos neurológicos centrais (Marchetti et al., 2023), sua transposição 

clínica permanece bloqueada devido ao risco severo de desencadeamento de efeitos adversos 

psiquiátricos secundários graves. 

Soma-se a isso um imenso desafio analítico e forense que impede o diagnóstico 

laboratorial em tempo real. Como o JWH-018 é rapidamente biotransformado e excretado na 

urina humana exclusivamente na forma de metabólitos mono-hidroxilados e carboxilados 

conjugados (Moran et al., 2011; Gundersen et al., 2022), as metodologias de triagem 

imunológica e os testes rápidos imunoensaios comumente empregados nos hospitais para 

detecção de maconha convencional resultam sistematicamente em falsos-negativos. A 

confirmação diagnóstica requer técnicas de alta complexidade, como a cromatografia gasosa 

ou líquida acoplada à espectrometria de massas (GC-MS ou LC-MS) (Hudson; Ramsey, 2011; 

Balloni et al., 2024). O custo e o tempo de processamento destas técnicas limitam sua aplicação 

no momento da admissão do paciente. 

Por fim, a reatividade regulatória é perpetuamente desafiada pela rapidez da evolução 

química clandestina. À medida que agências de saúde pública proibiram o JWH-018, 

laboratórios ilícitos promoveram modificações moleculares deliberadas em sua estrutura 

química fundamental (Andrews et al., 2023). Esta manipulação sistemática substituiu os anéis 

indólicos e as cadeias alquílicas originais por novos substituintes farmacofóricos, gerando 

sucessivas gerações de canabinoides sintéticos e subclasses altamente potentes e desconhecidas 

(como os OXIZIDS) (Andrews et al., 2023). Este ciclo contínuo de evasão legislativa perpetua 
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a imprevisibilidade dos surtos de intoxicação e consolida as misturas de canabinoides sintéticos 

como um persistente e dinâmico problema de saúde pública global. 

 

7. CONCLUSÃO 

 

A presente revisão de escopo demonstra que o JWH-018 representa um dos 

canabinoides sintéticos mais relevantes do ponto de vista toxicológico, destacando-se pela 

elevada afinidade e ação agonista total sobre os receptores CB1, diferentemente do Δ9-

tetraidrocanabinol (THC), que atua como agonista parcial. Essa característica farmacodinâmica 

está diretamente relacionada à maior intensidade dos efeitos psicoativos e à ocorrência de 

eventos adversos graves, incluindo convulsões, alterações cognitivas, episódios psicóticos, 

agressividade e importantes disfunções cardiovasculares. As evidências analisadas confirmam 

que a toxicidade do JWH-018 excede significativamente aquela observada com a cannabis 

natural, configurando um importante risco à saúde individual e coletiva. 

Além dos mecanismos farmacológicos relacionados à ativação exacerbada do sistema 

endocanabinoide, observou-se que o metabolismo do JWH-018 exerce papel fundamental na 

modulação de sua toxicidade. A formação de metabólitos biologicamente ativos, associada à 

participação de enzimas do citocromo P450 (especialmente a CYP2C9), contribui para a 

prolongação dos efeitos tóxicos e para a variabilidade clínica observada entre os usuários. 

Fatores farmacogenéticos, diferenças individuais na capacidade metabólica e a elevada 

lipofilicidade do composto tornam a resposta toxicológica imprevisível, dificultando tanto o 

diagnóstico quanto o manejo clínico dos casos de intoxicação. 

Os impactos do JWH-018 ultrapassam a esfera clínica e representam um desafio 

crescente para os sistemas de saúde pública. O aumento dos atendimentos de emergência 

relacionados ao consumo de canabinoides sintéticos, associado à dificuldade de detecção 

laboratorial e à constante introdução de novos análogos estruturais no mercado ilícito, evidencia 

limitações importantes das estratégias atuais de vigilância e controle. A rápida evolução 

química dessas substâncias dificulta a atualização das legislações e compromete a capacidade 

de monitoramento epidemiológico, favorecendo a subnotificação dos casos e a perpetuação dos 

danos associados ao seu consumo. 

Dessa forma, conclui-se que o JWH-018 constitui uma importante ameaça emergente 

no contexto das novas substâncias psicoativas, exigindo esforços integrados entre 
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pesquisadores, profissionais de saúde, laboratórios toxicológicos e órgãos reguladores. O 

fortalecimento da vigilância epidemiológica, o investimento em métodos analíticos mais 

sensíveis, a ampliação das pesquisas sobre mecanismos de toxicidade e efeitos de longo prazo, 

bem como o desenvolvimento de estratégias educativas e de redução de danos, são medidas 

essenciais para minimizar os impactos dessas substâncias e subsidiar políticas públicas mais 

eficazes de prevenção e controle. 
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