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RESUMO: A droga ilicita mais consumida no mundo, entre pessoas de 15 a 64 anos, € a
maconha. Estudos epidemioldgicos apontam uma possivel associacdo causal entre esse
ativo, oriundo do género cannabis, e a esquizofrenia. Hd muita especula¢ao quanto aos
impactos dessa droga sobre a psicose esquizofrénica. Posto a relevancia do assunto, o
objetivo dessarevisao foi integrar as informag6es presentes na literatura, visando inves-
tigar possiveis associa¢des entre o uso de cannabis e esquizofrenia. O uso de cannabis
foi analisado quanto a possibilidade de favorecer o desenvolvimento de esquizofrenia
em pacientes previamente higidos, e, quanto a possibilidade de atenuar ou agravar a
sintomatologia apresentada por pacientes com o transtorno psicético. Como metodo-
logia, foi realizada pesquisa de livros e artigos internacionais entre fevereiro e marco de
2020, realizada nos documentos indexados encontrados nas bases de dados National
Library of Medicine and National Institutes of Health (PUBMED), Literatura Latino- Ame-
ricana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). A combina¢do dos descritores em
inglés: “schizophrenia” e “cannabis” identificaram 44 artigos, e dentre esses, 15 foram
incluidos nessa revisao. Conclui-se que, as referéncias utilizadas demonstraram evidén-
cias de que a maconha é um dos fatores que aumentam o risco de desenvolvimento de
esquizofrenia. Diante disso, quanto aos resultados, eles demonstraram evidéncias que
corroboram que a maconha é um dos fatores que aumentam o risco de desenvolvi-
mento de esquizofrenia. Quanto a exposicao da Cannabis em individuos que sdo porta-
dores do transtorno esquizofrénico, os resultados dividem-se em duas frentes: os pos-

siveis efeitos nocivos e os possiveis efeitos terapéuticos (farmacoldgicos).
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INTRODUCAO

A droga ilicita mais consumida no mundo € a maconha, com prevaléncia anual de uso, em
2012, de 3,8% (177,63 milhGes de usudrios) entre pessoas de 15 a 64 anos (World Drug Report. 2014). Ela é
oriunda das plantas do género Cannabis, principalmente da espécie Cannabis sativa, que possui como
principal constituinte psicoativo o tetraidrocanabinol (THC), responsavel majoritario pelos efeitos psico-
ativos da droga (GAONI et al., 1964). Existem outros inimeros canabindides presentes nas apresentacdes
da Cannabis que possuem acdo distinta e até mesmo contraria a do THC, sendo, o exemplo mais notdrio,
o canabidiol (CBD), que é o segundo constituinte mais abundante na C. sativa e, provavelmente, pode ser
utilizado para fins terapéuticos, por sua possivel acdo antipsicética (ROSER et al., 2010). Seguindo essa
perspectiva, notou-se que ha evidéncias epidemioldgicas que indicam uma possivel associa¢ao causal en-
tre a exposicdo a Cannabis e o desenvolvimento da

esquizofrenia. Ademais, muito se especula na literatura quanto aos impactos da maconha
nos pacientes psicéticos, tanto emrelacdo as apresentacdes medicamentosas terapéuticas, quanto tam-
bém as recreativas, uma vez que pacientes com transtorno esquizofrénico constituem um grupo com
alta prevaléncia de consumo dessa droga (KOSKINEN et al., 2010). A esquizofrenia possui como caracte-
ristica definitiva o comprometimento cognitivo, abarcado por déficits na percepcao, atencdo e memdria,
que sdo os principais alvos dos atuais tratamentos farmacoldgicos para a enfermidade. Além disso, estu-
dos ponderam que o prejuizo no convivio social desses pacientes ocorre preferencialmente devido ao
comprometimento do reconhecimento emocional, principalmente de aversdo, surpresa e face neutra,
somados ao déficit cognitivo previamente relatado (ARNOLD et al., 2015). Quanto a sua etiologia, sabe-
se que a esquizofrenia é um transtorno psiquidtrico idiopatico, supostamente multifatorial, relativo a fa-
tores genéticos e ambientais. Portanto, o analisar o risco que um fator ambiental externo, como a canna-
bis, exerce sobre o desenvolvimento da doenca psiquidtrica é dificultosa a inferéncia precisa do risco iso-
lado. Seguindo essa perspectiva, Arnold et al. (2015) ressalta que a analise meticulosa da dicotémica re-
lacdo entre cannabis e psicoses, como a esquizofrenia, forneceria maior amparo para entender os fen6-
menos desse psicoativo nos transtornos psicoldgicos, posto que essas evidéncias paradoxais entre o
efeito etioldgico, agravante ou atenuante dessa psicose dificultam o desmembramento das teses até
agora desenvolvidas. Diante disso, Sevy et al. (2010) mostrou que algumas teses tentam relacionar a can-
nabis como causa etioldgica da esquizofrenia, tais como Tanda, et al. (1997), e Dean, et al. (2001), todavia,
essas teses sempre estdo ligadas a predisposi¢des genéticas. Ao analisar-se a outra perspectiva como os
efeitos da cannabis temos Kloet et al. (2015) que mostra psicoativos, como a cannabis gerando efeitos
como sonoléncia e aumento de sintomas dissociativos; Arnold et al. (2015) exibe melhoras de algumas
fungbes cognitivas. Desse modo, exposto tais questdes, e diante a escassez literdria para compreensao
do amplo e paradoxal efeito do psicoativo cannabis sobre a esquizofrenia, essa revisao objetivou integrar

as informagdes presentes na literatura, visando investigar a possivel
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associacdo do uso de cannabis e esquizofrenia, seja no aspecto etioldgico, seja no aspecto
dos possiveis impactos dessas substancias em pacientes j& diagnosticados com esse mesmo transtorno

psicdtico

METODOLOGIA

Esse estudo descritivo, baseado em uma revisdo integrativa da literatura, visando atingir o
objetivo proposto seguimos com: a identificacdo de um problema ainda pouco definido no mundo aca-
démico, a busca da literatura (com a devida delimitacdo de palavraschave, base de dados e aplicacdo dos
critérios definidos para a sele¢do dos artigos), e a devida andlise dos dados obtidos. Em cada artigo e
documento utilizado, buscou-se os aspectos que respondiam a seguinte pergunta central: Quais os im-
pactos, e/ou efeitos etioldgicos da cannabis sobre a esquizofrenia? A pesquisa de livros e artigos interna-
cionais realizada nos documentos indexados nas bases de dados National Library of Medicine and Natio-
nal Institutes of Health (PUBMED), Literatura Latino- Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde (LI-
LACS) entre fevereiro a marco de 2020. Para isso, foram utilizadas as combinagdes entre as seguintes
palavras chave, consideradas descritores no Descritores em Ciéncias de Saude (DeCS) em inglés: “schi-
zophrenia” e “cannabis”. Diante dessa pesquisa inicial foram identificados 44 artigos. Realizada leitura
exploratdria dos resumos e entdo selecionados 15 artigos que atendiam os seguintes critérios inclusdo:
Publica¢bes entre os anos 2010 a 2020, e, preferencialmente em lingua inglesa e estudos clinicos. Foram
excluidos os artigos de revisao; e os artigos que ndo tratavam de forma efetiva a associagao etioldgica da
cannabis com a esquizofrenia ou que ndo retratassem o efeito desse psicoativo sobre essa psicose. Nota-
se que, mesmo com uma delimitacdo temporal de 10 anos para a busca dos documentos, ainda encontra-
mos um numero limitado de artigos, retratando que essa tematica ainda é pouco explorada cientifica-

mente.

RESULTADOS

Os 15 artigos selecionados foram categorizados de acordo com a sua abordagem de associa-
¢do entre a cannabis e a esquizofrenia.

e Uso de Cannabis como fator predisponente da esquizofrenia

Evidéncias crescentes, advindas de andlises epidemioldgicas, indicam que o uso de maconha
aumenta o risco de desenvolver esquizofrenia. Inimeros estudos como:Stadelmann et al. (2011); Sagnik
Bhattacharyya et al. (2014); Freeman et al. (2014), constataram essa tendéncia, sugerindo certo consenso
dentro da literatura, apesar da Cannabis ser apenas um dos possiveis fatores predisponentes. O delta-9-
tetrahidrocanabinol (A9-THC), o principal ingrediente psicoativo da Cannabis, é o endocanabindide res-

ponsavel por essa associacdo (STADELMANN et al., 2011), e, sua atividade é mediada agonisticamente por
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receptores canabindides centrais (CB1), localizados em taxas mais altas no cdrtex cerebral, nos ganglios
da base, no hipocampo, no cértex cingulado anterior e no cerebelo. Seus efeitos induzem agudamente
os sintomas transitérios do tipo psicético (BHATTACHARYYA et al., 2012, 2015), que variam entre para-
ndia, afeto negativo (ansiedade, preocupacdo, depressao, pensamentos negativos sobre si mesmo), uma
série de experiéncias anémalas e uma capacidade de memdria de trabalho reduzida (FREEMAN et al.,
2014). A associacdo do A9THC com o aumento dos riscos de desenvolvimento de esquizofrenia, provavel-
mente, possui relagdo genética. Uma das suspeitas foi a verificacao do polimorfismo de repeticao tripla,
(AAT)n, que estd associado a dependéncia de substancias, bem como a esquizofrenia. Outro achado que
corrobora essa hipdtese foi a associacdo do polimorfismo (AAT)n e o potencial do P300 na dependéncia
de substancias, uma vez que a geragdo deficiente desse potencial cognitivo € um achado robusto para
esquizofrenia (JOHNSON et al., 1997; BRAMON et al., 2004).

Além disso, como resultado de um estudo vanguardista, foi sugerido que variagées no CNR1,
o gene que codifica os receptores CB1, podem alterar diferencialmente a sensibilidade aos efeitos agudos
dos canabindides na geracdo de P300 em individuos sauddveis, relacionando-se a esquizofrenia (STADE-
LMANN et al., 2011). Entretanto, existe ainda uma hipétese paralela dentro da literatura, que sugere essa
relacdo entre psicose e maconha pelo Iécus rs2494732 do gendtipo AKT1 (MORGAN et al., 2018). Nao
obstante, existem outros fatores de vulnerabilidade além da genética, dentre eles estdo: experiéncias
traumaticas na infancia; a quantidade, a frequéncia e o tipo de Cannabis; e a idade precoce de exposi¢ao.
E consensual que a cannabis de alta poténcia, caracterizada por niveis maximos de THC e reduzidos de
Canabidiol (CBD), sdo mais prejudiciais que outras apresentacdes (AMSTERDAM et al., 2018); porém, ne-
nhum dos estudos avaliou seu uso relacionado a incidéncia de esquizofrenia.

Por fim, contrapondo a afirmativa quase unissona dos outros estudos, apenas um obteve
como achado a ndo associagdo significativa entre o inicio da esquizofrenia e os transtornos por uso de
Cannabis. Os autores sugeriram aos futuros estudos maior abrangéncia e consideracao de varidveis (SEVY
S. et al 2010).

e Uso da Cannabis como agravante da esquizofrenia

O perfil epidemiolégico dos pacientes com transtorno psicético constitui um grupo de alta
prevaléncia no consumo de Cannabis (KOSKINEN et al., 2010). As causas que os motivam, obtidas de um
estudo qualitativo, indicam que a recompensa buscada pelo uso da maconha esta relacionada a motivos
sociais, ao prazer, a sensacao de estar alterado e a melhora de sintomas positivos e/ou negativos. No
entanto, pacientes que fazem uso continuo da maconha possuem maior tendéncia a piores resultados no
quadro da doenca e, estatisticamente, contabilizam um ndmero maior de recaidas e internacdes hospita-
lares.

Além disso, usudrios de maconha possuem desenvolvimento mais frequente de sintomas po-

sitivos da psicose, com efeitos mais longos que o comum (MACHIELSON et al., 2010). Outros achados
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importantes de um mesmo estudo indicam que pacientes com esquizofrenia que usam Cannabis de alta
poténcia (HPC) tém maior agravamento da doenca do que os pacientes que ndo sdo expostos ou que
descontinuam sua exposi¢ao a maconha; e, que pacientes que fazem uso continuo de HPC apresentam
mais episddios psicéticos e maior probabilidade de (re)hospitalizagdes (SCHOLER T. et al., 2016).

Em divergéncia aos agravantes apontados pelos demais estudos, Barroeclough C. et al.
(2013) apenas um observou que o uso de Cannabis e de outras drogas ndo tinham diferengas significativas
na maior presenca de sinais e sintomas positivos de psicose.

Ademais, foi encontrado que doses mais altas ou mais baixas de canabis ndo se relacionam
com a severidade da psicose. E nesse mesmo estudo, ndo foi encontrada nenhuma evidéncia entre cana-
bis e uma intensificagdo da esquizofrenia. A Unica observagdo realizada foi a queda da capacidade cogni-
tiva nos pacientes viciados em maconha, mas nao relacionada ao respectivo transtorno.

e Uso terapéutico da Cannabis a esquizofrenia

A Cannabis pode aumentar a incidéncia de esquizofrenia e o déficit neurocognitivo em usua-
rios saudaveis e em pacientes que ja possuem o transtorno esquizofrénico. A maioria dos artigos consul-
tados concorda que o uso de cannabis pode agravar o quadro da doenca psicética, porém, dentro dos
estudos recrutados, ha aqueles que apontam que, em pacientes que ja possuem psicoses, a maconha
pode apresentar efeitos atenuantes na sintomatologia (CUNHA et al., 2013). Esse efeito constatavel de
potencial terapéutico é oriundo do Canabidiol (CBD), que é o segundo constituinte mais abundante da
Cannabis sativa (AMSTERDAM et al. 2018). Evidéncias pré-clinicas de diversas fontes sugerem atividade
antipsicética e neuroprotetora do CBD (ROSER et al., 2010), sendo ele um antagonista ndo competitivo
do receptor CB1, 0 que reduz os efeitos ansiogénicos, cognitivos e perceptivos do THC (PERTWEE et al.,
2008).

Um estudo observou sua capacidade de produzir efeitos opostos ao THC em varias tarefas e
avalia¢des de neuroimagem funcional (MORGAN et al., 2018). Além desse potencial farmacoldgico, tam-
bém é conhecida a propriedade do CBD ndo ser psicogénico (AMSTERDAM et al., 2018). Um estudo de
vanguarda observou relacdes interessantes estabelecidas pelo CBD isolado e combinado ao THC. Primei-
ramente, a saber, a capacidade de reduzir os niveis basais de sintomas psicomiméticos em usuarios leves,
mas nao em pesados, se administrado isoladamente; além da exposicao cronica ao CBD parecer desen-
volver menos casos de sintomas psicdticos em relacao aos que foram expostos ao THC.

Ja quando a apresentacao é administrada combinada, percebeu-se uma reducao da ansie-
dade e dos sintomas psicdticos, em relacao a quando o THC foi administrado isoladamente. No entanto,
ressalva-se que a administracao de THC e THC+CBD aumentam os sintomas negativos na breve escala de
classificacdo psiquiatrica (BPRS), juntamente com distorcdes perceptivas e desorganizacdo cognitiva no

PSI (MORGAN et al., 2018). Esses achados implicam que fumar maconha enriquecida em CBD (e com a
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concentragao reduzida de THC) pode ser menos prejudicial para pacientes com distdrbios psicéticos que
ndo podem ou ndo querem parar de consumir Cannabis (ZUARDIA.W. et al., 2012 ;ISEGER T.A. et al., 2015).

Portanto, a prescricao de maconha contendo menos THC e mais CBD, como substituicdo a
Cannabis de alta poténcia, é uma forma eficiente de reducao de danos, isto &, conciliar a permissao do
uso de maconha a reducdo de episddios psicéticos e de (re)hospitalizagdes, como consequéncia (MOR-
GAN et al., 2018). Quanto a questdo da propor¢do da administracdo do CBD junto ao THC, com a finalidade
de suprimir os efeitos nocivos do THC, a pesquisa foi inconclusiva; entretanto, observou-se que, ao con-
trario do esperado, ao ser aplicado o combinado CBD com THC na propor¢ao 2:1, respectivamente, nao
foram constatados efeitos sob os sintomas psicomiméticos (MORGAN et al., 2018).

Ou seja, apesar da constatacdo dos possiveis efeitos terapéuticos do CBD, seus efeitos ainda
sao incompreendidos dentro da literatura, principalmente nas apresentacdes combinadas. O que, por
outro lado, torna mais compreensivo o aparente paradoxo dos efeitos da maconha nos individuos porta-
dores de esquizofrenia, uma vez que os fitocanabindides que a compde possuem efeitos relativos as suas
proporcdes. De toda forma, novos estudos sdo suscitados para melhor compreensao desse potencial far-
macoldgico.

CONCLUSAO

As evidéncias corroboram que a maconha é um dos fatores que aumentam o risco de desen-
volvimento de esquizofrenia, devido ao THC, e possivelmente essa associacdo possui também vinculo
genético, apesar disso ainda fomentar discussdes. Quanto a exposicdo da Cannabis em individuos que
sdo portadores do transtorno esquizofrénico, os resultados dividem- se em duas frentes: os possiveis
efeitos nocivos marcados por manifesta¢do de sintomas positivos na doenga esquizofrénica, gravidade
de doenca e hospitalizagdes e, os possiveis efeitos terapéuticos (farmacolégicos) marcados por a¢do an-
tipsicdtica e neuroprotetora do CBD. No primeiro caso, a amostra da literatura analisada apresentou ape-
nas uma divergéncia em relacdo a maconha como agravante da doenga. Ja no segundo caso, o CBD mos-
trou-se promissor a acao antipsicdtica; apesar de seus efeitos ainda serem varidveis por ndo sabermos a

devida propor¢ao que deveria ser combinada ao THC.
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