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INTRODUCAO

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatri-
CO que merece atenc¢do, visto que esta associado
a uma importante reducdo na expectativa de
vida do individuo acometido, podendo variar de
10 a 20 anos. Assim, sua fisiopatologia esta
relacionada a uma disfuncéo na transmissao do-
paminérgica com liberacdes de grandes quanti-
dades de forma inapropriada. Contudo, sua pre-
valéncia é baixa e acomete 0,2% a 0,4% da
populacdo geral, podendo ser desencadeada por
fatores de exposicdo ambiental que incluem o
uso de maconha (NARDI; SILVA; QUEVE-
DO, 2022). O diagnostico é dado pela presenca
de sintomas como alucinagdes, delirios e dis-
curso desorganizado durante pelo menos um
més, com declinio funcional e sinais de pertur-
bacdo persistentes por 6 meses (APA, 2014).

A legalizacdo da maconha estad em ascensédo
globalmente, porém, seu impacto na salde
mental, especialmente na esquizofrenia, tem
ganhado destaque. Embora seus efeitos sejam
ainda desconhecidos, hd uma relacdo préxima
entre a maconha e a esquizofrenia, o que motiva
pesquisas. (PATEL S, KHAN S, M S, HAMID
P., 2020). Os dados atuais indicam que o uso de
cannabis afeta a cognicdo de forma diferente
em pacientes com esquizofrenia e em pessoas
saudaveis. Em individuos saudaveis, 0 uso pre-
coce e prolongado de cannabis de alta poténcia
esta ligado a piores habilidades cognitivas, es-
pecialmente memaria de trabalho e atencdo. Pa-
ra pacientes com esquizofrenia, o uso de canna-
bis pode piorar os sintomas e o resultado do tra-
tamento. Algumas explicagdes incluem propri-
edades antipsicéticas ou de aprimoramento
cognitivo da cannabis, mudancas na sinalizagao
cerebral devido ao uso crénico e representacdo
de um grupo fenotipicamente diferente. Varios
fatores, como idade de inicio, duragdo e fre-
guéncia do uso de cannabis, abstinéncia, co-uso

de substancias, medicamentos prescritos e ge-
nética, influenciam esses resultados. (KAYIR
etal., 2023)

Diferentes estudos evidenciam um efeito
causal entre o uso de cannabis e o desenvol-
vimento de sintomas psicoticos, sendo essa re-
lacdo ainda mais importante quando a exposi-
¢do ocorre durante a adolescéncia (ALLE-
BECK et al., 2023), pois ¢ 0 momento em que
o cérebro ¢ mais suscetivel a alteracdes induzi-
das pelos canabinéides (MARTIN-CUEVAS et
al., 2023). Em pessoas com sintomas psicoti-
cos, 0 uso de cannabis também apresentou rela-
¢do com o aumento do risco de recaidas e do
tempo de hospitalizagdo, com marcadores de
piores resultados, bem como com um inicio re-
pentino de sintomas (ALLEBECK et al., 2023).

Diversos podem ser os fatores relacionados
ao desenvolvimento de esquizofrenia, sendo o-
bjeto de pesquisa de variados estudos a relagao
entre o uso de cannabis ¢ o desenvolvimento
deste transtorno. Hipoteses sdo propostas no
sentido de a cannabis influenciar o surgimento
de esquizofrenia, bem como do aumento da pro-
babilidade desta estar relacionado ao maior ris-
co de utilizar a substancia. Além disso, também
ha a hipotese causal bidirecional, em que ambos
os fatores se influenciam (WORMINGTON et
al., 2022).

Observa-se entdo, que o uso de cannabis e a
esquizofrenia se caracterizam por uma signifi-
cativa importancia na saude publica, principal-
mente devido ao elevado nimero de pessoas
gue consomem a substancia canabinoide, em
todo o mundo. Cada vez mais estdo presentes
no cotidiano brasileiro. Acrescentando a isso,
busca-se estabelecer na literatura uma evidén-
cia cada vez mais robusta sobre os fatores entre
quadros que envolvem sintomas psicéticos
principalmente a esquizofrenia - com o uso de
cannabis. Com isso, 0 objetivo do capitulo é
realizar uma revisao de trabalhos publicados na
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integra que evidenciaram as correlagdes exis-
tentes na literatura entre o uso de canabindides
e o desenvolvimento de esquizofrenia.

METODO

Trata-se de uma revisdo de literatura com
relato de caso, realizada no més de marco de
2024, por meio de pesquisas nas bases de da-
dos: PubMed e Sciencedirect. Foram utilizados

fgek g<lejk jgok g Ecppedk 0
Desta busca foram encontrados 79 artigos, pos-
teriormente submetidos aos critérios de selecéo.

Os critérios de inclusdo foram: artigos no
idioma inglés; publicados nos ultimos 5 anos e
que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, estudos do tipo relatos de caso, ensaio
clinico, ensaio clinico controlado, metanalise,
estudo observacional, ensaio controlado rando-
mizado, revisdo, revisdo sistematica, disponibi-
lizados na integra. Os critérios de excluséo fo-
ram: artigos duplicados, disponibilizados na
forma de resumo, que ndo abordavam direta-
mente a proposta estudada e que ndo atendiam
aos demais critérios de inclusdo.

Apds os critérios de selecdo restaram 12 ar-
tigos que foram submetidos a leitura minuciosa
para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados de forma descritiva, divididos em
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Repercussdes Clinicas do Uso da Can-
nabis no contexto da Esquizofrenia

Episodios psicoticos englobam uma série
de sintomas, incluindo alucinacdes de diversas
formas, delirios, desorganizacdo mental, distur-
bios de pensamento e medo irracional. Tais

sintomatologias sdo observadas em vérias con-
digdes psiquiatricas, com destaque para a esqui-
zofrenia e outras formas de psicose. Assim, as
alucinacdes e delirios, comuns tanto na psicose
guanto na esquizofrenia, conectam essas condi-
cOes de maneira significativa, justificando a
abordagem conjunta delas em relacéo ao uso da
cannabis, embora nem sempre uma esteja dire-
tamente ligada a outra. Além disso, a situagdo é
ainda mais complexa, j& que episddios psico-
ticos frequentes ndo necessariamente indicam
esquizofrenia, e um episddio psicotico desenca-
deado pelo uso de cannabis pode ser tempo-
rério, mas também representa um alto risco para
0 desenvolvimento futuro de esquizofrenia
(HASAN et al., 2019).

Atualmente, sugere-se que a relacdo entre o
uso de maconha e o desenvolvimento de psico-
se seja complexa, envolvendo fatores genéticos
e ambientais. Dentro dessa perspectiva, um po-
limorfismo no gene Catecol O-metiltransferase
(COMT) pode influenciar a sensibilidade ao de-
senvolvimento de esquizofrenia. Além disso,
pacientes com histérico familiar de esquizofre-
nia parecem ser mais suscetiveis aos efeitos
psicomiméticos da cannabis, e os sintomas es-
quizotipicos sdo mais comuns em filhos de pais
esquizofrénicos devido ao uso recente da droga
(VERA et al., 2023)

Ademais, outro fator genético associado ao
aumento do risco de esquizofrenia relacionada
ao uso de cannabis consiste no polimorfismo
nos genes CNR2 (rs35761398 e r12744386), a-
lem da perda de heterozigose no gene FAAH
(rs324420). Do ponto de vista ambiental, a vul-
nerabilidade est4 fortemente ligada a exposicao
a cannabis, sendo que 0 USO excessivo Ou repe-
tido e o inicio do uso antes dos 15 anos séo fato-
res de risco significativos. Estima-se que apos
50 sessdes de uso ao longo da vida, o individuo
ja esteja exposto a um risco elevado (HOR-
CAJADAS et al., 2023).
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O contato com a cannabis € particularmente
importante em pacientes com certos genotipos,
sensibilizando essa vulnerabilidade e tornando
a associacao ainda mais significativa. Epidemi-
ologicamente, alguns autores sugerem que 0
uso de cannabis aumenta o risco de desenvol-
vimento de esquizofrenia em cerca de 30%, e
até 13% dos casos podem ser prevenidos evi-
tando o consumo da droga. De mais a mais, es-
tudos apontam que o0 uso de cannabis pode do-
brar as chances do desenvolvimento do primei-
ro episédio psicético, uma estimativa que pode
variar dependendo dos fatores genéticos e am-
bientais.

Em recente revisdo de literatura, destacou-
se que a esquizofrenia pode estar associada a até
80% de hereditariedade, reforgando-se a impor-
tncia do modelo multifatorial genético-ambi-
ental na ligacdo entre o uso de cannabis e 0
desenvolvimento da esquizofrenia. Além disso,
observaram um aumento significativo nas ad-
missOes por episodios de psicose, cerca de 24%,
em areas onde houve a legalizacdo do uso re-
creativo da cannabis, especialmente nos Esta-
dos Unidos. Tal dado sugere possivel relagcdo
com a disponibilidade de lojas que distribuem a
substancia, destacando-se a importancia da ex-
posicdo nessa relacdo. Outrossim, um estudo
brasileiro também reforcou essa associacdo,
porém ressaltou que ainda ndo é possivel con-
firmar uma relagéo causal entre essas duas enti-
dades. Isso sugere que 0s aspectos epidemio-
I6gicos que confirmam essa associagdo prova-
velmente ndo sdo afetados por vieses ou erros
metodoldgicos, conforme observado em outros
estudos revisados (PEREIRA; GIROTTO,
2023).

Em um estudo transversal envolvendo 167
pacientes diagnosticados com esquizofrenia, 0s
pesquisadores descobriram resultados interes-
santes relacionados a possivel apresentacao cli-
nica associada ao uso de cannabis. Eles ob-

servaram que, durante o primeiro episodio de
psicose (PEP), os pacientes que faziam uso da
droga tendiam a ter uma esquizofrenia sem dé-
ficit, diagnosticada em 54.6% dos usuarios,
enquanto a sindrome deficitaria da esquizofre-
nia foi identificada em 32.2% dos usuarios de
cannabis durante o PEP, uma diferenca signifi-
cativa. Pacientes com mais de um ano de dura-
cdo da esquizofrenia e com sintomas negativos
primarios apresentaram a sindrome deficitaria
da esquizofrenia, enquanto aqueles sem essas
caracteristicas tiveram esquizofrenia sem défi-
cit, caracterizada por delirios, alucinacbes e
disturbios do pensamento, com sintomas nega-
tivos relativamente ausentes (ALABAF et al.,
2022).

Assim, embora 0 uso de cannabis na esqui-
zofrenia esteja associado a exacerbacdo dos
sintomas, episddios psicoticos mais frequentes
e eficdcia reduzida do tratamento, possivel-
mente devido a baixa adesdo, a performance
cognitiva em usuarios que fizeram uso crénico
ao longo da vida pode ser melhor em compara-
¢do com pacientes que ndo utilizam cannabis.
Esse fendbmeno pode ser explicado pela pre-
senca de componentes antipsicéticos e estimu-
ladores da cognicéo na cannabis a longo prazo,
pela estimulagdo da via endocanabinoide du-
rante 0 uso cronico, pela presenca de fatores
protetores ou por um fenodtipo de pacientes
menos predispostos a patologias do neurode-
senvolvimento, entre outros fatores. Todavia,
essa associacdo ainda ndo é totalmente com-
preendida e ndo é consenso na literatura
(KAYIR et al., 2022).

Efeitos da Cannabis no Sistema Endo-
canabinoide e na Esquizofrenia
Do ponto de vista neuroquimico, 0 uso de

substancias como a cannabis parece afetar o
sistema de recompensa do cérebro, levando a
um desequilibrio na via dopaminérgica e tam-
bém sendo associado aos sintomas negativos da
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esquizofrenia. Estudos mostraram que em pa-
cientes esquizofrénicos que consomem canna-
bis, a conectividade funcional entre o ntcleo ac-
cumbens (NA) e as regibes corticais pre-fron-
tais, quando examinada por ressonancia mag-
nética, tende a ser prejudicada. Esse déficit de
conectividade, frequentemente observado por
pesquisadores, € atribuido aos efeitos do delta-
9-tetraidrocanabinol (THC). Além disso, anéli-
ses de imagem cerebral destacaram semelhan-
cas nas alteracOes cerebrais entre usuarios cro-
nicos de cannabis e pacientes diagnosticados
com esquizofrenia, incluindo uma reducgéo ge-
ral da massa encefalica, especialmente no volu-
me talamico bilateral. No entanto, ha divergén-
cias nos resultados sobre os efeitos da cannabis
na conectividade cerebral de pacientes esqui-
zofrénicos, especialmente no que diz respeito a
deterioracdo da conectividade associada a pro-
gressdo da esquizofrenia, que pode ser atenuada
pelo uso do cannabidiol (CBD) e néo pelo THC,
como sugerido por alguns estudos (LU; MA-
CKIE, 2021).

Nesse contexto, pesquisas demonstraram
que o CBD pode influenciar os receptores CB1
de forma negativa, através de uma modulacéo
alostérica, os quais sdo ativados pelo THC. Isso
pode explicar as discrepancias nos resultados,
uma vez que as proporcdes de CBD e THC nem
sempre sdo claramente definidas nas formas de
uso da cannabis, e, portanto, os efeitos podem
variar tanto a curto quanto a longo prazo, de-
pendendo dessas proporcdes. Alem disso, estu-
dos em modelos animais de esquizofrenia tém
sugerido que a administracdo de CBD pode ter
efeitos benéficos na prevencao de sintomas po-
sitivos e cognitivos, possivelmente através da
modulagdo das vias serotoninérgicas, em con-
traste com os efeitos do THC (LU; MACKIE,
2021)

Dentre os motivos pelos quais 0s pesquisa-
dores investigam a relagédo entre esquizofrenia

e uso de cannabis, destacam-se: a administracao
aguda de THC pode causar sintomas semelhan-
tes aos da esquizofrenia, dependendo da dose;
0s niveis de endocanabinoides estdo alterados
na esquizofrenia e mudam com o tratamento; e
0 uso excessivo de cannabis por adolescentes
parece aumentar o risco de desenvolver esqui-
zofrenia ou promover sintomas mais graves ao
longo da vida (HASAN et al., 2019).

O sistema endocanabinoide (SEC) é com-
posto pelos endocanabinoides (0s préprios ca-
nabinoides enddgenos), pelos receptores cana-
binoides e por proteinas responsaveis pelo
transporte, sintese e degradacdo dos endocana-
binoides. O SEC desempenha um papel crucial
no desenvolvimento do sistema nervoso central
(SNC) e na modulacéo da atividade neuronal,
influenciando e sendo influenciado por diversas
vias neuronais. Entre os principais endocana-
binoides, que ativam os receptores CB1 e CB2
de maneira distinta, estdo o 2-araquido-
noilglicerol (2-AG) e a anandamida (AEA),
sendo esta ultima mais relacionada a esquizo-
frenia. O THC atua ativando os receptores cana-
binoides e também modulando a a¢do dos endo-
canabinoides. Os receptores CB1 sdo mais a-
bundantes em neurdnios GABAérgicos, mas
também sdo encontrados em outros tipos de
neurénios, predominando nos terminais sina-
pticos, refletindo seu papel na modulacdo da
transmissao sinaptica, e tém expressao concen-
trada em astrocitos. Quanto aos receptores
CB2, hd uma hipotese ainda pouco explorada
sobre a possibilidade de sua ativacdo durante
uma infec¢do materna como fator de redugéo de
distarbios psiquiatricos em filhos (LU; MA-
CKIE, 2021).

Prognostico e Manejo na esquizofrenia
relacionada ao uso de cannabis
Os dados revelaram que pacientes com his-

torico de uso de cannabis tendem a ter mais in-
ternacOes hospitalares e a permanecer por um
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periodo mais longo no hospital em comparacao
com aqueles sem esse historico. Embora tenha
sido observada uma tendéncia para uma dura-
¢do maior na primeira internacao entre 0s usu-
arios de cannabis, essa diferenca ndo foi esta-
tisticamente significativa. Além disso, pacien-
tes com inicio mais tardio da esquizofrenia
apresentaram um padrdo semelhante de mais
internacOes e uma duragdo mais longa na pri-
meira interna¢do. No entanto, ao estratificar 0s
dados por idade de inicio da doenga, as diferen-
cas entre 0s grupos com e sem histdrico de uso
de cannabis foram menos evidentes, embora
ainda sugerissem uma associacgao entre o uso de
cannabis e resultados desfavoraveis na esquizo-
frenia. A avaliacdo dos desfechos clinicos a
longo prazo ndo mostrou diferengas substan-
ciais entre os dois grupos, sugerindo que ambos
respondem bem ao tratamento com neurolé-
pticos. No entanto, os pacientes com historico
de uso de cannabis apresentaram taxas signifi-
cativamente mais altas de abuso/dependéncia
de cannabis e alcool ao longo da vida. Uma
proporcao substancial dos pacientes que rela-
taram uso de cannabis durante a conscri¢do nao
apresentava registros de abuso/dependéncia de
cannabis em seus registros médicos. Além dis-
so, ndo foram encontradas diferengas signifi-
cativas entre os grupos em relacdo ao estado
civil, coabitacdo ou status de emprego no mo-
mento da admissdo. (ALLEBECK, 2023)

CONCLUSAO

Diante do exposto, resta evidente o impacto
da disseminagdo do uso de cannabis ao longo
dos anos, estando cada vez mais rotineira a sua
administracdo por pessoas de diversas faixas
etarias, seja para fins recreativos ou medicinais.
Nesse sentido, urge a necessidade de investi-
gacdes no sentido de relacionar a prevaléncia de
transtornos psiquiatricos, como a esquizofrenia,
entre os usudrios desta droga.

Apesar de existirem evidéncias cientificas
sobre uma possivel relagdo entre o aumento da
utilizacdo da cannabis e a ampliacdo dos casos
de esquizofrenia, ainda ndo é possivel esta-
belecer um nexo de causalidade entre os dois
fatores. Apesar disso, pode-se observar que o
inicio precoce do uso de cannabis possui forte
relagdo com o aumento do risco de esquizofre-
nia, uma vez que o adolescente € mais sus-
cetivel as alteracGes neuronais que podem ser
induzidas pela maconha.

Por fim, entende-se que, apesar de 0s es-
tudos existentes relacionados a esquizofrenia
proveniente da administracdo de cannabis ainda
serem escassos, ao analisar a epidemiologia,
faz-se necessario que o uso da referida erva seja
contraindicado, principalmente no manejo de
pacientes que possuem fatores de risco para es-
quizofrenia.
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