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Resumo

Introducdo: A Cannabis é a terceira substancia psicoativa mais utilizada no mundo. Seu uso, além de outras
comorbidades, tem impacto na salde mental, com destaque para 0s quadros esquizofrénicos, uma vez que cerca de
26.6% desses pacientes sofrem do Transtorno pelo uso da Cannabis (TUC). O uso dessa droga € frequente em
pacientes com desordens psicoticas, como a esquizofrenia e também parece estimular quadros psicéticos isolados. O
objetivo do trabalho é elucidar a associacdo entre o uso da cannabis e seu impacto no estabelecimento/progressao da
esquizofrenia Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa acerca do impacto do uso da Cannabis no contexto da
esquizofrenia. Utilizou-se dados das bases Biblioteca Virtual de Sadude (BVS), Scientific Eletronic Library Online
(SciELO) e National Library of Medicine (PubMed), a partir do cruzamento dos descritores “Schizophrenia”,
“Endocannabinoid system”, “Cannabis”, “THC” e “Cannabis psychosis”, para responder a questdo formulada através
da estratégia PICO. Resultados e discussdo: A associacdo entre as duas entidades parece estar contida numa relagao
multifatorial genético-comportalmental, em que a exposi¢do precoce e exagerada a altas concentragdes da droga, bem
como o histérico familiar e o polimorfirmo de alguns genes, parece proporcionar ao individuo uma condicdo de
vulnerabilidade ao desenvolvimento mais precoce e severo da esquizofrenia e/ou de eventos psicoticos. Conclusao: A
utilizacdo da cannabis proporciona um guadro com sintomatologia mais severa, ao estabelecimento precoce, com uma
taxa de recaidas elevadas, uma primeira admissdo hospitalar precoce e quadros psicéticos recorrentes, sendo essa a¢ao
propiciada aparentemente pela interacdo do THC com o sistema endocanabinoide.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Cannabis; Psicoses; Fatores de risco; THC.

Abstract

Introduction: Cannabis is the third most used psychoactive substance in the world. Its use, in addition to other
comorbidities, has an impact on mental health, with emphasis on schizophrenic conditions, since around 26.6% of
these patients suffer from Cannabis Use Disorder (CUD). The use of this drug is frequent in patients with psychotic
disorders, such as schizophrenia, and it also seems to stimulate isolated psychotic conditions. The objective of the
work is to elucidate the association between the use of cannabis and its impact on the establishment/progression of
schizophrenia Methodology: This is an integrative review on the impact of cannabis use in the context of
schizophrenia. Data from the Virtual Health Library (VHL), Scientific Electronic Library Online (SciELO) and
National Library of Medicine (PubMed) databases were used, by crossing the descriptors “Schizophrenia”,
“Endocannabinoid system”, “Cannabis”, “THC” and “Cannabis psychosis”, to answer the question formulated
through the PICO strategy. Results and discussion: The association between the two entities appears to be contained
in a multifactorial genetic-behavioral relationship, in which early and exaggerated exposure to high concentrations of
the drug, as well as family history and the polymorphism of some genes, appears to provide the individual with a
condition of vulnerability to the earlier and more severe development of schizophrenia and/or psychotic events.
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Conclusion: The use of cannabis provides a more severe symptomatology, with early onset, with a high relapse rate,
an early first hospital admission and recurrent psychotic conditions, this action being apparently provided by the
interaction of THC with the endocannabinoid system.

Keywords: Schizophrenia; Cannabis; Psychoses; Risk factors; THC.

Resumen

Introduccion: El cannabis es la tercera sustancia psicoactiva mas consumida en el mundo. Su consumo, ademas de
otras comorbilidades, tiene un impacto en la salud mental, con énfasis en las condiciones esquizofrénicas, ya que
alrededor del 26,6% de estos pacientes padecen Trastorno por Consumo de Cannabis (CUD). El uso de este farmaco
es frecuente en pacientes con trastornos psicéticos, como la esquizofrenia, y también parece estimular cuadros
psicoticos aislados. El objetivo del trabajo es dilucidar la asociacion entre el consumo de cannabis y su impacto en el
establecimiento/progresion de la esquizofrenia. Metodologia: Se trata de una revision integradora sobre el impacto del
consumo de cannabis en el contexto de la esquizofrenia. Se utilizaron datos de las bases de datos Biblioteca Virtual en
Salud (BVS), Biblioteca Electrénica Cientifica en Linea (SciELO) y Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed),
cruzando los descriptores “Esquizofrenia”, “Sistema Endocannabinoide”, “Cannabis”, “THC” y “Psicosis cannabica”,
para responder a la pregunta formulada a través de la estrategia PICO. Resultados y discusion: La asociacién entre
ambas entidades parece estar contenida en una relacion genético-conductual multifactorial, en la que la exposicion
temprana y exagerada a altas concentraciones de la droga, asi como los antecedentes familiares y el polimorfismo de
algunos genes, parecen proporcionar el individuo con una condicién de vulnerabilidad al desarrollo més temprano y
més severo de esquizofrenia y/o eventos psicéticos. Conclusiéon: ElI consumo de cannabis proporciona una
sintomatologia mas severa, de inicio temprano, con una alta tasa de recaida, un primer ingreso hospitalario temprano y
cuadros psicoticos recurrentes, siendo esta accion aparentemente proporcionada por la interaccién del THC con el
sistema endocannabinoide.

Palabras clave: Esquizofrenia; Canabis; Psicosis; Factores de riesgo; THC.

1. Introducéo

A Cannabis, popularmente conhecida como maconha, é a terceira substancia psicoativa mais utilizada no mundo, atras
apenas do alcool e do cigarro branco, é especialmente popular entre os jovens e nos Estados Unidos é a substancia ilicita mais
comumente utilizada por individuos nessa faixa etaria. Dentre 0s compostos extraidos da planta, tem-se o delta-9-
tetrahidrocanabidiol (THC), o qual interage principalmente com os receptores CB1 no cérebro, promovendo efeitos euféricos
desejados pelas pessoas que utilizam a cannabis (Connor et al., 2021). No Brasil, de acordo com o |1l Levantamento Nacional
sobre 0o Uso de Drogas pela Populagdo Brasileira (111 LNUD), 2,5% da populagdo brasileira havia feito o uso nos 12 meses
anteriores a pesquisa e 7,7% (16 milhGes de pessoas) da populacdo ja havia feito o uso alguma vez na vida, além disso, as
capitais do Sudeste correspondem a regido do Brasil que concentram o maior nimero de usudrios regulares de maconha (3,5%
da populacéo) (Bastos, 2019).

Por mais que o relato do uso da maconha ndo seja tdo estigmatizado e a coleta desses dados demonstre certa
confiabilidade, grande parte dos usuérios ndo reconhecem os maleficios e o potencial de adiccdo da utilizacdo da cannabis;
contudo, aproximadamente 9.9% dos individuos que relataram o uso no ano anterior, tornam-se usuérios diarios da droga. De
acordo com a 5% edicdo da DSM-5, o Transtorno pelo Uso de Cannabis (TUC) pode ser considerado como leve, moderado e
grave e a manutencdo do hébito cria uma situag¢do de risco para o desenvolvimento de diversas comorbidades, em diferentes
graus, de acordo com algumas variaveis, como a frequéncia do uso, a idade de inicio e a concentracdo de THC ao qual o
individuo é exposto. Dessa maneira, 0s usuarios, principalmente aqueles que sofrem pelo TUC e aqueles que comegaram 0 uso
na faixa etaria jovem, tém risco elevado para salde mental debilitada, para o desenvolvimento de psicose e para a bronquite.
No que concerne aos transtornos psiquiatricos, em pacientes com TUC, estima-se que 8,9% apresentem o Transtorno da
Ansiedade Generalizada (TAG), 8.4% ansiedade social, 7.7% transtorno do panico, 16.4% fobias especificas, 12% das pessoas
em tratamento pelo Transtorno Depressivo Maior (TDM) e aproximadamente 26.6% dos pacientes esquizofrénicos sofrem
também pelo TUC (Hashemi & Gray, 2022; Connor et al., 2021).

Em decorréncia da elevada prevaléncia de pacientes esquizofrénicos que fazem o uso da cannabis, diversos estudos
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vém sendo conduzidos buscando explicar essa associacdo, que aparentemente parece estar pautada nos efeitos da droga na
funcdo cognitiva, alterando os sistemas neurobioldgicos, que também sdo alvo da esquizofrenia, sobretudo a via
dopaminérgica, mas ndo apenas ela. A esquizofrenia € uma desordem psiquidtrica, caracterizada especificamente por
comprometimento nos processos psicolégicos basicos, como pensamento, percepcdo e emocgfes, com consequéncias nas
relacBes interpessoais, sendo que a condicdo pode ser heterogénea, tanto do ponto de vista da etiologia e da sintomatologia,
como das caracteristica neuropsicoldgicas, o que faz, por exemplo, a presenca de delirios e/ou alucinagfes ndo serem
indispensaveis para o diagndstico, de acordo com o DSM-5. Existe ainda, a divisdo dos sintomas positivos (alucinagdes,
delirios, alteragBes da linguagem e agitacdo), os sintomas negativos (isolamento, anedonia, avolia e a perda do afeto) e o0s
cognitivos. Uma vez que a cognicdo corresponde a um dos dominios prejudicados pelo uso do cannabis, tem-se uma das
interseccfes para a justificativa do uso como um possivel fator de risco para o desenvolvimento de esquizofrenia,
especialmente quando o uso acontece precocemente e em altas quantidades/concentragdes (Diaz-Soto et al., 2020; Ortiz-
Medina et al., 2018; APA, 2014).

O uso da cannabis é frequente em pacientes com desordens psicéticas, como a esquizofrenia, e, por mais que o uso da
droga pareca preceder o estabelecimento de sintomas psicoticos, individuos naturalmente vulneraveis ao desenvolvimento de
psicose também parecem ter mais chances de desenvolver o TUC e pacientes esquizofrénicos parecem ter risco elevado para
recaidas de eventos psicéticos com o uso da droga, além de possivelmente apresentarem uma sintomatologia mais severa.
Além disso, o chamado estado psicético induzido pela cannabis, que tende a desaparecer em cerca de um més com tratamento
antipsicotico e com a abstinéncia, tem chamado atencéo devido a cerca de metade desses individuos evoluirem para condi¢Ges
psicoticas crénicas apds o evento (Rentero et al., 2020).

Dado que a esquizofrenia é uma desordem que afeta o neurodesenvolvimento, que o sistema endocanabionoide
provavelmente atue também na modulacdo desse processo cerebral e da associacdo entre a maior propensdo a eventos
psicticos em pacientes usudrios de cannabis, o objetivo dessa revisdo de literatura é elucidar, através de dados
epidemiolégicos, de fatores clinicos e do padrdo de evolucdo da doenca, de acordo com as evidéncias atuais, a associacdo entre

a esquizofrenia e o0 uso da cannabis.

2. Metodologia

Realizou-se uma revisdo exploratoria integrativa de literatura. A revisdo integrativa foi realizada em seis etapas: 1)
identificacdo do tema e selecdo da questdo norteadora da pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusao de
estudos e busca na literatura; 3) defini¢do das informacBes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) categorizacdo dos
estudos; 5) avaliagdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa e interpretacdo e 6) apresentagdo da revisdo (De Souza,
2010).

Utilizou-se a estratégia PICO (Acrémio para Patient, Intervention, Comparation e Outcome) para a definigdo da
pergunta norteadora do trabalho e, assim, formulou-se a questdo central que orientou o estudo a partir do questionamento:
“Quais os impactos da utilizagdo da cannabis no estabelecimento/progressdo dos quadros de esquizofrenia?”. Dessa forma,
observa-se o P: “Pacientes esquizofrénicos em uso de cannabis”; I “Uso de cannabis”; “C: Pacientes com esquizofrenia ndo
usuarios e usuérios de cannabis que ndo desenvolveram esquizofrenia e/ou psicose”; O: “Avaliar as evidéncias, positivas e/ou
negativas da utilizagdo de cannabis e sua relagdo com os quadros de esquizofrenia”.

A selecédo dos artigos iniciou-se por uma leitura prévia do resumo, a fim de verificar a associa¢do ao tema, realizou-se
uma busca nas seguintes bases de dados: LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), PubMed

(US National Library of Medicine), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Google Scholar, com a combinacdo dos
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seguintes descritores: “Schizophrenia”, “Endocannabinoid system”, “Cannabis”, “THC” e “Cannabis psychosis”. Para o
cruzamento das palavras chaves utilizou-se os operadores booleanos “and”, “or” “not”.

Como critérios de inclusdo, limitou-se artigos escritos em inglés, portugués e espanhol, publicados no periodo entre
2016 e 2023, que abordassem o tema pesquisado e que estivessem inteiramente disponiveis no seu formato digital. Dentre os
critérios de exclusao, foram excluidas analises, mapa de evidéncias, resumos expandidos, dissertacoes e monografias, além de
ndo serem utilizados artigos que ndo tivessem enfoque no papel da utilizagdo da cannabis em algum dos aspectos da
esquizofrenia e/ou eventos psicoticos, como por exemplo, aqueles que se limitaram a outras condicdes psiquiatricas, tais quais
0 TDM e 0 TAG ou a afec¢des em outros sistemas, como o respiratorio.

Apos a etapa de levantamento das publicac@es, encontrou-se 49 artigos, com a maioria deles concentrada no PubMed,
o0s quais foram analisados apés a leitura do titulo e do resumo das publicacfes considerando o critério de inclusdo e exclusdo
previamente definidos. Seguindo o processo de sele¢éo, 37 artigos foram selecionados e 12 excluidos por ndo contemplarem a
tematica proposta. Em seguida, realizou-se a leitura na integra das publicacfes, atentando-se novamente aos critérios de
inclusdo e exclusdo, sendo que 17 artigos ndo foram utilizados por ndo enquadrarem nos critérios de inclusdo. Assim, foram
selecionados 20 artigos para anélise final e construgdo da presente revisdo. Posteriormente & selecdo dos artigos, realizou-se
um fichamento das obras selecionadas a fim de selecionar as melhores informac@es para a coleta dos dados. Na Figura 1, pode-

se observar um resumo da metodologia adotada.

Figura 1 — Organizacdo e sele¢do dos artigos utilizados para o desenvolvimento do presente trabalho.
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Fonte: Autores (2023).
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3. Resultados e Discussao

Frente aos artigos selecionados, foram organizados, resumidamente, no Quadro 1, os principais artigos utilizados para

compor o corpus da pesquisa, de forma que nela observa-se o0 ano da publicacao, o autor, o titulo do trabalho e os principais

achados relacionados a associacdo entre a utilizacdo de cannabis e o desenvolvimento da esquizofrenia e/ou episodios de

psicose.

Quadro 1 - Principais trabalhos utilizados para a composicdo da presente revisdo integrativa de literatura.

Titulo

Autoria/Data da
Publicagéo

Achados Principais

Cannabis, schizophrenia and cognition:
the contribution of brain connectivity

Diaz-Soto et al.,
2020

A conectividade funcional do ndcleo accumbens com o cdrtex pré-frontal em
pacientes esquizofrénicos que fazem uso de cannabis é prejudicada, bem como o
sistema recompensa, 0 que pode influenciar na sintomatologia da doenca, isso
decorrente dos efeitos do THC. J4 o CBD mostrou efeito contrario, podendo,
inclusive, reduzir a degradacdo da conectividade nesses pacientes.

Cannabis-induced psychosis: clinical
characteristics and its differentiation
from schizopgrenia with and without
canabis use

Rentero et al., 2020

A idade da primeira admissdo hospitalar devido a psicose nos grupos que faziam
uso de cannabis foi menor. Um padréo clinico da psicose induzida por cannabis ndo
foi totalmente estabelecido, mas o papel da cannabis como fator precipitante de
fatores psicoticos foi confirmada.

Review of the Endocannabinoid

System

Hui-Chen & Ken,
2021

O impacto da cannabis no sistema endocanabinoide é um dos mecanismos por tras

da génese da associagdo sobre risco de desenvolvimento de esquizofrenia, uma vez
que a perturbacdo desse sistema, através do consumo de cannabis, pode influenciar
0 curso das psicoses e a intoxicagdo com canabinoides naturais ou sintéticos podem
induzir a sintomas psicéticos transitorios.

Cannabis use and cognitive impairment
in schizophrenia and first-episode
psychosis

Alvarez et al., 2019

O impacto da cannabis nos dominios cognitivos, em relacéo ao primeiro episodio
psicotico em pacientes esquizofrénicos é divergente, porém, de acordo com as
evidéncias mais atuais, os dominios que parecem ser negativamente afetados sdo:
memodria de trabalho, cognicéo social, velocidade de processamento e memoria
verbal.

Cannabis consumption and psychosis
or schizophrenia development

Ortiz-Medina et al.,
2018

O consumo de cannabis duplica o risco de desenvolvimento de psicose em pessoas
vulneraveis. Existe uma relacdo entre a dose utilizada e idade de inicio de uso
(principalmente antes dos 15 anos). A associa¢éo € modulada por uma etiologia
multifatorial genético-ambiental.

Cannabinoid receptor type 2 gene is
associated  with ~ comorbidity  of
schizophrenia and cannabis dependence
and fatty acide amide hydrolase gene is
associated with cannabis dependence in
the Spanish population

Horcajadas et al.,
2023

Os polimorfismos rs35761398 e rs12744386 no gene CNR2 séo fatores de risco
para a esquizofrenia em individuos dependentes de cannabis. A perda da
heterozigose para o polimorfismo rs324420 no gene FAAH é um fator de risco
genético para a dependéncia de cannabis na populagdo espanhola analisada.

Cannabis as a precursos of psychosis
and its relationship with schizophrenia

\era et al., 2023

Pode-se afirmar que fatores como o consumo precoce de cannabis e a exposi¢do
prolongada a esta substancia sdo precipitantes de um episédio psicético compativel
com o espectro da esquizofrenia. Reducéo da massa encefélica, sendo a mais
frequente a perda bilateral do volume do talamo, foi um achado comum a
consumidores crénicos de cannabis e em pacientes com diagnéstico estabelecido de
esquizofrenia.

Cannabis use and psychosis: a review
of reviews

Hasan et al., 2019

A literatura analisada sugere que o0s transtornos psicoticos surgem mais
frequentemente em consumidores de cannabis, de forma que o consumo é dose-
dependente em relagdo ao risco do desenvolvimento da condi¢do, bem como os
usuarios tém um inicio precoce da doenca. Elevacdo das taxas de recaida,
hospitalizagOes e sintomas positivos também estdo mais presentes nos usuarios.

Cognitive performance and lifetime
cannabis use in patient with first-
episode schizophrenia spectrum
disorder

Hajkova et al, 2021

Ap6s o primeiro episodio esquizofrénico, pacientes que fizeram o uso de cannabis
de forma continua ao longo da vida, em comparagdo a ndo usuarios, apresentaram
melhor funcéo cognitiva.

Early versus late risk factors for déficit
and nondeficit schizoprenia

Alabaf et al., 2021

Ao momento do primeiro episddio psicotico, dentre os usuarios de cannabis,
grande parte deles (54,6%) apresentam a esquizofrenia sem déficit, enquanto
32.2% apresentam a esquizofrenia deficitaria.

Relagdo entre uso de cannabis e a
esquizofrenia: uma revisdo de literatura

Pereira & Girotto,
2023

A utilizagdo do cannabis promove maior risco para o desenvolvimento de um
primeiro episodio de psicose. Além da hereditariedade, € observado que ha um
aumento do nimero de casos em locais onde 0 uso recreativo da droga é liberado.

Fonte: Autores (2023).
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3.1 O sistema endocanabionoide, 0 uso da maconha e a esquizofrenia

Dentre as razBes pelas quais o sistema endocanabinoide (SEC) é estimado pelas pesquisas, que buscam explicar a
relacdo acerca da esquizofrenia com o uso da cannabis, observam-se: a administracdo aguda de THC pode promover sintomas
semelhantes ao da esquizofrenia, de forma dose-dependente; os niveis de endocanabinoides estdo alterados na esquizofrenia e
mudam de acordo com o estabelecimento do tratamento; o uso exacerbado de cannabis por adolescentes parece aumentar o
risco do desenvolvimento da esquizofrenia ou promove sintomas mais severos da esquizofrenia ao longo da vida (Lu &
Mackie, 2020; Hasan et al., 2019).

O SEC é formado pelos endocanabinoides (canabinoides enddgenos), pelos receptores canabinoides e por proteinas
que fazem o transporte, a sintese e a degradacdo de endocanabinoides. O SEC é responsavel pelo desenvolvimento do SNC e
pela modulacdo da atividade neuronal, sendo que ele influencia e é influenciado por diversas vias neuronais. Dentre 0s
principais endocanabinoides, 0s quais ativam os receptores CB1 e CB2, de maneira distinta, tem-se o 2-araquidonoilglicerol
(2-AG) e a anandamida (AEA), sendo a segunda mais relacionada com a esquizofrenia. O THC atua ativando os receptores
canabinoides e modulando também a atuacdo dos endocanabinoides. Os receptores CB1 estdo mais abundantes em
interneurdnios GABAérgicos (mas também é encontrado em outra diversa gama de neurdnios), sdo predominantes nos
terminais sinapticos (o que reflete seu papel na modulagdo da transmissdo sinaptica) e, funcionalmente, tem expressao
concentrada em astrocitos. Quanto aos receptores CB2, existe uma hipdtese ainda pouco explorada sobre a possibilidade da
ativagdo desses receptores durante uma infecgdo materna como fator para reducéo de desordens psiquiatricas em filhos (Lu e
Mackie, 2020; Cristino et al., 2019).

Do ponto de vista neuroquimico, a utilizacdo de drogas, como a cannabis, parece influenciar no sistema recompensa
promovendo um desequilibrio da via dopaminérgica e estando associado também a sintomas negativos da esquizofrenia. Em
relacdo as regibes cerebrais que envolvem o sistema recompensa, identificou-se que a conectividade funcional (estudo via RM)
entre o nlcleo accumbens (NA) e as regides corticais pré-frontais em esquizofrénicos consumidores de cannabis tende a estar
deteriorada; essa hipoconectividade, frequentemente descrita por autores, acontece pelos efeitos do THC (Diaz-Soto, 2020;
Stilo & Murray, 2019). Ainda, através de exames de imagem, Vera et al., 2023, ressaltaram as semelhancas nas alteracGes
encefalicas entre consumidores cronicos de cannabis e pacientes diagnosticados com esquizofrenia, como a reducdo geral da
massa encefalica, sobretudo a redugdo bilateral do volume talamico. Por outro lado, Diaz-Soto et al. (2019), salientaram a
inconformidade dos resultados acerca dos efeitos da cannabis na conectividade cerebral de pacientes esquizofrénicos
envolvendo o NA e o circuito recompensa, uma vez que a deterioracdo da conectividade, inerente ao progresso da
esquizofrenia, poderia estar reduzida em decorréncia do uso da cannabis, mas nesse caso, por conta dos efeitos do cannabidiol
(CBD) e ndo do THC.

Nesse sentido, Hui-Chen e Ken (2021), mostraram que o CBD pode atuar, através de uma modulacdo alostérica
negativa, nos receptores CB1, que séo estimulados pelo THC, fato que poderia justificar a divergéncia de achados, uma vez
que as proporcdes de CBD e THC nem sempre estdo quantificadas nas formas de uso da cannabis e, portanto, de acordo com
as proporcdes, a curto e a longo prazo, os efeitos tornam-se diferentes. Em consonéncia, em outros estudos, a administragdo de
CDB em modelos animais de esquizofrenia, tem mostrado efeitos benéficos na prevencgéo de sintomas positivos e cognitivos,

aparentemente através da atuacao nas vias serotoninérgicas, diferente do que acontece com o THC (Peres et al., 2018).

3.2 A influéncia da Cannabis na esquizofrenia e na psicose
Experiéncias psicoticas consistem, entre outros sintomas, em alucina¢cBes de todas as modalidades, delirio,
desorganizacdo, desordens do pensamento e medo psicotico. Esses sintomas podem ser observados em diversas condicoes

psiquiatricas, mas especialmente na esquizofrenia e em outras psicoses. Portanto, as alucinagdes e os delirios, que sdo pontos
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comuns na psicose e em grande parte dos quadros esquizofrénicos, integram a esquizofrenia a psicose fortemente, justificando
a abordagem de ambas as condi¢cdes em associacdo ao uso da cannabis, mesmo que, via de regra, uma nem sempre esteja
acompanhada da outra, em associa¢do. Ademais, a situacdo torna-se mais complexa pelo fato de que, mesmo a presenca de
episodios psicoticos frequentes pode ndo representar esquizofrenia e o desenvolvimento de um episédio psicotico induzido
pela cannabis pode ser transitério, porém também representa uma situagéo de risco elevado para o desenvolvimento posterior
da esquizofrenia (Hasan et al., 2019).

Atualmente, tem sido colocado que a relacdo entre o uso da maconha e o desenvolvimento da psicose esteja pautado
num modelo multifatorial, que envolve fatores genéticos e ambientais. Dentro dessa hipétese, um polimorfismo no gene
Catecol O-metiltransferase (COMT) poderia mediar uma sensibilidade ao desenvolvimento da esquizofrenia; além disso,
individuos com histérico familiar de esquizofrenia parecem estar mais suscetiveis aos efeitos psicomiméticos da cannabis, e o0s
sintomas esquizotipicos parecem ser 15 vezes mais comuns em filhos ndo afetados de pais esquizofrénicos, devido ao uso
recente da droga (Ortiz-Medina et al., 2018). Outro fator genético associado ao aumento do risco para esquizofrenia associada
ao uso de cannabis, demonstrado por Horcajadas et al., 2023, foi o polimorfismo de rs35761398 e r12744386 no gene CNR2,
além da perda da heterozigose para o polimorfismo de rs324420 no gene FAAH, que representou alto risco para dependéncia a
cannabis na populacdo Espanhola estudada.

Do ponto de vista ambiental, a vulnerabilidade est4 bastante associada a exposi¢ao a cannabis, de forma que 0 uso
exagerado/repetido e o inicio do uso antes dos 15 anos sejam fatores de risco que se destacam; estima-se que apos 50 sessbes
de uso ao longo da vida, o individuo ja esteja exposto ao risco elevado. O contato com a cannabis é essencialmente importante
em pacientes com determinados genotipos, de forma que atuaria sensibilizando essa vulnerabilidade, tornando a associacao
ainda mais importante. Epidemiologicamente, alguns autores colocam que o uso da cannabis chega a aumentar o risco de
desenvolvimento da esquizofrenia em cerca de 30%, sendo que até 13% dos casos poderiam ser prevenidos evitando o
consumo da droga, além disso, a utilizagdo parece dobrar as chances do desenvolvimento do primeiro evento psicético
(estimativa que pode estar elevada, de acordo com os fatores genético-ambientais) (Ortiz-Medina et al., 2018; Stilo & Murray,
2019; Veraet al., 2023).

Pereira e Girotto (2023), confirmaram, em uma recente revisdo de literatura, a importancia do modelo multifatorial
genético-ambiental envolvido na associagdo entre 0 uso da cannabis e o desenvolvimento da esquizofrenia, uma vez que o
trabalho mostrou que, além da esquizofrenia poder estar associada em até 80% com a hereditariedade, ap6s a liberacdo do uso
recreativo da droga em diversas localidades, como em regides especificas dos Estados Unidos da América, houve aumento de
admissdes por episddios de psicose em 24%, sendo esse aumento crescente de acordo com o aumento da disponibilidade de
lojas que distribui a droga, o que representa a expressividade da exposicdo nessa relagdo. Outro estudo brasileiro reforca a
associacdo, porém ressalta que ainda ndo € possivel confirmar a relagdo causal entre essas duas entidades, de forma que seja
improvavel que os aspectos epidemioldgicos, que confirmam a associacdo, estejam alterados devido a vieses ou erros
metodologicos, o que estd em consonancia com o observado em outros estudos na presente revisao (Britto et al., 2016).

Rentero et al., 2020, avaliaram uma amostra de 307 pacientes diagnosticados com esquizofrenia, de forma que os
grupos analisados foram: pacientes com esquizofrenia em abuso de cannabis (EZ+CB), pacientes com psicose induzida pela
cannabis (PIC) e pacientes com esquizofrenia que ndo faziam o uso de cannabis (EZ). Dessa forma, as diferencas clinicas entre
0 grupo PIC e os outros foram poucas: houve maior presenca de perturbacdes afetivas, menor porcentagem de alucinagdes
aditivas e da sintomatologia negativa, mas com maior indice de comportamento agressivo, porém essas diferencas
desapareceram quando o quadro de esquizofrenia se instalou ap6s o PIC. Os doentes com dependéncia do uso de cannabis
apresentam idade inferior para o inicio da psicose e da primeira internagdo por esses sintomas, 0 que sugeriu um papel

precipitante da droga para o aparecimento dessas perturbagdes. O grupo EZ+CB também apresentou um score maior no
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desenvolvimento de sintomas negativos, 0s grupos EZ e o EZ+CB apresentaram maior frequéncia de alucinagdes auditivas,
humor expansivo e desorganizacdo dos pensamentos e habitos, em relacéo ao CIP.

Alvarez et al., 2019, dissertaram em relag&o ao impacto cognitivo do uso da cannabis e sua relagdo com o primeiro
episodio psicotico (PEP), porém observaram que a grande maioria dos resultados ainda é conflitante, devido a divergéncias nas
atuais evidéncias. Acerca desses dominios, por mais que nao exista um consenso, 0s seguintes achados puderam ser
destacados: a memdria verbal dos pacientes esquizofrénicos parece melhorar apds a cessacdo do uso da droga; nos casos de
PEP em pacientes com uso excessivo de cannabis no ano anterior, a memoria verbal imediata, de curto prazo e de longo prazo,
parecem ser mais comprometidas do que a de nao usuarios; a meméria de trabalho e a velocidade de processamento, nos casos
do PEP, daqueles que utilizam a droga, passaram a apresentar déficits apos o episddio; acerca da cognicédo social, por mais que
ndo haja um consenso, as conclusdes mais recentes demonstraram que 0 uso da cannabis esta associada a pior reconhecimento
emocional e cognicdo social; quanto as fungdes os executivas, dado o PEP, os pacientes com uso prévio de cannabis
performaram pior que aqueles que tinham histérico familiar prévio de psicose, mas ndo faziam uso.

Hasan et al. (2019), confirmaram a associagdo de que o uso da cannabis tem relacdo dose-dependente para o
desenvolvimento da psicose, bem como, de acordo com as evidéncias analisadas, mostraram que, dentre os individuos que
fazem o uso da droga, o estabelecimento de uma doenca com carater psicético tende a aparecer em cerca de 2 a 3 anos antes do
que naqueles individuos que ndo fazem o uso. Conforme outros estudos, a associa¢do é evidente de que, dentre os pacientes
com desordens psicdticas, existe uma alta prevaléncia de usuarios de cannabis, refor¢ando o fator de risco e a necessidade de
instaurar a cessacdo do uso como medida preventiva. Além disso, aparentemente o uso de cannabis também poderia piorar 0
curso das desordens psicéticas, intensificando sintomas positivos, nimero de hospitalizagdes e a taxa de recaidas, porém, em
alguns dominios (como taxa de suicidio e na duragdo da psicose ndo tratada), ndo houveram diferencas estatisticas
significantes entre usuarios e néo usuarios.

Alabaf et al. (2021), em um estudo transversal que envolveu 167 pacientes diagnosticados com esquizofrenia
encontraram resultados interessantes, que falam a respeito de uma possivel apresentacdo clinica associada ao uso da cannabis.
O grupo identificou que, ao momento do primeiro episddio de psicose (PEP), os pacientes em uso da droga tendem a
apresentar uma esquizofrenia do tipo sem déficit, sendo observada em 54.6% dos usudrios; ja a sindrome deficitaria da
esquizofrenia foi diagnosticada em 32.2% dos usuarios de cannabis ao momento do PEP, diferenca bastante significativa.
Pacientes que tém mais de um ano de duragdo da esquizofrenia e com sintomas negativo primarios apresentam a sindrome
deficitaria da esquizofrenia, enquanto aqueles sem essas caracteristicas tém esquizofrenia sem déficit (podem ter delirios,
alucinacdes e disturbios do pensamento, mas estdo relativamente ausentes os sintomas negativos) (Alabaf et al., 2022).

Embora o uso da cannabis na esquizofrenia esteja relacionado com a exacerbacdo dos sintomas, episddios psicoticos
mais frequentes e longos e eficicia do tratamento reduzido, por vezes devido a baixa adesdo, curiosamente, a performance
cognitiva em usuarios que fizeram o uso por toda a vida/cronico — mas ndo em usuarios recentes — pode estar melhor,
comparada com pacientes que ndo utilizam a cannabis. Esse mecanismo poderia ser explicado pela presenca, na cannabis, de
componentes antipsicéticos e estimuladores da cognicdo a longo prazo, pela estimulagdo, através da via endocanabinoide,
durante o uso cronico, de fatores protetores ou por um fenétipo de pacientes que estariam “intactos aos danos” ou menos
predispostos a patologias do neurodesenvolvimento, além de outros multiplos fatores, fazendo com que essa associa¢do, ainda
ndo totalmente elucidada, ndo seja um consenso (Kayir et al., 2022).

Explorando essa relagdo, Hajkova et al. (2021), em analise com amostragem de 152 pacientes, demonstraram que,
apos o primeiro episodio esquizofrénico, os pacientes com histérico de uso de cannabis ao longo da vida mostraram menor
déficit na funcdo cognitiva, sendo a memdria visual o dominio com maior diferenca, quando comparado aos ndo usuarios. Ja

em relacdo a psicopatologia geral e a sintomas negativos e positivos, 0s pesquisadores ndo identificaram diferencas entre o
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grupo de usudrios e ndo usuarios.

4. Consideracdes Finais

A esquizofrenia corresponde a um dos diversos transtornos psicoticos e sua relagdo com o uso da cannabis ainda nao
esta totalmente elucidada. E possivel observar que existem fortes evidéncias falando a favor de uma associacdo multifatorial
entre essas condicdes, a qual envolve um componente genético e outro ambiental.

Portanto, estima-se que a exposicdo precoce ao uso da cannabis, principalmente antes dos 15-17 anos e a elevada
concentracdo de THC correspondem a fatores que poderiam acelerar o estabelecimento da doenga em cerca de dois a trés anos,
bem como eleva a possibilidade do desenvolvimento de episodios psicoticos proporcionados pela cannabis, o que,
consequentemente, proporciona ao individuo uma elevada chance, de até 50%, para o desenvolvimento de condigdes psicoticas
cronicas.

A respeito de fatores genéticos, polimorfismos no gene COMT e no CNR2 reforcam uma possivel vulnerabilidade
individual para o desenvolvimento da esquizofrenia relacionada ao uso da cannabis, além disso, tem-se um forte componente
hereditario, ndo apenas para o estabelecimento da doenga, mas também para a susceptibilidade a efeitos psicoticos da maconha
em filhos de pais esquizofrénicos.

Por fim, € possivel observar que a utilizacdo da cannabis proporcione um quadro com sintomatologia mais severa,
com uma taxa de recaidas elevadas, uma primeira admissdo hospitalar mais precoce e quadros psicoticos mais recorrentes,
sendo essa ac¢do propiciada aparentemente pela interagdo do THC com o sistema endocanabinoide, uma vez que o CBD tem
mostrado, inclusive, efeitos benéficos para a doenga. A respeito da cognigdo, o uso esporadico e recente, dado o primeiro
episodio psicotico, aparenta prejudicar o paciente na grande maioria dos dominios, porém, curiosamente e ainda nao totalmente
estabelecido, o uso continuo ao longo da vida da cannabis, ap6s primeiro episddio esquizofrénico, mostrou proporcionar uma
capacidade cognitiva melhor em relagéo aos ndo usudrios.

Dado a diversidade dos resultados, é prudente a desestimul¢do do uso recreativo da cannabis, sobretudo as formas que
proporcionam maior concentracdo de THC, em pacientes esquizofrénicos, uma vez que evidéncias mostram que a cessacao do
uso poderia melhorar o quadro e até prevenir uma porcentagem de pacientes do desenvolvimento da esquizofrenia e de eventos
psicoticos. E fundamental, para o estabelecimento de um consenso acerca da associagdo, que mais estudos sejam
desenvolvidos, essencialmente com uma uniformidade do tipo dos pacientes incluidos, com a exclusdo de variaveis que
possam gerar confusdo aos resultados e com aspecto longitudinal, para melhor avaliagdo do padrdo de evolugdo,

sintomatologia e prognostico relacionado ao uso da cannabis.
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