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RESUMO

Introducgdo: A esquizofrenia € um transtorno mental grave que afeta aproximadamente 1%
da populacao mundial, a Cannabis sativa € a droga ilicita mais utilizada no mundo, no Brasil
néo é diferente, cerca de 6,9% dos dependentes quimicos a utilizam. A associacdo da droga
com a etiopatologia da esquizofrenia é conhecida no meio cientifico, apesar da pouca
guantidade de estudos realizados a respeito. Objetivo: Investigar a associagdo do uso da
Cannabis sativa ao surgimento de esquizofrenia. Metodologia: Este trabalho refere-se a
uma revisdo de literatura do tipo integrativa, de carater descritivo. Os dados foram
pesquisados nas seguintes bases de dados eletrbnicas: PubMed, Scopus, Scientific
Eletronic Library Online (SCIELO) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Resultados: Com
fundamentacéo na avaliagdo dos dados, é possivel notar um padrdo entre o uso de
Cannabis sativa inveterado na adolescéncia ou inicio da fase adulta e o desenvolvimento de
episddios de psicose em individuos suscetiveis, que pode levar ao surgimento da
esquizofrenia. Frequentemente observa-se uma comorbidade entre o uso abusivo da droga
e da doenga. Consideragdes finais: Existe uma crescente forma de pensamento por parte
da populacdo em geral, que faz uma associacdo precipitada e unilateral dos efeitos
benéficos e terapéuticos da Cannabis sativa, que nao leva em consideracdo as atribuicdes
danosas a saude do usuério a curto e longo prazo. Foi observada uma associagédo entre 0
uso crénico de Cannabis sativa e a etiopatogenese da esquizofrenia em individuos com
predisposicao.
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USE OF CANNABIS SATIVA AND ITS RELATIONSHIP WITH
ETHYOPATHOGENY OF SCHIZOPHRENIA
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ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is a serious mental disorder that affects approximately 1% of
the world population. Cannabis sativa is the most widely used illicit drug in the world, in Brazil
it is no different, about 6.9% of drug addicts use it. The association of the drug with the
etiopatology of schizophrenia is known in the scientific world, despite the small number of
studies carried out. Objective: Investigate the association of Cannabis sativa use with the
onset of schizophrenia. Methodology: This work refers to a literature review of the
integrative type, with a descriptive character. The data were colleted in the following
electronic databases: PubMed, Scopus, Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and
Virtual Health Library (BVS). Results: Based on the evaluation of the data, it is possible to
note a pattern between the inveterate use of cannabis sativa in the adolescence or early
adulthood and the development of episodes of psychosis in susceptible individuals, that can
lead to the emergence of schizophrenia. There is often a comorbidity between abusive use of
the drug and the disease. Final considerations: There is a growing form of thinking on the
population in general that makes a precipitous and unilateral association of the beneficial and
therapeutic effects of Cannabis sativa, which does not take into account the attributions
detrimental to the health of the user in the short and long term. An association was observed
between the chronic use of Cannabis sativa and the etiopathogenesis of schizophrenia in
predisposed individuals.

Keywords: Schizophrenia; Cannabis sativa; Psychosis
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia € um transtorno mental grave que afeta mais de 21 milhdes
de pessoas no mundo (WHO, 2018). Segundo sua definicdo, agrupa um conjunto de
sintomas que aparentam ter origem em outras desordens mentais, a exemplo de
distorcdo de pensamento, percepcdes, emocdes, linguagem, autoconsciéncia e
comportamento. Segundo dados da OMS, a prevaléncia existe em cerca de 0.92%
dos homens e 0.9% das mulheres dessa populacdo (MARI; LEITAO, 2000).

A doenca costuma surgir em homens jovens com idade entre 18 a 25 anos e
mulheres com 25 a 35 anos. Estudos recentes mostram que o sexo é um importante
fator preditivo para a esquizofrenia, acometendo mais homens, e que afeta também
0 prognadstico da patologia (CHAVES, 2000).

A esquizofrenia raramente se manifesta antes da puberdade e depois dos 50
anos. A idade na primeira admissdo hospitalar € geralmente mais precoce para 0s
homens do que para as mulheres, porém estes dados encontram-se equivalentes
para o subgrupo de pessoas com histérico familiar de transtornos psicéticos (MARI;
LEITAO, 2000).

Em relacdo a etiologia da esquizofrenia, ainda se encontra parcialmente
indefinida, mas ha um consenso de que existe um fator genético, que apenas ira
implicar no desenvolvimento dos sintomas quando estiverem presentes fatores
ambientais, tais como: variaveis culturais, psicolégicas e biolégicas. Segundo a
epidemiologia, individuos que possuem parentes de primeiro grau com esquizofrenia

tém chances maiores de desenvolver a doencga (SILVA, 2006).

Nos ultimos anos foi amplamente aceita a teoria de que o uso de drogas
psicoativas esta relacionado com a etiopatogenia da esquizofrenia pelo fato de tais
drogas incitarem alteracdes neurobiolégicas que levam a importantes mudangas
morfologicas e funcionais no encéfalo da pessoa acometida (OLIVEIRA; MOREIRA,
2007).

A Cannabis sativa, atualmente, é a droga ilicita mais utilizada no mundo.

Somente no Brasil, 6,9% dos dependentes quimicos a utilizam, ficando atras



somente do alcool e tabaco. Estima-se que cerca de 9% dos adolescentes ja usaram

Cannabis sativa pelo menos uma vez na vida (CARLINI et al., 2002).

Estudo comprova a relacdo do uso continuo de Cannabis sativa com o
desenvolvimento de transtornos esquizofrénicos, principalmente em individuos que a
utilizam com determinada frequéncia e que iniciaram o uso na adolescéncia
(WEISER; WEISER; DAVIDSON, 2003).

Cerca de 3.249 milhdes de individuos das grandes cidades brasileiras ja
consumiram Cannabis sativa ao menos uma vez na vida, se tratando da droga ilicita
mais utilizada no Brasil (CARLINI, 2006).

A esquizofrenia € uma patologia que atinge cerca de 21 milhdes de pessoas
no mundo (WHO, 2018), com apresentacado de sintomas como embotamento afetivo,
alucinacdes e delirio. Portanto uma parcela expressiva da populacao brasileira é
acometida pela doenca o que torna a associacao da etiopatologia da doenca com o
uso de Cannabis sativa algo de extrema relevancia ndo s6 para a saude publica,
mas também, para o0 meio académico, visto que ndo foram realizados muitos

estudos a respeito.

Diante da complexidade desse transtorno mental, e da magnitude dos casos
no Brasil e no mundo, mesmo que ja existam alguns estudos que analisam o
surgimento da esquizofrenia associado ao uso de Cannabis sativa na literatura, ha
ainda a necessidade por mais estudos sobre a tematica. Desta forma o presente
estudo visa com base em uma revisao de literatura Investigar a associagdo do uso

da Cannabis sativa ao surgimento de esquizofrenia.



2 METODOLOGIA

O seguinte estudo refere-se a uma revisdo de literatura do tipo integrativa,
que pretende investigar a associacdo do uso de Cannabis sativa com a
etiopatogénese da esquizofrenia, respondendo a seguinte pergunta investigativa:
Qual a relagao entre o uso da Cannabis sativa e a Esquizofrenia?

O estudo foi realizado através de um levantamento bibliografico de artigos
cientificos publicados nas bases de dados eletrénicas: Scientific Eletronic Library
Online (SCIELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), PubMed e Scopus.

Para captar os artigos selecionados, foram utilizados os descritores
selecionados nos Descritores de Ciéncias da Saude (Decs) e combinados como 0s
operadores booleanos: “Schizophrenia” AND “Cannabis sativa” AND “Psychosis”.
Foram selecionados os que atendiam os seguintes critérios de incluséo: artigos que
abordem a temaética de estudo de forma clara, publicados no periodo de 2000 a
2019. E descartados os que atendiam ao seguinte critério de exclusao: artigos que
nao atendam ao tema proposto, textos incompletos. (Figura 1).

Para os resultados desse trabalho foram investigados 27 artigos no portal
PubMed. Destes, foram selecionados nove artigos que corroboravam com 0S
critérios de inclusdo e objetivos do estudo. Os artigos identificados que
referenciaram o tema encontram-se na lingua portuguesa e inglesa, e estéao
devidamente disponibilizados, com referéncia ao periodo compreendido entre 2000
a 2019 (Figura 1). O recorte de tempo usado foi de 19 anos, devido a escassez de
artigos nos ultimos 10 anos.

Os dados foram coletados pelo proprio pesquisador nos meses de margo a
maio de 2019 através de fichamentos dos artigos selecionados. Logo apds, 0s
dados foram organizados através de analise do conteudo para possibilitar a
contextualidade e discussdo de acordo com o0s pontos de convergéncia e

divergéncia entre os autores.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Quadro 1 — No quadro abaixo ha a caracterizacdo das publicacdes utilizadas
objetivo, tipo de estudo, periddico de publicacéo e principais resultados.

na pesquisa, de acordo com autor, ano, titulo,

Autor/ano Titulo Objetivo Tipo de Estudo Periédico Principais Resultados
HAMBRECHT, | Cannabis, Examinar no inicio da psicose se | Pesquisa de campo Australian & New | O uso da maconha € o fator de
H.; HAFNER H, | Vulnerability, and | a alta comorbidade da Zealand Journal of | estresse (dopaminérgico) que
2000. the Onset of | esquizofrenia e abuso de Psychiatry precipita o inicio da psicose.

Schizophrenia: An | cannabis é devido a uma relacdo
Epidemiological causal entre os dois distarbios.
Perspective
ARSENEAULT, | Cannabis wuse in | Analisar o uso de cannabis na | Estudo longitudinal The BMJ. Vol 0 uso precoce de cannabis
L. etal., 2002 adolescence  and | adolescéncia como um fator de (aos 15 anos) confere maior
risk for adult | risco para o desenvolvimento de risco para desenvolvimento de
psychosis: esquizofrenia em adultos. esquizofrenia.
longitudinal

prospective study.




CARLINI, E. A. | Levantamento Estimar a prevaléncia do uso de | Estudo transversal Revista Latino | Os dados mostraram que a
et al., 2005 domiciliar sobre o | drogas, &lcool, tabaco e o uso americana de | nossa realidade do consumo
uso de drogas | ndo médico de medicamentos enfermagem de drogas, embora
psicotropicas no | psicotropicos. semelhante a de outros
Brasil: estudo paises, tem particularidades
envolvendo as 107 que precisam ser respeitadas
maiores cidades do na elaboracdo de programas
pais, 2001 de prevencdo, para que sejam
adequados a nossa
populacao.
MORGAN, C; Effects of Analisar os efeitos do Estudo longitudinal British Journal of Os resultados mostram
CURRAN, H, cannabidiol on tetrahidrocanabidiol e canabidiol Psychiatry niveis mais altos de
2008 schizophrenia-like em usuérios de Cannabis sativa e

symptoms in
people who use
cannabis

sua relagdo com o surgimento de
esquizofrenia.

experiéncias incomuns -
um analogo de
alucinacdes e delirios -
em individuos que tinham
evidéncia de apenas A9-
THC em seus cabelos em
comparagdo com aqueles
com A9-THC e CBD, e
aqueles sem canabindide.




BHATTACHAR | Modulation of Investigar os efeitos de dois Estudo experimental | Arch Gen Psychiatry O A9-tetrahidrocanabinol
YYAetal, S, Mediotemporal and | principais constituintes aumentou os sintomas
2009 Ventrostriatal psicoativos de Cannabis sativa, psicéticos e os niveis de
Function in A9-tetrah|Qrocanab|n9I (A9-THC) ansiedade, intoxicacéo e
Humans by A9- e cgnabldlol, na funcéo cgrebral sedac&o, enquanto nenhum
Tetrahydrocannabi | regional durante o aprendizado feito sianificativo foi
nol. A Neural Basis | verbal. eteito signimcativo fol
for the Effects of obs?rvado nes‘Ees
Cannabis sativa on parametros apos a o
Learning and administracdo de canabidiol
Psychosis
KUEPPER, R. Continued cannabis | Determinar se o uso de cannabis | Estudo de coorte The BMJ O uso de Cannabis sativa €
etal, 2011 use and risk of na adolescéncia aumenta o risco um fator de risco para o
incidence and de desfechos psicéticos, afetando desenvolvimento de sintomas
persistence of a incidéncia e a persisténcia da psicéticos incidentes. O uso
psychotic expressédo subclinica de psicose continuado de cannabis pode
symptoms: 10 year | na populacdo em geral. aumentar o risco de distarbio
follow-up cohort psicotico, afetando a
study persisténcia dos sintomas.
BIANCONI, F. Differences in Explorar as diferengas das Estudo de coorte Psychological O resultado sugere uma maior
etal., 2016 cannabis-related experiéncias com Cannabis sativa Medicine sensibilidade aos efeitos da

experiences
between patients
with a first episode
of psychosis and
controls

entre individuos que
apresentaram um primeiro
episodio psicotico dos individuos
gue nunca apresentaram psicose.

cannabis entre as pessoas
que algum episédio psicético;
Esta hipersensibilidade resulta
em mais relatos de
experiéncias “ruins” e
“agradaveis”.



https://jamanetwork.com/searchresults?author=Sagnik+Bhattacharyya&q=Sagnik+Bhattacharyya
https://jamanetwork.com/searchresults?author=Sagnik+Bhattacharyya&q=Sagnik+Bhattacharyya
https://www.cambridge.org/core/journals/psychological-medicine
https://www.cambridge.org/core/journals/psychological-medicine
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LIBUY, N. et al., | The relative Estabelecer a prevaléncia relativa | Estudo transversal Schizophrenia A prevaléncia de
2017 prevalence of de esquizofrenia em pessoas Research esquizofrenia € maior entre
schizophrenia tratadas por uso de cannabis e pessoas usuarias de
among cannabis de cocaina no Chile. cannabis do que usuarias
and cocaine users de cocaina entre os que
attending addiction .
- frequentam servicos de
services. am
dependéncia.
FORTI, M et The contribution of | Avaliar a ligacdo entre os padrées | Estudo caso controle | The Lancet O estudo acrescenta um novo
al., 2019 cannabis use to de uso de cannabis na Europa e Psychiatry parametro as evidéncias

variation in the
incidence of
psychotic disorder
across Europe (EU-
GEIl): a multicentre
case-control study.

os dados para a incidéncia de
psicose no local.

disponiveis, o que indica
consistentemente que para
alguns individuos ha um risco
aumentado de psicose
resultante do uso diario de
cannabis.

Observa-se que do total de estudos analisados nessa amostra, somente um encontra-se na lingua portuguesa, os demais

na lingua inglesa, o que demonstra a escassez de pesquisas relacionadas ao tema no Brasil. Além disso, foram selecionados os

estudos de carater experimental (ensaios clinicos, randomizados ou ndo) ou do tipo observacional (estudos de caso-controle,

estudos de coorte) que atenderam a tematica da pesquisa.

A categoria de analise neste estudo foi organizada em: 1- A relagcédo entre o uso de Cannabis sativa e a etiopatogénese da

esquizofrenia, baseada nas considera¢cdes dos autores supracitados.



https://www.sciencedirect.com/science/journal/09209964
https://www.sciencedirect.com/science/journal/09209964

3.1 A relacdo entre o uso de Cannabis sativa e a etiopatogénese da

esquizofrenia

Na atualidade, a Cannabis sativa é a droga ilicita mais utilizada ao redor do
mundo, principalmente entre adolescentes. No Brasil, foi realizado um estudo entre
as 107 maiores cidades do Brasil com mais de 200 mil habitantes, apontando que
6,9% dessa populacao ja utilizou Cannabis sativa, o que corresponde a 3.249.000
pessoas (CARLINI et al., 2005). Segue-se uma atual tendéncia de valorizar apenas
os beneficios medicinais da droga, porém, ainda ndo sao totalmente esclarecidos os
perigos advindos do uso abusivo de Cannabis sativa. Os riscos incluem o
desenvolvimento de alguns transtornos de ordem mental, em especial a psicose,

gue pode levar ao surgimento da esquizofrenia (KUEPPER et al., 2011).

Seguindo esse raciocinio, alguns estudos evidenciados sugerem que a
Cannabis sativa e outros canabinoides podem induzir sintomas psicoticos em
usuarios crénicos. Uma das evidéncias da associacdo entre o uso de Cannabis
sativa e a esquizofrenia se da por meio de um estudo de coorte sueco, que obteve
como resultado o fato de que usuérios inveterados da droga que iniciaram o uso
antes dos 18 anos de idade cursaram com maior chance de desenvolver a
esquizofrenia na fase adulta, embora néo tenha ficado claro se somente o uso de
Cannabis sativa na adolescéncia seja 0 motivo que desencadeou a patologia ou se
existia uma predisposicdo que aliada ao uso cronico levou ao seu desenvolvimento
(ARSENEAULT, 2002)

Para Forti & Cols (2019), o uso de Cannabis sativa € um fator que leva a
indices elevados de incidéncia de sintomas psicoticos, que podem ou nao predispor
o quadro de esquizofrenia, principalmente quando comparado a individuos que
nunca fizeram uso da droga. Um estudo caso-controle obteve resultados que
corroboram com essa afirmagéo. Foram selecionados 901 pacientes de idade entre
18 e 64 anos que apresentaram episodios de psicose, na Europa e no Brasil, e
analisado o fator da poténcia da Cannabis sativa, deduzida por dados europeus e

brasileiros através da concentracdo total de tetrahidrocanabinol (THC) esperada



para diferentes apresentagdes da droga. Ficou evidente com o estudo que existe
uma associacdo entre o uso da Cannabis sativa e a etiopatogenia da esquizofrenia,
em que ha um risco maior de desenvolvimento da doenca em individuos que fazem

uso diario da substancia com maior concentracdo de THC (FORTI et al., 2019).

Reforcando isso, outro estudo sugere que o tetrahidrocanabinol pode, além
de induzir sintomas psicoticos em pessoas sadias, aumentar niveis de ansiedade,
intoxicacdo e sedacdo e afetar a capacidade de aprendizagem. Por outro lado, o
cannabidiol, outro principal ingrediente psicoativo da Cannabis sativa, tem efeito
ansiolitico, pode ter propriedades antipsicoticas e nao afeta o desempenho da
memoria e aprendizagem. Contudo, embora isso seja uma sugestdo de que o
tetrahidrocanabinol possa induzir sintomas psicoticos e interferir na capacidade de
aprendizagem, sua a¢do no cérebro humano e as regides especificas em que age
para produzir esses efeitos ainda devem ser definidos e comprovados
cientificamente (BHATTACHARYYA et al., 2009; MORGAN; CURRAN, 2008)

Segundo Hambrecht e Hafner (2000), a Cannabis sativa é a segunda droga
mais utilizada por pacientes esquizofrénicos, ficando atrds somente do &lcool.
Frequentemente o individuo que possui esquizofrenia faz ou ja fez uso abusivo da
Cannabis sativa, pois existe uma alta taxa de comorbidade entre essas desordens.
Entre esses pacientes, quase sempre 0 uso da droga precedeu o aparecimento dos
primeiros sintomas da doenca, o que indica que existe uma relacdo entre 0 uso
abusivo da substancia e o surgimento dos sintomas psicoticos que induzem a
esquizofrenia (HAMBRECHT; HAFNER, 2000).

Baseado nisso, foi realizado um estudo indicando a existéncia de usuarios
abusivos com maior sensibilidade para os efeitos da Cannabis sativa, que
apresentam maior predisposicdo para desenvolver o primeiro episédio de psicose.
Essa sensibilidade acarreta experiéncias mais intensas com o uso da droga, sejam
elas boas ou ruins. O sentimento de prazer exacerbado vivenciado pelos usuarios
mais sensiveis aos efeitos do tetrahidrocanabinol (THC) pode ser a explicacdo para
o fato dos individuos citados continuarem usando a substancia com frequéncia
mesmo depois de experimentarem episodios de psicose marcantes (BIANCONI et
al., 2016).



Outro estudo que reforca a ideia da associacdo do uso de Cannabis sativa a
etiopatogénese da esquizofrenia foi realizado por Libuy (2017). Nesse estudo foi
comparada a incidéncia da doengca em usuérios de Cannabis sativa e cocaina no
Chile, chegando-se a conclusdo de que a prevaléncia de esquizofrenia € maior em
usuarios de Cannabis sativa, ao contrario do senso comum (LIBUY et al., 2017).
Existe uma tendéncia de julgar a Cannabis sativa como uma “droga leve” que nao

causa danos significativos ao usuario, ao contrario da cocaina.

E importante ressaltar que apesar dos fortes indicios da associacéo citada
anteriormente, ainda permanecem incertos 0s mecanismos pelos quais 0 uso de
Cannabis sativa pode levar ao surgimento da esquizofrenia. Entre os usuarios, é
comum a experiéncia de episddios de psicose transitérios, que, na maioria das
vezes, ndo levam a uma evolugdo do quadro para uma doenca psicética.
Experiéncias psicéticas atipicas podem, no entanto, tornar-se anormalmente
persistentes, dependendo do grau de exposicdo adicional a fatores de risco
ambientais, levando individuos suscetiveis a desenvolver esquizofrenia (KUEPPER
et al., 2011).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente o uso de Cannabis sativa é amplamente difundido na sociedade, se
tratando da droga ilicita mais utilizada no mundo. Existe uma crescente forma de
pensamento por parte da populagédo em geral, que faz uma associacao precipitada e
unilateral dos efeitos benéficos e terapéuticos da droga, que ndo leva em
consideracao as atribuicées danosas a saude do usuario a curto e longo prazo. Além
dos riscos a saude fisica destes usuarios, existe também as chances de
desenvolvimento de alguns transtornos mentais em individuos com maior
predisposicao, entre eles o quadro de psicose e esquizofrenia, esta Ultima advinda
principalmente do uso crénico da substancia.

O que deve ser levado em consideracao é o fato de que existe uma associacao do
uso de Cannabis sativa com o0 surgimento da esquizofrenia, o que requer
notoriamente uma maior atencdo na area da saude. Na atualidade existem estudos
qgue indicam formas de prevenir a doenca em individuos com susceptibilidade, a
exemplo de evitar o consumo abusivo de Cannabis sativa. Por conseguinte, se faz
necessario a realizacdo de ac¢les e divulgacao de informacdes a respeito do tema,
com intuito de evitar novos casos de esquizofrenia resultantes da associacdo com o

uso da substancia.
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