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Resumo

Avangos recentes no conhecimento sobre a fungio do receptor de
canabinoide renovaram o interesse na associagao entre cannabis e psicose.
Linhas convergentes de evidéncias sugerem que os canabinoides podem
produzir uma ampla gama de sintomas transitdrios positivos, negativos e
cognitivos assemelhados aos de esquizofrenia. Os canabinoides também
produzem alguns déficits psicofisiolégicos sabidamente presentes na
esquizofrenia. E igualmente claro que em individuos com um transtorno
psicético estabelecido, os canabinoides podem exacerbar sintomas,
desencadear recaidas e ter consequéncias negativas no curso da doenca.
Evidéncias crescentes sugerem que a exposigao precoce e pesada & cannabis
pode aumentar o risco de se desenvolver um transtorno psicético como

I

a esquizofrenia. A relagdo entre exposicao & cannabis e esquizofrenia
preenche alguns, mas nao todos os critérios usuais de causalidade. Porém,
a maioria das pessoas que utilizam cannabis nao desenvolve esquizofrenia
e muitas pessoas diagnosticadas com esquizofrenia nunca utilizaram
cannabis. Portanto, é provével que a exposi¢ao a cannabis seja uma “causa
componente” que interage com outros fatores para “causar” esquizofrenia
ou outro transtorno psicdtico, mas nao ¢ nem necessdria nem suficiente
para fazé-lo sozinha. No entanto, na auséncia de causas conhecidas da
esquizofrenia e com as implicacdes de politicas de satde publica, se tal
vinculo for estabelecido, as causas componentes, tais como a exposi¢ao
a canabinoide, devem continuar sendo um foco de estudos futuros.
Finalmente, sdo necessdrias mais pesquisas para identificar os fatores
subjacentes a vulnerabilidade a psicose relacionada a canabinoide e para

elucidar os mecanismos biolégicos subjacentes a esse risco.

Descritores: Cannabis; Canabinoides; Esquizofrenia, Cognigao;
Adaptagio fisioldgica/efeitos de drogas

Abstract

Recent advances in knowledge about cannabinoid receptor function

have renewed interest in the association between cannabis and psychosis.

Converging lines of evidence suggest that cannabinoids can produce a

Sfull range of transient schizophrenia-like positive, negative and cognitive
symptoms. Cannabinoids also produce some psychophysiological deficits also

known to be present in schizophrenia. Also clear is that in individuals with an

established psychotic disorder, cannabinoids can exacerbate symptoms, trigger
relapse, and have negative consequences on the course of the illness. Increasing
evidence suggests that early and heavy cannabis exposure may increase the
risk of developing a psychotic disorder such as schizophrenia. The relationship

between cannabis exposure and schizophrenia fulfills some, but not all, of
the usual criteria for causality. However, most peaple who use cannabis do

not develop schizophrenia, and many people diagnosed with schizophrenia

have never used cannabis. Therefore, it is likely that cannabis exposure is a

‘component cause” that interacts with other factors to “cause” schizophrenia

or other psychotic disorder, but is neither necessary nor sufficient to do so

alone. In the absence of known causes of schizophrenia, however, and the

implications for public health policy should such a link be established the

role of component causes such as cannabinoid exposure should remain a focus

of further study. Finally, further work is necessary to identify the factors that
underlie individual vulnerability to cannabinoid-related psychosis and to

elucidate the biological mechanisms underlying this risk.
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Canabinoides, psicose e esquizofrenia

Introducéao

A relagio entre canabinoides e psicose é conhecida hd quase
mil anos. Em 1235, Ibn Beitar relatou o uso de cannabis para a
insanidade' e, em 1845, Moreau de Tours escreveu que a cannabis
poderia precipitar “reagbes psicéticas agudas, que perduram
geralmente s por poucas horas, mas ocasionalmente até por uma
semana”?. O aumento do uso mundial da cannabis e os avancos
recentes em nossa compreensio sobre o sistema canabinoide
cerebral renovaram e revigoraram o interesse na associagio entre
o0 uso de cannabis e psicose. Este artigo proporciona uma revisao
sobre os efeitos comportamentais, cognitivos e psicofisioldgicos,
transitérios e persistentes, dos canabinoides. Apesar de os
mecanismos subjacentes A associagao entre canabinoides e
psicose nio serem revisados, ¢ apresentada uma discussio sobre
causalidade.

Mas, antes, vdrios termos utilizados nesta revisao tém que ser
definidos. A distingdo entre sintomas psicéticos e transtorno
psicético ¢ importante. Os sintomas psicdticos incluem
pensamento e fala desorganizados, delirios, alucinacdes e
outras alteragdes na percep¢ao. Um transtorno psicético, como
a esquizofrenia, ¢ uma condi¢do caracterizada por sintomas
psicdticos persistentes e acompanhada por déficits funcionais
na maior parte das esferas da vida. Os sintomas da esquizofrenia
incluem n3o somente sintomas psicdticos positivos como os
descritos acima, mas também sintomas negativos (falta de
motivagdo, retraimento social e embotamento afetivo, entre
outros) e déficits cognitivos (prejuizo na memdria, na atengio
e na func¢do executiva). Além disso, a cannabis é um conjunto
de cerca de 70 canabinoides?, incluindo o A’-tetraidrocanabinol
(A-THC) e o canabidiol (CBD). Portanto, a cannabis é mais do
que somente A’-THC.

Efeitos comportamentais e cognitivos transitorios

dos canabinoides

1. Evidéncias nao experimentais

Vdrias linhas de evidéncias sugerem que a cannabis e outros
canabinoides podem produzir um conjunto de sintomas psicéticos
transitérios em uma consciéncia inalterada em outros aspectos.
Relatos de caso fornecem ricas descri¢oes de sintomas psicéticos
que podem ocorrer durante a intoxicagio com cannabis>*'3. Os
sintomas incluem despersonalizacio, desrealiza¢io, paranoia,
ideias de referéncia, fuga de ideias, pensamento acelerado,
pensamento desorganizado, delirios persecutdrios, delirios de
grandeza, alucina¢bes auditivas e visuais, e prejuizos na atengio
e memdria em uma consciéncia de outra forma clara. Apesar
de ricos em detalhes, os relatos individuais estdo repletos de
alguns fatores de confusio e sio dificeis de serem generalizados.
Algumas das limita¢oes dos relatos de caso podem ser corrigidas
em levantamentos com base populacional que sugerem que entre
20 € 50% dos individuos relatam paranoia, ideias persecutérias e
alucinacoes quando sob a influéncia da cannabis'*®.

Os efeitos observados dos canabinoides usados para fins
medicinais fornecem outra fonte de dados sobre a associagio
entre cannabis e psicose. O A’>-THC, a nabilona (9-trans-keto-

canabinoide) e o levonantradol foram utilizados no tratamento
de vdrias condi¢oes médicas, incluindo ndusea induzida por
quimioterapia, espasticidade devida a esclerose multipla e
sindromes dolorosas.

Os sintomas psicéticos relatados com o uso desses canabinoides
incluem “perda de controle”, distiirbios no pensamento, senti-
mentos de irrealidade, apreensio, medo e paranoia, ansiedade e
panico, dissociagdo, despersonalizagdo, disforia, dificuldade de
concentrag¢ao, alucinagdes, outras alteragbes perceptuais, amnésia
e ansiedade concomitante'**. De fato, o levonantradol, que foi
desenvolvido como um agente analgésico, foi abandonado devido
A alta incidéncia de efeitos colaterais comportamentais intolerdveis.
Em revisoes sistemdticas de ensaios clinicos controlados e
randomizados que compararam os efeitos antieméticos de
canabinoides sintéticos com placebo ou outros antieméticos, 6%
dos pacientes que receberam esses canabinoides apresentaram-se
com alucinagdes ¢ 5% com “paranoia’, ao passo que nenhum
paciente tratado com drogas controle apresentou-se com tais efeitos

31,32

colaterais®"?. Esses efeitos parecem aumentar com o aumento da

dose e com repetidas doses.

2. Evidéncias experimentais

Em um dos primeiros estudos experimentais realizados sob
os auspicios do LaGuardia Committee on Marihuana, em
1944, 12,5% dos individuos relataram terem vivenciado reagoes
psicéticas com doses ao redor de 30-50mg de cannabis oral e
de 8-30mg de cannabis inalada®. No entanto, esses individuos
eram prisioneiros e nio se pode presumir que estivessem livres
de transtornos psiquidtricos. Ames estudou os efeitos de doses
orais nio analisadas de extrato de cannabis (entre 50 e 70mg
de A’>-THC) em 12 médicos presumivelmente sauddveis*. Os
individuos relataram pensamento fragmentado, dissociagio entre
pensamentos e agdo, distirbio na percep¢io temporal e espacial,
ilusdes e alucinagbes visuais, desrealizagdo e despersonalizacio,
alteragdes de humor, ansiedade e déficits de meméria. Alguns
apresentaram ideagdo delirante sobre a presen¢a de gravadores
escondidos, medos de serem hipnotizados, submetidos a
eletroconvulsoterapia (ECT), ou, de desenvolverem esquizofrenia.
Um sujeito tornou-se hipomanfaco, com delirios persecutdrios,
recusou-se a responder a quaisquer perguntas por temor a receber
a certidao de insano e necessitou de clorpromazina IM. Outros
estudos quase-experimentais similares relataram uma gama de
sintomas psicdticos com cannabis relacionada a dose?™?’.

Além dos estudos com cannabis, houve alguns estudos com A’-
THC e outros canabinoides. Melges, em um estudo duplo-cego,
controlado com placebo, com dose alta ou baixa de A>-THC,
relatou que os usudrios de cannabis tinham tido sintomas nucelares
de psicose, incluindo transtorno do pensamento e paranoia®.
Os autores descreveram especificamente as “dificuldades de
rastreamento’ que os sujeitos relataram, incluindo fuga de
pensamentos, bloqueio de pensamentos e perda do fio do
pensamento. Hollister e Gillespie demonstraram que o A>-THC
ndo estava associado a efeitos psicotomiméticos to proeminentes

como o LSD?¥. Reese Jones observou efeitos psicotomiméticos
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ndo particularmente robustos em estudos de controles “normais”
que receberam doses de 20mg de A’-THC via inalada ou 40mg
via oral, mas notaram que “alguns” individuos vivenciaram ideias
de referéncia ou delirios de que estavam utilizando testes secretos
(ndo explicados) e dispositivos de gravagao escondidos®. Em doses
maiores, efeitos psicotomiméticos comegaram a emergir, incluindo
delirios, enfraquecimento de associagdes e ilusdes notdveis.
Poucos estudos controlados examinaram especificamente os
efeitos psicotomiméticos de canabinoides utilizando medidas bem
validadas. D’Souza et al. caracterizaram os efeitos comportamentais
e cognitivos relacionados & dose de A>-THC intravenoso (Omg,
2,5mg e 5mg) em um estudo duplo-cego, randomizado,
controlado com placebo, com controles sauddveis (n = 22) que
foram investigados quanto a presenca de qualquer transtorno
psiquidtrico significativo ou histérico familiar de transtornos
do Eixo I**2. O espectro completo de sintomas associados a
esquizofrenia — sintomas positivos, negativos e cognitivos — foram
medidos utilizando medidas bem validadas. O A>-THC produziu
sintomas positivos (Figura 1), alteragbes perceptuais, sintomas
negativos, euforia, ansiedade e déficits na meméria operacional,

na lembranca verbal e na atengo, sem alterar a orientagdo geral.

3. Sintomas positivos
O A’-THC induziu um conjunto de sintomas positivos de

Sintomas positivos (PANSS)
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esquizofrenia, incluindo desconfianga, delirios paranoides e
grandiosos, desorganizagdo conceitual, pensamento fragmentado
e alteragbes perceptuais. O A’-THC também produziu
despersonalizagio, desrealizacio, percepg¢des sensoriais distorcidas,
percepgio corporal alterada, sentimentos de irrealidade e extrema
lentificagao do tempo em individuos sauddveis. Esses efeitos,
relatados por individuos sauddveis cuidadosamente selecionados,
parecem ser notavelmente similares aos tipos de sintomas
psicéticos relatados por pacientes com esquizofrenia. Mais
recentemente, Morrison et al. demonstraram que o A’>-THC
(2,5mg i.v.) produziu efeitos similares em individuos sauddveis.
Leweke et al. observaram que a nabilona, um andlogo sintético
do A>-THC, alterou a inversdo de profundidade binocular, um
marcador substituto potencial para psicose®.

4. Sintomas negativos

D’Souza et al. também demonstraram que o A>-THC produziu
efeitos similares aos sintomas negativos da esquizofrenia, incluindo
afeto embotado, relagio de comunicagio (rapport) reduzida
e falta de espontaneidade, retardo psicomotor e retraimento
emocional. Esses “sintomas negativos” podem sobrepor-se ou
ser confundidos pelos conhecidos efeitos catalépticos e sedativos
dos canabinoides e, além disso, estudos farmacolégicos agudos

podem estar limitados em sua capacidade de servir como modelo

Subscala objetiva da CADSS

Infusdo de THC

Tempo (minutos)

Dose x tempo (x2 3,27 = 8,30, p=0,0001)

@ Placebo (Veiculo)

€ 2,5mg THC

Dose x tempo (x2 3,18 = 9,09, p=0,0000)

D’Souza, 2004

A 5mg THC

Figura 1 - O A’-THC induz efeitos psicotomiméticos transitorios em individuos saudaveis. Efeitos do A-THC nos sete sintomas da
subescala de sintomas positivos da Escala das Sindromes Positiva e Negativa (PANSS) (grafico da esquerda) e a subescala de avaliagdo do
clinico da Escala de Sintomas Dissociativos Administravel pelo Clinico(CADSS)(grafico da direita). A PANSS é utilizada para medir os sintomas
associados a esquizofrenia. Os escores de cada item variam entre O (ausente) a 7 (extremos ). A variacdo de escores na subescala positiva
da PANSS é de 0 a 49. A CADSS é utilizada para medir as alteragdes perceptuais. Os escores para cada item variam de O (ausente) a 4
(extremo). A variagé@o dos escores na subescala de avaliagéo do clinico é de 0 a 32.
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para os sintomas negativos. Como discutido adiante, a exposi¢io
cronica aos canabinoides tem sido vinculada a sintomas de tipo

negativo persistentes.

5. Déficits cognitivos

Tem sido relatado que os canabinoides produzem prejuizos
cognitivos tempordrios relacionados a dose, incluindo déficits no
aprendizado, na memdria de curto prazo, na memdria operacional,
na func¢do executiva, na capacidade de abstra¢io, na tomada
de decisoes e na aten¢ao®’. Foram relatados efeitos similares
em roedores ¢ em primatas nio-humanos revisados em’">%.
Nio somente esse padrio de déficits cognitivos ¢ observado na
esquizofrenia®: o déficit cognitivo mais robusto induzido pelo
A’-THC - meméria verbal® - ¢ também o déficit cognitivo mais
robusto observado na esquizofrenia®. Como ilustrado na Figura
2, D’Souza et al. demonstraram que o A’-THC intravenoso
produziu robustos prejuizos dependentes de dose na memdria
verbal imediata e tardia (30 minutos) em sujeitos sauddveis. O
A°-THC também aumentou o nimero de falso-positivos durante
a lembranga verbal. Recentemente, foram relatados achados
similares por Henquet et al. e por Morrison et al.

6. Pacientes com esquizofrenia
Em geral, a exposi¢ao & cannabis estd associada a um impacto

negativo no curso € na CXpl‘CSSﬁO da esquizofrenia. O consumo

12

inalado de cannabis pode exacerbar os sintomas de esquizofrenia®*,

e 0 uso continuo prediz a presenca de mais sintomas psicoticos®®
e piora o progndstico de pessoas que j& tém esquizofrenia® %
Outros estudos sugerem que pacientes com esquizofrenia que
usam cannabis tém escores menores em sintomas negativos®' e
que os adolescentes com primeiro episédio de psicose possuem
escores menores de sintomas negativos ¢ um prognéstico melhor
que aqueles que nio utilizam cannabis™.

Houve muito poucos estudos experimentais sobre os efeitos
de canabinoides em pacientes com esquizofrenia. Em 1934,
Lindeman e Malamud ministraram doses de haxixe nao avaliadas a
um grupo de pacientes com esquizofrenia que, consequentemente,
vivenciou uma exacerbagio de seus sintomas®. Quase um século
depois, D’Souza caracterizou os efeitos do A>-THC em pacientes
com esquizofrenia utilizando a mesma metodologia descrita antes
em individuos sauddveis®!. Todos os pacientes estavam tomando
doses estdveis de medicagbes antipsicéticas (antagonistas do
receptor D2 de dopamina) e estavam clinicamente estdveis. O
A°-THC exacerbou temporariamente um conjunto de sintomas
positivos e negativos, alteracdes perceptuais, déficits cognitivos e
efeitos colaterais de medicagoes associados 4 esquizofrenia, sem
produzir nenhum efeito “benéfico” ébvio. Os pacientes com
esquizofrenia foram mais sensiveis aos efeitos do A>-THC do
que os controles (Figura 3). De forma similar, com relacio aos

controles, os pacientes com esquizofrenia eram mais vulnerdveis aos
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Figura2-0 A®-THC prejudica a memoria verbal imediata (Hopkins Verbal Learning Test). Efeitos do A°-THC sobre o aprendizado e sobre
a lembranca livre imediata medida por uma tarefa de aprendizado de 12 palavras (Hopkins Verbal Learning Test).
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Figura 3 — Sensibilidade ampliada aos efeitos psicotomiméticos do A®-THC na esquizofrenia. O aumento nos sintomas positivos medido
pela subescala de sintomas positivos da Escala das Sindromes Positiva e Negativa (PANSS). Um grupo significa 1 DP. Um aumento
clinicamente significativo = 3 pontos ou mais de aumento no escore da subescala de sintomas positivos da PANSS.

prejuizos de aprendizado relacionados ao A>-THC, demonstrando
um aumento no nimero de intruses e de falso-positivos gerados
durante a rememoragio; com 5mg, os pacientes com esquizofrenia
(linhas sélidas) nao foram capazes de aprender nada (Figura 3).
Os aumentos nos sintomas vivenciados foram breves, modestos,
similares aos sintomas tipicos dos pacientes, e ocorreram mesmo
quando os individuos estavam clinicamente estdveis, responsivos
4 medicagio e recebendo doses terapéuticas de antipsicéticos. E
possivel que efeitos do A-THC de uma magnitude ainda maior
e maiores diferengas entre os grupos com relagio aos controles
possam ter emergido em pacientes com esquizofrenia que nio
estavam tomando medicamentos antipsicdticos ou que no estavam
clinicamente estdveis.

Henquet et al. também estudaram os efeitos do A>-THC inalado
em pacientes com um transtorno psicético, parentes de pacientes
com um transtorno psicético e controles sauddveis. Os pacientes
foram mais sensiveis aos efeitos do A>-THC na flexibilidade
na atengio e cogni¢do, mas nio aos seus efeitos prejudiciais na
memoria.

Em resumo, a cannabis e os canabinoides naturais e sintéticos
ministrados por diferentes vias podem produzir um conjunto

de sintomas positivos, sintomas negativos e déficits cognitivos
em individuos sauddveis que se assemelham aos sintomas da
esquizofrenia. Esses efeitos sao relacionados a dose, nao perturbam
a orientagdo, e duram de minutos a horas. Um pequeno nimero
de individuos vulnerdveis vivencia efeitos psicotomiméticos
robustos, mas ndo estd claro o que produz essa vulnerabilidade. Em
pacientes com esquizofrenia, a exposi¢ao aos canabinoides exacerba
temporariamente os sintomas. Finalmente, além de seus efeitos
psicotomiméticos, os canabinoides produzem uma pletora de
outros efeitos tempordrios agudos, incluindo euforia, relaxamento,

aumento de apetite, ansidlise ou ansiedade e taquicardia® .

Efeitos comportamentais e cognitivos persistentes

dos canabinoides

1. Sintomas positivos

Embora pareca claro que os canabinoides produzam sintomas
tempordrios similares aos da esquizofrenia em individuos sauddveis
e exacerbem sintomas em pacientes com esquizofrenia, a questao
sobre se a exposi¢dao aos canabinoides pode “causar” sintomas
persistentes ou um transtorno psicético tem sido tema de estudo

intensivo.
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O interesse na associa¢io entre cannabis e esquizofrenia foi
disparado por um grande estudo de coorte longitudinal de todos
os suecos convocados para o servico militar entre 1969 e 1970,
que incluiu 97% (50.053) de todos os homens com idades entre
18 €20 anos, j4 que na Suécia o servigo militar ¢ obrigatério””. Foi
observada uma relagio dose-resposta quanto ao uso autorreferido
de cannabis na conscrigao (idade de 18 anos) e hospitalizacio
psiquidtrica devido a4 esquizofrenia nos 15 anos subsequentes,
sendo que os que relataram o uso de cannabis mais de 50 vezes
foram trés vezes mais propensos do que nao-usudrios a terem um
diagnéstico de esquizofrenia 15 anos depois. O ajuste para outros
fatores de risco relevantes reduziu, mas nio eliminou, o risco mais
alto (OR = 2,3) de esquizofrenia associada ao uso de cannabis.
Uma reandlise e extensio da mesma coorte de conscritos suecos
reconfirmou que os usudrios pesados de cannabis ao redor da idade
de 18 anos eram 6,7 vezes mais propensos do que nao-usudrios a
serem hospitalizados por esquizofrenia nos 27 anos subsequentes®.
Esse estudo abordou os efeitos de confusio do uso concomitante de
outras drogas de abuso, traos de personalidade pré-mérbidos e uso
de cannabis como uma forma de automedica¢ao da esquizofrenia.
A razao de chances ajustada para uso de cannabis antes da
esquizofrenia diminuiu, mas permaneceu significativa (1,2), apesar
da corregdo para vdrios fatores de confusio que incluiram baixo
QI habitar na cidade, tabagismo, integragao social pobre, fun¢io e
uso de estimulantes. O risco aumentado de esquizofrenia conferido
pelo uso de cannabis persistiu mesmo quando os individuos que
desenvolveram esquizofrenia no prazo de cinco anos a partir
da conscri¢ao foram excluidos da andlise, para controlar para a
possibilidade de que o uso de cannabis tivesse sido somente uma
manifesta¢do dos prédromos da esquizofrenia. O estudo original
foi criticado em vdrios pontos®®’: 1) o uso de outras drogas era
mais comum no grupo de uso de cannabis, 2) algum outro fator
pode ter predisposto os individuos tanto & esquizofrenia como ao
uso de cannabis e 3) no estudo de acompanhamento um quarto de
século mais tarde, os pesquisadores nio fizeram nenhuma pergunta
sobre o uso interveniente de outras drogas, muitas das quais sao
também conhecidas por precipitar psicose.

Virios trabalhos prospectivos foram realizados complemen-
tando os estudos retrospectivos”'”74. Moore et al. revisaram
sistematicamente os estudos longitudinais sobre exposi¢ao a
cannabis e um conjunto de desfechos de psicose subsequentes,
incluindo transtornos (e.g., esquizofrenia, esquizofreniforme,
esquizoafetivo) e sintomas (delirios, alucinagbes ou transtorno
de pensamento). Encontraram um aumento de 40% no risco
de desfecho psicético em individuos que sempre tinham
utilizado cannabis (OR ajustada para o conjunto = 1,41,
IC 95% 1,20£1,65), um risco que aumentou dependendo

I

da dose segundo a maior exposi¢io a cannabis (OR = 2,09,
1,54+2,84)7>7¢,

Metandlises sugerem que a cannabis poderia ser responsével por
8% a 14% dos casos de esquizofrenia’™”’, ainda que a quintuplica¢io
67,78

dos indices de uso de cannabis nas Gltimas quatro décadas®”’® nao

tenha sido equiparada por um aumento comensurdvel, que foi

de 40% a 70% na prevaléncia de esquizofrenia. Apesar de alguns
estudos sugerirem que os {ndices de esquizofrenia possam estar

diminuindo”, outros encontram um aumento’®%.,

2. Sintomas negativos

Uma “sindrome amotivacional” foi descrita em usudrios
cronicos, pesados de cannabis®*'*4. A sindrome se assemelha
aos sintomas negativos da esquizofrenia e se caracteriza pela
apatia, amotivagdo, retraimento social, diminui¢ao do campo
de interesses, letargia, memdria prejudicada, concentragio
prejudicada, distdrbio no julgamento e sucesso ocupacional
prejudicado. No entanto, o uso de multiplas drogas, a pobreza,
o baixo status socioecondmico ou os transtornos psiquidtricos
preexistentes confundem a interpretagao desses estudos e outros

pesquisadores argumentam que a sindrome nio existe®*¢.

3. Déficits cognitivos

Apesar de ser claro que o uso de canabinoides pode causar
prejuizos agudos e transitdrios na memdria, na atengio e na
fungdo executiva, a associa¢ao de canabinoides e déficits cognitivos
persistentes nio estd clara, é mais controversa e dificil de estudar.
Vidrios estudos sugerem que o uso pesado e cronico de cannabis
pode levar a prejuizos na memdria e disfun¢io na atengao™ 2.
Solowij e Mitchie sugeriram que a disfun¢do cognitiva associada
a0 uso em longo prazo ou pesado de cannabis é similar aos
endofendtipos cognitivos que foram propostos como marcadores
de vulnerabilidade para esquizofrenia®.

Em uma metandlise de 15 estudos, Gonzalez concluiu que uma
maioria de estudos encontrou evidéncias de persistentes, embora
sutis, déficits cognitivos associados ao uso nao-agudo (remoto) de
cannabis’. Em uma revisao abrangente recente, Solowij e Battisti
conclufram que o uso pesado cronico de cannabis estd associado
a funcao prejudicada da memdria®, que persiste além do periodo
de intoxicagio aguda, e estd relacionado a frequéncia, duragio,
dose e idade de inicio do uso de cannabis. Niao foi determinado
de forma conclusiva se os déficits cognitivos persistentes cessam
completamente com o a abstinéncia prolongada. Pope et al.
demonstraram uma auséncia de déficits neuropsicoldgicos
persistentes em usudrios frequentes de longo prazo de cannabis
ap6s 28 dias de abstinéncia. Porém, outros estudos sugerem a
recuperagao completa apés uma semana®, 28 dias”, ou trés meses
de abstinéncia”, e alguns demonstram alguma recuperagio somente
ap6s uma média de dois anos de abstinéncia®*®. E importante notar
que nenhum desses estudos foram desenhados para determinar se
os prejuizos cognitivos precediam o uso de cannabis.

E interessante que uma revisio recente de 23 estudos sobre
cannabis, esquizofrenia e cognigdo, por Loberg, encontrou que
14 estudos relataram melhor cognigio nos grupos que utilizavam
cannabis”. Sua interpretagio deste achado inesperado foi que a
cannabis causa uma ruptura cognitiva tempordria que possibilita o
desenvolvimento de psicose, imitando a vulnerabilidade cognitiva
tipica vista na esquizofrenia; i.e., na presenca da cannabis, ¢é
necessdria uma menor anormalidade de neurodesenvolvimento
(e, portanto, de déficits cognitivos) para o desenvolvimento de
um transtorno psicético.
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Anormalidades cerebrais estruturais associadas aos

canabinoides

Estudos animais sugerem que a exposigdo crdnica aos
canabinoides estd associada & neurotoxicidade no hipocampo'**-%,
Poucos trabalhos estudaram o impacto do uso da cannabis na funcao
cerebral em humanos e apresentaram resultados mistos. Um estudo
antigo e pequeno (n = 10), que utilizou pneumoencefalografia,
relatou atrofia cerebral em usudrios de cannabis'®. Mas estudos
subsequentes que utilizaram tomografia computadorizada nio
conseguiram detectar quaisquer anormalidades estruturais'**'%.
Trabalhos recentes que utilizaram ressonincia magnética por
imagem (RMI) também relataram resultados mistos. Alguns

109,110

estudos ndo encontram nenhuma alteragio , 40 passo que

outros relataram alteragdes globais ou focais na densidade das

substincias cinzenta ou branca, tanto alteragbes globais!!!

como
em regides focais, mais notavelmente nas dreas do hipocampo e
do para-hipocampo''>'"®. No estudo bem desenhado que levou
em conta os fatores de confusio do abuso de vdrias drogas e os
transtornos psiquidtricos concomitantes, Yucel et al. relataram que
usudrios pesados cronicos de cannabis apresentaram redugoes nos
volumes do hipocampo e da amigdala. Além disso, o volume do
hipocampo esquerdo esteve inversamente associado a sintomas
psicdticos positivos sublimiares. Um pequeno nimero de estudos
investigou o efeito do uso de cannabis nas anormalidades cerebrais
estruturais em pacientes com transtornos psicéticos (Tabela 1).
Dois estudos nao encontraram diferencas entre usudrios e nio-
usudrios de cannabis'''", dois encontraram que inaladores de
cannabis tinham volumes menores nos cdrtices do cingulo anterior

116117 e um encontrou que os pacientes que utilizavam

e posterior
cannabis tinham maior densidade na substincia cinzenta ventral
do estriado*®. O tnico estudo longitudinal encontrou que, mesmo
que nao existissem diferencas na linha de base, os individuos com
esquizofrenia que usavam cannabis perderam maiores quantidades
de substincia cinzenta durante cinco anos, com o subsequente
aumento dos ventriculos laterais e terceiro, do que tanto pacientes

com esquizofrenia com uso de cannabis como controles sauddveis.

Finalmente, dois estudos com imagem de tensor de difusao (ITD)
que examinaram a integridade da substincia branca encontraram
que uma idade mais precoce de inicio de uso de cannabis em
pacientes com esquizofrenia estava associada a uma maior
anisotropia, sugestiva de uma conectividade ampliada. A falta de
achados consistentes nesses estudos pode ser devida as diferencas
nas amostras dos individuos estudados, que variaram quanto ao
uso de cannabis (histérico atual vs. durante a vida), uso de outras
drogas (desde uso somente de cannabis até poliusudrios de drogas)
e histérico de tratamento.

Anormalidades psicofisiolégicas associadas a

canabinoides

Os efeitos da exposigio aguda e cronica a canabinoides em
certo ntimero de biomarcadores psicofisiolégicos de esquizofrenia
também foram estudados. Apesar de que os primeiros estudos

)22, trabalhos mais

focaram na eletroencefalografia (EEG
recentes focaram em potenciais relacionados a eventos (PREs).
Estes tltimos referem-se as respostas médias de EEG ligadas no
tempo a estimulos ou eventos particulares e demonstraram ser
biomarcadores particularmente robustos para esquizofrenia, tendo

produzido tamanhos de efeito maiores em estudos de psicose.'?>1*4

1. Filtragem sensorial auditiva (P50)

Este componente de PRE pré-atencional de voltagem positiva
e de laténcia média (-50ms) estd relacionado a capacidade do
sistema nervoso central de registrar estimulos salientes e pode
ser provocado por estimulos auditivos individuais (e.g. cliques
de ruidos brancos breves). Quando dois cliques iguais (S1 e S2)
sdo separados por 500ms, a amplitude do P50 ¢ menor para
S2 do que para S1. Alteragoes na filtragem sensorial podem
representar uma inabilidade para filtrar informagdes sensoriais
redundantes e irrelevantes, resultando em uma sobrecarga
perceptual que poderia teoricamente contribuir para os sintomas
psicéticos positivos'?>126, Os déficits de supressio do P50 foram

123,125,127-129

observados na esquizofrenia com tamanhos de efeito

Tabela 1 — Efeitos da cannabis na estrutura cerebral na esquizofrenia

Referéncia Método Participantes Resultados

114 IRM 27 S+C, 20 S-CB (naive) Nenhuma diferenca nos volumes cerebral total, SC, SB ou do nucleo
caudado

116 IRM 20 S+C, 31 S-C, 56 CS Volume da SC do cingulo anterior: S+C < S-C, CS

118 IRM 12 S+MS; 5 S+C; 2 S+EtOH; 5 Densidade da SC estriatal ventral: S+MS > S

S+C+ EtOH; 11 S-C; 15 CS

119 IRM 19 S+C; 32 S-C;51 CS Em cinco anos: perda do volume da SC: S+C >S-C > CS; aumento do VL:
S+C > S-C, CS; aumento do TV: S+C > S-C, CS

117 IRM Primeiro episédio de psicose ndo Densidade da SC do cingulo direito posterior: S+C < S-C

tratado:15 S+C; 24 S-C
115 IRM 20 S+MS (primariamente C); 21 S-  Sem alteragdes no volume da amigdala, hipocampos, giro temporal superior
MS e cortex do cingulo.

120 ITD 24 S+C (inicio < 17 anos); 11 S-C  Anisotropia fracionada na SB frontal, fasciculo uncinado e capsula interna
anterior: S+C > S-C

121 ITD 10 S+C (inicio < 15 anos); 8 S+C Densidade na anisotropia fracionada no esplénio: S-C < S+C (<15 anos);

(217 anos); 8 S-C

densidade da SB no esplénio, lobo occipital direito e lobo temporal

esquerdo: S-C < S+C (< 15 anos)

S+C = pacientes com doenga psicética e uso de cannabis; S-C = pacientes com doenga psicética sem uso de cannabis; SC = substancia
cinzenta; SB = substancia branca; CS = controles saudaveis, MS = mau uso de substancia (abuso ou dependéncia); EtOH = alcool;, VL =
ventriculo lateral; TV = terceiro ventriculo; ITD =imagem de tensor de difusdo
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robustOSIZS,ISO,ISI

. Os déficits de supressio do P50 também foram
observados em parentes nao afetados clinicamente e em individuos
com transtorno de personalidade esquizotipica'**'%%,

A supressio de P50 é mediada pelo hipocampo, pela regido
temporoparietal e pelo cértex pré-frontal’®*134, todas dreas
densas em receptores de cannabinoides'¥. Apesar de nio
haver trabalhos que tenham medido o efeito da administragao
aguda de canabinoide na filtragem sensorial em humanos,
estudos pré-clinicos sugerem que os agonistas de canabinoide
interrompem a filtragem sensorial em andlogos animais do
P50'3¢138, A exposi¢ao cronica a cannabis foi associada a rupturas
na supressio de P50 e esse efeito se correlaciona com a
magnitude da exposicao a cannabis''. Outro estudo realizado
apds 28 dias de abstinéncia demonstrou déficits na filtragem
de P50 que estiveram relacionados aos anos de consumo de

cannabis'?.

2. P300

O P300 ¢ um componente tardio positivo, pds-atencional de
PRE, que se acredita estar relacionado a aten¢do direcionada, a
atualizagdo contextual da memdria operacional e a atribuicio
de saliéncia aos estimulos desviantes ou novos'#. Reflete a
atividade de uma rede distribuida que compreende o tdlamo,
o hipocampo, o lobo parietal inferior, o giro temporal superior
e o cértex frontal'™. Os déficits do P300, particularmente na
modalidade auditiva, s30 um dos biomarcadores mais consistentes
de esquizofrenia® 12131145150 Redugbes na amplitude e laténcias
aumentadas de P300 foram observadas tanto em pacientes com
esquizofrenia quanto em parentes nio afetados™"'“>1%, ainda
que esses déficits tenham sido também relatados em vérias outras
Condi9668125,151—154.

Relatou-se que tanto o A’-THC oral quanto o inalado reduzem
a amplitude do P300'>'%, E interessante que um polimorfismo
no gene do receptor CB, foi associado 4 amplitude diminuida de
P300', o que sugere que a fun¢do do receptor de CB, pode ter
um papel na regulagio da amplicude do P300.

Em contraste a isso, estudos que avaliaram o efeito do uso
cronico de cannabis no P300 produziram resultados mistos.
Solowij et al. relataram amplitudes diminuidas do P300 em
uma amostra pequena de usudrios de cannabis recentemente
abstinentes'?®. Porém, em um estudo maior subsequente, eles ndo
conseguiram reproduzir os déficits na amplitude do P300, mas
observaram menores laténcias do P300 e, além disso, os déficits
de laténcia estiveram correlacionados com a frequéncia do uso
de cannabis'™. Kempel et al. relataram amplitudes reduzidas
do P300'®, Skosnik relatou amplitudes maiores do P300'¢!, e
Patrick et al. e de Sola et al. ndo conseguiram detectar diferengas
de amplitude do P300 em usudrios de cannabis'*>'®. Mesmo que
as razdes para esses resultados discrepantes nio estejam claras, elas
podem estar relacionadas a diferengas nas amostras e na carga
cognitiva da tarefa, de forma que o P300 estd prejudicado em
estudos que usam tarefas desafiadoras em termos cognitivos'>*',
mas nio estd prejudicado em tarefas simples'®"1%,

3. Mismatch Negativity (MMN)

O MMN ¢ um componente automdtico, pré-atencional e de
voltagem negativa do PRE que ocorre aproximadamente 100 e
200 milisegundos apés um estimulo auditivo que se desvia em

frequéncia ou duragao de uma sequéncia de estimulos auditivos
padrao. Acredita-se que reflita o processamento auditivo bdsico e
a memdria sensorial e é gerado primariamente no cértex superior
temporal e pré-frontal'®*!%>. Numerosos estudos demonstraram
amplitudes anormais do MMN a estimulos desviantes tanto na
duragio ou na frequéncia em pacientes com esquizofrenia'®®!%’,
Como 0 MMN nio parece estar alterado em outros transtornos
psiquidtricos, como a depressao unipolar e bipolar'®, pode ser
um biomarcador particularmente especifico e til para disttrbios
auditivos na esquizofrenia.

A administragio aguda oral do A>-THC nio alterou a
amplitude do MMN em comparagio ao placebo'®. No entanto,
a combina¢io do A>-THC e do CBD de fato aumentou as
amplitudes do MMN. Os autores propuseram que 0 MMN estava
ampliado pelos possiveis efeitos antipsicéticos do CBD. E provdvel
que a falta de um efeito do A>-THC possa estar relacionada a dose
e a via de administragdo.

O mesmo grupo relatou que usudrios cronicos de cannabis
exibiram amplitudes diminuidas do MMN no eletrodo central
na condi¢io desviante de frequéncia'’’. Mais notdvel foi o fato
de que tanto usudrios de cannabis de longo prazo como de uso
pesado tinham amplitudes significativamente mais baixas do
MNN em comparagio a usudrios de curto prazo ou uso leve, ¢
de que a duragdo da exposi¢do & cannabis estava negativamente
correlacionada com amplitudes do MMN. Apesar de que esses
dados sejam apenas preliminares, parece que o uso cronico e pesado
de cannabis pode estar associado aos déficits no MNN do PRE em
um padrio similar aos pacientes com esquizofrenia.

4.N100

Esse grande PRE exdgeno ¢ independente de exigéncia de
tarefa, ainda que possa ser modulado pela atencao'”'. Acredita-
se que esteja relacionado ao processamento perceptual bésico e,
no dominio auditivo, seja provavelmente gerado pelos cértices
auditivo e frontal."”* Os pacientes com esquizofrenia e seus parentes
ndo afetados exibem N100s anormais, que tém sido relatados
tanto em pacientes com esquizofrenia como em seus parentes nao
afetados clinicamente!”>174,

Os efeitos agudos dos canabinoides no N100 do PRE ainda
tém que ser examinados. Porém, usudrios cronicos de cannabis
recentemente abstinentes apresentam diferencas robustas na
resposta visual N160, mas nenhuma diferenga na laténcia
aos estimulos fdticos repetitivos'”. Esse efeito foi novamente
demonstrado na modalidade auditiva para tons individualizados
de 1000Hz durante uma tarefa de aprendizado associativo'”®. No

entanto, um estudo subsequente nio conseguiu reproduzir este
achado!”’.

Vulnerabilidade aos efeitos proé-psicoticos dos

canabinoides

Ainda que milhées de pessoas utilizem cannabis, somente
uma minoria vivencia sintomas psicdticos e ainda menos pessoas
desenvolvem um transtorno psicdtico. Fica claro que outros fatores
precisam interagir com a exposi¢do A cannabis para aumentar a
probabilidade de um desfecho psicético.

A propensio psicética pode ser definida psicometricamente
ou pela presenga de algum outro risco ébvio, como histérico
na familia de psicose. Tem sido demonstrada a associagio da
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exposi¢ao & cannabis com altos indices de desfechos psicéticos em
individuos com escores mais elevados nas medidas de propensio
A psicose’#7#18 Similarmente, individuos com alto risco de
desenvolver psicose (seja devido ao histérico familiar ou aos
sintomas prodrdmicos) possuem {ndices mais altos de desfechos
psicéticos associados ao uso de cannabis'®''%,

McGuire relatou que individuos que desenvolveram psicose
aguda apés a exposicao A cannabis tinham uma probabilidade 10
vezes mais alta de terem um histdrico familiar de esquizofrenia
do que pacientes que tinham uma avalia¢io negativa quanto ao

uso de cannabis's!

. Recentemente, Arendt demonstrou que os
indices de predisposi¢do a transtornos psiquidtricos dos parentes
de primeiro grau de individuos tratados para psicose induzida
por cannabis foram os mesmos que os de individuos tratados
para esquizofrenia, o que sugere que a cannabis cause sintomas
psicéticos especialmente naqueles predispostos 4 psicose!®“.

Em um estudo prospectivo sobre uso de cannabis em pacientes
com sintomas prodromicos, Corcoran observou significativamente
mais disttrbios perceptuais e funcionamento pior durante épocas
de uso aumentado de cannabis'® e concluiu que o uso de cannabis
era um fator de risco para a exacerbagao dos sintomas psicéticos
sublimiares. Similarmente, Cadenhead et al. relataram que os
individuos com alto risco de desenvolverem psicose que utilizaram
cannabis tiveram probabilidade 10 vezes maior de evoluirem para
psicose do que os individuos que nio usaram cannabis'®®. Essa
interagio da propensao a psicose e a exposi¢ao & cannabis também
foi observada com um enfoque experimental. Em um estudo
laboratorial controlado, Henquet demonstrou que a propensio
a psicose influenciou os efeitos do A’ THC na cognigdo e na
psicose'®. Similarmente, Verdoux relatou que somente individuos
propensos a4 psicose relataram alteragbes perceptuais notdveis e
sentimentos aumentados de suspeita e hostilidade apds o consumo
de cannabis*®.

Vdrios modelos foram propostos para explicar a intera¢io entre
exposicao A cannabis e propensio  psicose. Pode ser que individuos
propensos  psicose sejam atraidos a usarem cannabis (um modelo
de associagio), que o uso de cannabis aumente a propensio a
psicose (um modelo causal) ou que exista algum fator comum
que cause tanto a propensio a psicose como o uso de cannabis
(um modelo de varidvel indicadora)'®”!'%8, Ainda que os usudrios
de cannabis tendam a exibir escores mais altos de propensividade
a psicose em alguns'®”!, mas ndo em todos os estudos'®'%?,
individuos propensos a psicose nio tém maior probabilidade de

usarem cannabis™. Usudrios de cannabis, como um grupo, tendem
187,190,191

oS

a exibir escores mais altos de esquizotipia . Recentemente,
Veling et al. demonstraram que individuos com esquizofrenia
tinham indices mais altos de uso de cannabis do que seus irmios
e controles, ao passo que seus irmaos tinham i{ndices similares de
uso de cannabis do que controles, o que sugere que 1) o uso de
cannabis prediz a esquizofrenia e 2) que o risco de desenvolver
esquizofrenia nao propicia maior risco de uso de cannabis'>.

A propensao a psicose pode ter em parte uma base genética.
Vdrios estudos recentes ilustram como fatores genéticos especificos
moderam o efeito da exposi¢ao A cannabis no risco de psicose'™.
A catecol-O-metiltransferase (COMT) é critica na decomposi¢ao
da dopamina no cértex pré-frontal. Em um estudo de coorte de
nascimento longitudinal (n > 1000), adolescentes homozigéticos

para o alelo Val108Met da COMT tiveram maior probabilidade

do que aqueles que nio tinham o alelo de exibirem sintomas
psicéticos ou de desenvolverem esquizofrenia se utilizassem
cannabis®. Similarmente, em um estudo randomizado, duplo-
cego, controlado com placebo, os transportadores do alelo Val
foram mais sensiveis aos efeitos psicotomiméticos e amnésicos
induzidos pelo A>-THC do que os transportadores de Met, mas
isso estava condicionado pela evidéncia psicométrica de propensio
A psicose!'®
evidéncias que dessem suporte a efeitos diferenciais do uso de

. Ao contrdrio de Caspi et al., Zammit nio encontrou

cannabis no risco de psicose de acordo com a variagio do gene
da COMT™.

ANeuregulina 1 ((VRG1), um gene candidato para a esquizofrenia,
¢ relevante para vdrios processos de neurodesenvolvimento
relacionados 4 esquizofrenia revisados em'°. A delecio
heterozigdtica da NRG1 resulta em uma sensibilidade maior
de ratos aos efeitos neurocomportamentais do A>-THC em um
conjunto de diferentes comportamentos que incluem aqueles
que s3o modelos para sintomas de esquizofrenia, especialmente
sob condigoes estressantes'”’. Esses ratos também demonstraram
maiores aumentos na inibi¢ao por pré-pulso (IPP), um marcador
para a filtragem sensorimotora que se sabe estar prejudicada na
esquizofrenia, subsequente & administra¢ao de A>-THC"".
Considera-se que o gene do receptor de canabinoide (CNR1)
8 e que os
polimorfismos desse gene estejam associados ao alcoolismo e a0 uso

module a resposta estriatal aos estimulos de recompensa

de drogas intravenosas em humanos'”2%2. Vdrios polimorfismos do
CNRI1 foram estudados quanto a sua associagio com esquizofrenia,
com resultados mistos'?%2932% O microsatélite (AAT)n estd
associado ao uso de drogas'”’, a diminui¢io do P300 frontal'” e
ao transtorno de hiperatividade e déficit de aten¢ao (THDA) na
infAncia em alcodlatras®®®. Foram encontradas associacoes entre o
microsatélite (AAT)n e esquizofrenia em populagdes japonesa?®,
espanhola®™ e da Costa Rica*”, mas nio em uma populagao
chinesa®®. Estudos de associagio de polimorfismos de nucleotideo
tinico (SNPs) dentro do gene CNR1 também tiveram resultados
mistos, positivos®”’ e negativos'****®. Um polimorfismo 1359G/A
do gene CNRI (também conhecido como “alelo G”) foi associado
a melhor resposta a antipsicéticos em uma popula¢ao de pacientes

29 E possivel que as variantes

com esquizofrenia na Franca
genéticas do gene CNR1 possam ser subjacentes 2 vulnerabilidade
individual a esquizofrenia e expliquem a alta comorbidade entre

esquizofrenia e abuso de substincias.

Canabinoides, psicose e causalidade

A exposicio aos canabinoides “causa” a psicose em casos nos
quais de outra forma ela no teria existido? Os critérios geralmente
aplicados para estabelecer a causalidade da doencga incluem
temporalidade, forca e dire¢do da associagdo, gradiente bioldgico
(dose), consisténcia e especificidade, coeréncia, evidéncias
experimentais e plausibilidade bioldgica revisadas em’.

Temporalidade: Evidéncias experimentais de estudos em
laboratério demonstram claramente uma relagio temporal robusta
entre a exposicao a canabinoides e sintomas psicéticos. O inicio
do uso de cannabis pode preceder, suceder ou ser contemporineo
ao inicio da esquizofrenia. Allebeck et. al. relataram que em 69%
de uma amostra de pacientes com esquizofrenia de um registro de
casos sueco (n = 112), o abuso de cannabis precedeu o inicio dos
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sintomas psicdticos em pelo menos um ano*°. Além disso, em
somente 11% o inicio dos sintomas psicéticos precedeu o inicio
do uso de cannabis. Similarmente, Linszen et al. encontraram que
o abuso de cannabis precedeu o inicio dos sintomas psicéticos
em pelo menos um ano em 23 dos 24 pacientes com inicio
recente de esquizofrenia que abusavam de cannabis’"'. Hambrecht
e Hafner, em seu estudo sobre pacientes com primeiro episodio
de esquizofrenia, encontraram que 14,2% da amostra tinham um
histérico na vida de abuso de drogas, sendo cannabis a droga mais
frequentemente abusada (88%)*'*?"3. Além disso, 0 abuso da droga
precedeu o primeiro sinal de esquizofrenia em mais de um ano,
mas tipicamente em mais de cinco anos em 27,5% dos pacientes.
Em 37,9% dos individuos, o abuso de drogas foi subsequente
ao primeiro sinal de esquizofrenia, e em 34,6% dos individuos
o primeiro sinal de esquizofrenia e de abuso de drogas comecou
no mesmo més. Relacionado ao anterior, alguns estudos sugerem
que o uso de cannabis e de outra substincia estd associado a uma
idade menor e a um inicio mais abrupto dos sintomas psicéticos
em pacientes com esquizofrenia®2!112214-221,

Porém, a esquizofrenia comega de forma insidiosa e evolui por
meio de vdrios estdgios identificdveis, sendo a emergéncia dos
sintomas psicéticos o estdgio final na evolugio do transtorno.
Como resultado disso, apesar de que possa ser fécil detectar
a emergéncia dos sintomas psicdticos positivos em estudos
retrospectivos, detectar o inicio dos sintomas prodrémicos menos
Sbvios é extremamente desafiador. Também, se, como postula a
hipétese do neurodesenvolvimento, os processos fisiopatoldgicos
subjacentes 4 enfermidade precedem as manifestagoes clinicas
em anos ou até em décadas e que esses processos podem inclusive
comegar até no ttero, entdo o argumento sobre a relagao temporal
nio mais ¢ relevante.

Portanto, mesmo que haja evidéncias que sugiram uma
associagdo temporal entre o uso de cannabis e o inicio dos sintomas
psicéticos, a relagio temporal entre o uso de cannabis e os sintomas
menos Gbvios ndo foi estudada.

Dose: Virios estudos revisados aqui fornecem evidéncias sobre
uma relagdo dose-resposta da exposicio a canabinoides e o risco
tanto de sintomas como de transtornos psicéticos.

Diregao: Foi proposta uma causalidade reversa, na qual o
risco de esquizofrenia predispoe ao uso de cannabis, tornando
a associagdo entre cannabis e doenga psicética meramente um
epifendmeno de uma vulnerabilidade compartilhada para psicose
e cannabis*>*3. J4 que vidrios estudos longitudinais excluiram
pessoas com psicose na linha de base ou fizeram o ajuste para os
sintomas psicdticos na andlise, ndo ¢ provdvel que a associacio
observada entre cannabis e psicose reflita uma causalidade reversa”.

Forga: A exposicio & cannabis aumenta modestamente a chance
de se desenvolver esquizofrenia (em 40%), mesmo apds controlar
as andlises para muitas varidveis de confusdo potenciais’”.

Especificidade: Apesar de existir uma forte associagio entre
inalar cannabis e esquizofrenia, hd poucas evidéncias que dio

suporte 4 no¢ao de que isso “cause” esquizofrenia. Mais do que isso,
a associagdo com o uso de cannabis é mais fraca para transtornos
de ansiedade ou afetivos’.

Plausibilidade bioldgica: Os efeitos dos canabinoides em
neurotransmissores-chave conhecidos por estarem implicados
na psicose, e também os processos de neurodesenvolvimento,

fornecem plausibilidade biolégica para a associagao®**+%.

Conclusao

Os canabinoides podem induzir sintomas tempordrios positivos,
negativos e cognitivos similares aos da esquizofrenia e exacerbar
os sintomas em pacientes com esquizofrenia. Pacientes com
esquizofrenia e outros que estdo propensos a psicose podem ter
mais probabilidade de vivenciar sintomas positivos, negativos e
cognitivos tempordrios subsequentes 4 exposi¢do a canabinoides,
e esses efeitos podem ser maiores em magnitude e duragiao com
relagdo a individuos sauddveis. Os canabinoides podem também
induzir um conjunto de anormalidades fisiopsicoldgicas que se
sabe estarem igualmente presentes na esquizofrenia.

Crescentes evidéncias sugerem que exposigdo precoce e pesada a
cannabis pode aumentar o risco de se desenvolver um transtorno
psicdtico como a esquizofrenia. A relagio entre a exposicio a
cannabis e esquizofrenia preenche alguns, mas ndo todos, os critérios
usuais de causalidade. No entanto, a maior parte das pessoas que
usam cannabis nio desenvolve esquizofrenia e muitas pessoas
diagnosticadas com esquizofrenia nunca utilizaram cannabis. Além
disso, 0 aumento no uso de cannabis, o uso de formas mais potentes
de cannabis e a idade mais precoce do primeiro uso deveriam ser
acompanhados ou seguidos por um aumento correspondente nos
indices de esquizofrenia, ou por uma idade mais precoce de inicio
da doenca. Porém, os dados sobre os indices de esquizofrenia tém
sido mistos, tendo alguns estudos sugerido uma diminui¢ao, outros
sugerido um aumento, e outros, nenhuma alteragio. Portanto, a
exposicao A cannabis no é causa nem necessdria nem suficiente
de esquizofrenia — de forma similar a que fumar cigarros nio ¢
causa necessdria nem suficiente para causar cAncer de pulmio ou
ao papel do sédio na dieta e a hipertensio. Mais provavelmente, a
exposicao & cannabis ¢ um componente ou uma causa contribuinte
que interage com outros fatores conhecidos (genéticos, ambientais)
e desconhecidos, culminando na esquizofrenia. Na auséncia de
causas conhecidas de esquizofrenia, porém, e as implica¢oes para a

satde puibica se esta ligacdo for estabelecida®

, 0 papel das causas
componentes como a exposi¢io a canabinoide deve permanecer

como um foco de futuras pesquisas.
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