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Resumo
Avanços recentes no conhecimento sobre a função do receptor de 
canabinoide renovaram o interesse na associação entre cannabis e psicose. 
Linhas convergentes de evidências sugerem que os canabinoides podem 
produzir uma ampla gama de sintomas transitórios positivos, negativos e 
cognitivos assemelhados aos de esquizofrenia. Os canabinoides também 
produzem alguns déficits psicofisiológicos sabidamente presentes na 
esquizofrenia. É igualmente claro que em indivíduos com um transtorno 
psicótico estabelecido, os canabinoides podem exacerbar sintomas, 
desencadear recaídas e ter consequências negativas no curso da doença. 
Evidências crescentes sugerem que a exposição precoce e pesada à cannabis 
pode aumentar o risco de se desenvolver um transtorno psicótico como 
a esquizofrenia. A relação entre exposição à cannabis e esquizofrenia 
preenche alguns, mas não todos os critérios usuais de causalidade. Porém, 
a maioria das pessoas que utilizam cannabis não desenvolve esquizofrenia 
e muitas pessoas diagnosticadas com esquizofrenia nunca utilizaram 
cannabis. Portanto, é provável que a exposição à cannabis seja uma “causa 
componente” que interage com outros fatores para “causar” esquizofrenia 
ou outro transtorno psicótico, mas não é nem necessária nem suficiente 
para fazê-lo sozinha. No entanto, na ausência de causas conhecidas da 
esquizofrenia e com as implicações de políticas de saúde pública, se tal 
vínculo for estabelecido, as causas componentes, tais como a exposição 
a canabinoide, devem continuar sendo um foco de estudos futuros. 
Finalmente, são necessárias mais pesquisas para identificar os fatores 
subjacentes à vulnerabilidade à psicose relacionada a canabinoide e para 
elucidar os mecanismos biológicos subjacentes a esse risco. 
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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 
full 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 people 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. 

Descriptors: Cannabis; Cannabinoids; Schizophrenia; Cognition; 
Adaptation, physiological/drug effects 
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canabinoide) e o levonantradol foram utilizados no tratamento 
de várias condições médicas, incluindo náusea induzida por 
quimioterapia, espasticidade devida à esclerose múltipla e 
síndromes dolorosas.   

Os sintomas psicóticos relatados com o uso desses canabinoides 
incluem “perda de controle”, distúrbios no pensamento, senti
mentos de irrealidade, apreensão, medo e paranoia, ansiedade e 
pânico, dissociação, despersonalização, disforia, dificuldade de 
concentração, alucinações, outras alterações perceptuais, amnésia 
e ansiedade concomitante16-30. De fato, o levonantradol, que foi 
desenvolvido como um agente analgésico, foi abandonado devido 
à alta incidência de efeitos colaterais comportamentais intoleráveis. 
Em revisões sistemáticas de ensaios clínicos 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 alucinações e 5% com “paranoia”, ao passo que nenhum 
paciente tratado com drogas controle apresentou-se com tais efeitos 
colaterais31,32. Esses efeitos parecem aumentar com o aumento da 
dose e com repetidas doses.  

2. Evidências experimentais
Em um dos primeiros estudos experimentais realizados sob 

os auspícios do LaGuardia Committee on Marihuana, em 
1944, 12,5% dos indivíduos relataram terem vivenciado reações 
psicóticas com doses ao redor de 30-50mg de cannabis oral e 
de 8-30mg de cannabis inalada33. No entanto, esses indivíduos 
eram prisioneiros e não se pode presumir que estivessem livres 
de transtornos psiquiátricos. Ames estudou os efeitos de doses 
orais não analisadas de extrato de cannabis (entre 50 e 70mg 
de ∆9-THC) em 12 médicos presumivelmente saudáveis34. Os 
indivíduos relataram pensamento fragmentado, dissociação entre 
pensamentos e ação, distúrbio na percepção temporal e espacial, 
ilusões e alucinações visuais, desrealização e despersonalização, 
alterações de humor, ansiedade e déficits de memória. Alguns 
apresentaram ideação delirante sobre a presença de gravadores 
escondidos, medos de serem hipnotizados, submetidos à 
eletroconvulsoterapia (ECT), ou, de desenvolverem esquizofrenia. 
Um sujeito tornou-se hipomaníaco, com delírios persecutórios, 
recusou-se a responder a quaisquer perguntas por temor a receber 
a certidão de insano e necessitou de clorpromazina IM. Outros 
estudos quase-experimentais similares relataram uma gama de 
sintomas psicóticos com cannabis relacionada à dose35-37. 

Além dos estudos com cannabis, houve alguns estudos com ∆9-
THC e outros canabinoides. Melges, em um estudo duplo-cego, 
controlado com placebo, com dose alta ou baixa de ∆9-THC, 
relatou que os usuários de cannabis tinham tido sintomas nucelares 
de psicose, incluindo transtorno do pensamento e paranoia38. 
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 D9-THC 
não estava associado a efeitos psicotomiméticos tão proeminentes 
como o LSD39. Reese Jones observou efeitos psicotomiméticos 

Introdução
A relação entre canabinoides e psicose é conhecida há quase 

mil anos. Em 1235, Ibn Beitar relatou o uso de cannabis para a 
insanidade1 e, em 1845, Moreau de Tours escreveu que a cannabis 
poderia precipitar “reações psicóticas agudas, que perduram 
geralmente só por poucas horas, mas ocasionalmente até por uma 
semana”2. O aumento do uso mundial da cannabis e os avanços 
recentes em nossa compreensão sobre o sistema canabinoide 
cerebral renovaram e revigoraram o interesse na associação entre 
o uso de cannabis e psicose. Este artigo proporciona uma revisão 
sobre os efeitos comportamentais, cognitivos e psicofisiológicos, 
transitórios e persistentes, dos canabinoides. Apesar de os 
mecanismos subjacentes à associação entre canabinoides e 
psicose não serem revisados, é apresentada uma discussão sobre 
causalidade.  

Mas, antes, vários termos utilizados nesta revisão têm que ser 
definidos. A distinção entre sintomas psicóticos e transtorno 
psicótico é importante. Os sintomas psicóticos incluem 
pensamento e fala desorganizados, delírios, alucinações e 
outras alterações na percepção. Um transtorno psicótico, como 
a esquizofrenia, é uma condição caracterizada por sintomas 
psicóticos persistentes e acompanhada por déficits funcionais 
na maior parte das esferas da vida. Os sintomas da esquizofrenia 
incluem não somente sintomas psicóticos positivos como os 
descritos acima, mas também sintomas negativos (falta de 
motivação, retraimento social e embotamento afetivo, entre 
outros) e déficits cognitivos (prejuízo na memória, na atenção 
e na função executiva). Além disso, a cannabis é um conjunto 
de cerca de 70 canabinoides3, incluindo o ∆9-tetraidrocanabinol 
(∆9-THC) e o canabidiol (CBD). Portanto, a cannabis é mais do 
que somente ∆9-THC.  

Efeitos comportamentais e cognitivos transitórios 
dos canabinoides
1. Evidências não experimentais 
Várias linhas de evidências sugerem que a cannabis e outros 

canabinoides podem produzir um conjunto de sintomas psicóticos 
transitórios em uma consciência inalterada em outros aspectos. 
Relatos de caso fornecem ricas descrições de sintomas psicóticos 
que podem ocorrer durante a intoxicação com cannabis2,4-13. Os 
sintomas incluem despersonalização, desrealização, paranoia, 
ideias de referência, fuga de ideias, pensamento acelerado, 
pensamento desorganizado, delírios persecutórios, delírios de 
grandeza, alucinações auditivas e visuais, e prejuízos na atenção 
e memória em uma consciência de outra forma clara. Apesar 
de ricos em detalhes, os relatos individuais estão repletos de 
alguns fatores de confusão e são difíceis de serem generalizados. 
Algumas das limitações dos relatos de caso podem ser corrigidas 
em levantamentos com base populacional que sugerem que entre 
20 e 50% dos indivíduos relatam paranoia, ideias persecutórias e 
alucinações quando sob a influência da cannabis14,15.  

Os efeitos observados dos canabinoides usados para fins 
medicinais fornecem outra fonte de dados sobre a associação 
entre cannabis e psicose. O ∆9-THC, a nabilona (9-trans-keto-
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não particularmente robustos em estudos de controles “normais” 
que receberam doses de 20mg de ∆9-THC via inalada ou 40mg 
via oral, mas notaram que “alguns” indivíduos vivenciaram ideias 
de referência ou delírios de que estavam utilizando testes secretos 
(não explicados) e dispositivos de gravação escondidos40. Em doses 
maiores, efeitos psicotomiméticos começaram a emergir, incluindo 
delírios, enfraquecimento de associações e ilusões notáveis.

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 à dose de D9-THC intravenoso (0mg, 
2,5mg e 5mg) em um estudo duplo-cego, randomizado, 
controlado com placebo, com controles saudáveis (n = 22) que 
foram investigados quanto à presença de qualquer transtorno 
psiquiátrico  significativo ou histórico familiar de transtornos 
do Eixo I41,42. O espectro completo de sintomas associados à 
esquizofrenia – sintomas positivos, negativos e cognitivos — foram 
medidos utilizando medidas bem validadas. O D9-THC produziu 
sintomas positivos (Figura 1), alterações perceptuais, sintomas 
negativos, euforia, ansiedade e déficits na memória operacional, 
na lembrança verbal e na atenção, sem alterar a orientação geral.

 
3. Sintomas positivos
O D9-THC induziu um conjunto de sintomas positivos de 

esquizofrenia, incluindo desconfiança, delírios paranoides e 
grandiosos, desorganização conceitual, pensamento fragmentado 
e alterações perceptuais. O D9-THC também produziu 
despersonalização, desrealização, percepções sensoriais distorcidas, 
percepção corporal alterada, sentimentos de irrealidade e extrema 
lentificação do tempo em indivíduos saudáveis. Esses efeitos, 
relatados por indivíduos saudáveis cuidadosamente selecionados, 
parecem ser notavelmente similares aos tipos de sintomas 
psicóticos relatados por pacientes com esquizofrenia. Mais 
recentemente, Morrison et al. demonstraram que o D9-THC 
(2,5mg i.v.) produziu efeitos similares em indivíduos saudáveis. 
Leweke et al. observaram que a nabilona, um análogo sintético 
do D9-THC, alterou a inversão de profundidade binocular, um 
marcador substituto potencial para psicose43.

4. Sintomas negativos
D’Souza et al. também demonstraram que o D9-THC produziu 

efeitos similares aos sintomas negativos da esquizofrenia, incluindo 
afeto embotado, relação de comunicação (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 farmacológicos agudos 
podem estar limitados em sua capacidade de servir como modelo 
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para  os sintomas negativos. Como discutido adiante, a exposição 
crônica aos canabinoides tem sido vinculada a sintomas de tipo 
negativo persistentes. 

5. Déficits cognitivos 
Tem sido relatado que os canabinoides produzem prejuízos 

cognitivos temporários relacionados à dose, incluindo déficits no 
aprendizado, na memória de curto prazo, na memória operacional, 
na função executiva, na capacidade de abstração, na tomada 
de decisões e na atenção44-50. Foram relatados efeitos similares 
em roedores e em primatas não-humanos revisados em51,52. 
Não somente esse padrão de déficits cognitivos é observado na 
esquizofrenia53: o déficit cognitivo mais robusto induzido pelo 
D9-THC - memória verbal44 - é também o déficit cognitivo mais 
robusto observado na esquizofrenia53. Como ilustrado na Figura 
2, D’Souza et al. demonstraram que o D9-THC intravenoso 
produziu robustos prejuízos dependentes de dose na memória 
verbal imediata e tardia (30 minutos) em sujeitos saudáveis. O 
D9-THC também aumentou o número de falso-positivos durante 
a lembrança verbal. Recentemente, foram relatados achados 
similares por Henquet et al. e por Morrison et al.  

6. Pacientes com esquizofrenia
Em geral, a exposição à cannabis está associada a um impacto 

negativo no curso e na expressão da esquizofrenia. O consumo 

inalado de cannabis pode exacerbar os sintomas de esquizofrenia54,55, 
e o uso contínuo prediz a presença de mais sintomas psicoticos56 
e piora o prognóstico de pessoas que já têm esquizofrenia57-60. 
Outros estudos sugerem que pacientes com esquizofrenia que 
usam cannabis têm escores menores em sintomas negativos61 e 
que os adolescentes com primeiro episódio de psicose possuem 
escores menores de sintomas negativos e um prognóstico melhor 
que aqueles que não utilizam cannabis62.   

Houve muito poucos estudos experimentais sobre os efeitos 
de canabinoides em pacientes com esquizofrenia. Em 1934, 
Lindeman e Malamud ministraram doses de haxixe não avaliadas a 
um grupo de pacientes com esquizofrenia que, consequentemente, 
vivenciou uma exacerbação de seus sintomas63. Quase um século 
depois, D’Souza caracterizou os efeitos do D9-THC em pacientes 
com esquizofrenia utilizando a mesma metodologia descrita antes 
em indivíduos saudáveis64. Todos os pacientes estavam tomando 
doses estáveis de medicações antipsicóticas (antagonistas do 
receptor D2 de dopamina) e estavam clinicamente estáveis. O 
D9-THC exacerbou temporariamente um conjunto de sintomas 
positivos e negativos, alterações perceptuais, déficits cognitivos e 
efeitos colaterais de medicações associados à esquizofrenia, sem 
produzir nenhum efeito “benéfico” óbvio. Os pacientes com 
esquizofrenia foram mais sensíveis aos efeitos do D9-THC do 
que os controles (Figura 3). De forma similar, com relação aos 
controles, os pacientes com esquizofrenia eram mais vulneráveis aos 
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prejuízos de aprendizado relacionados ao D9-THC, demonstrando 
um aumento no número de intrusões e de falso-positivos gerados 
durante a rememoração; com 5mg, os pacientes com esquizofrenia 
(linhas sólidas) não foram capazes de aprender nada (Figura 3)64. 
Os aumentos nos sintomas vivenciados foram breves, modestos, 
similares aos sintomas típicos dos pacientes, e ocorreram mesmo 
quando os indivíduos estavam clinicamente estáveis, responsivos 
à medicação e recebendo doses terapêuticas de antipsicóticos. É 
possível que efeitos do D9-THC de uma magnitude ainda maior 
e maiores diferenças entre os grupos com relação aos controles 
possam ter emergido em pacientes com esquizofrenia que não 
estavam tomando medicamentos antipsicóticos ou que não estavam 
clinicamente estáveis.

Henquet et al. também estudaram os efeitos do D9-THC inalado 
em pacientes com um transtorno psicótico, parentes de pacientes 
com um transtorno psicótico e controles saudáveis. Os pacientes 
foram mais sensíveis aos efeitos do D9-THC na flexibilidade 
na atenção e cognição, mas não aos seus efeitos prejudiciais na 
memória.

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 indivíduos saudáveis que se assemelham aos sintomas da 
esquizofrenia. Esses efeitos são relacionados à dose, não perturbam 
a orientação, e duram de minutos a horas. Um pequeno número 
de indivíduos vulneráveis vivencia efeitos psicotomiméticos 
robustos, mas não está claro o que produz essa vulnerabilidade. Em 
pacientes com esquizofrenia, a exposição aos canabinoides exacerba 
temporariamente os sintomas. Finalmente, além de seus efeitos 
psicotomiméticos, os canabinoides produzem uma pletora de 
outros efeitos temporários agudos, incluindo euforia, relaxamento, 
aumento de apetite, ansiólise ou ansiedade e taquicardia39,65,66.  

Efeitos comportamentais e cognitivos persistentes 
dos canabinoides
1. Sintomas positivos
Embora pareça claro que os canabinoides produzam sintomas 

temporários similares aos da esquizofrenia em indivíduos saudáveis 
e exacerbem sintomas em pacientes com esquizofrenia, a questão 
sobre se a exposição aos canabinoides pode “causar” sintomas 
persistentes ou um transtorno psicótico tem sido tema de estudo 
intensivo. 
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O interesse na associação entre cannabis e esquizofrenia foi 
disparado por um grande estudo de coorte longitudinal de todos 
os suecos convocados para o serviço militar entre 1969 e 1970, 
que incluiu 97% (50.053) de todos os homens com idades entre 
18 e 20 anos, já que na Suécia o serviço militar é obrigatório57. Foi 
observada uma relação dose-resposta quanto ao uso autorreferido 
de cannabis na conscrição (idade de 18 anos) e hospitalização 
psiquiátrica devido à esquizofrenia nos 15 anos subsequentes, 
sendo que os que relataram o uso de cannabis mais de 50 vezes 
foram três vezes mais propensos do que não-usuários a terem um 
diagnóstico de esquizofrenia 15 anos depois. O ajuste para outros 
fatores de risco relevantes reduziu, mas não eliminou, o risco mais 
alto (OR = 2,3) de esquizofrenia associada ao uso de cannabis. 
Uma reanálise e extensão da mesma coorte de conscritos suecos 
reconfirmou que os usuários pesados de cannabis ao redor da idade 
de 18 anos eram 6,7 vezes mais propensos do que não-usuários a 
serem hospitalizados por esquizofrenia nos 27 anos subsequentes67. 
Esse estudo abordou os efeitos de confusão do uso concomitante de 
outras drogas de abuso, traços de personalidade pré-mórbidos e uso 
de cannabis como uma forma de automedicação da esquizofrenia. 
A razão de chances ajustada para uso de cannabis antes da 
esquizofrenia diminuiu, mas permaneceu significativa (1,2), apesar 
da correção para vários fatores de confusão que incluíram baixo 
QI, habitar na cidade, tabagismo, integração social pobre, função e 
uso de estimulantes. O risco aumentado de esquizofrenia conferido 
pelo uso de cannabis persistiu mesmo quando os indivíduos que 
desenvolveram esquizofrenia no prazo de cinco anos a partir 
da conscrição foram excluídos da análise, para controlar para a 
possibilidade de que o uso de cannabis tivesse sido somente uma 
manifestação dos pródromos da esquizofrenia. O estudo original 
foi criticado em vários pontos68-70: 1) o uso de outras drogas era 
mais comum no grupo de uso de cannabis, 2) algum outro fator 
pode ter predisposto os indivíduos tanto à esquizofrenia como ao 
uso de cannabis e 3) no estudo de acompanhamento um quarto de 
século mais tarde, os pesquisadores não fizeram nenhuma pergunta 
sobre o uso interveniente de outras drogas, muitas das quais são 
também conhecidas por precipitar psicose. 

Vários trabalhos prospectivos foram realizados complemen
tando os estudos retrospectivos71-74. Moore et al. revisaram 
sistematicamente os estudos longitudinais sobre exposição à 
cannabis e um conjunto de desfechos de psicose subsequentes, 
incluindo transtornos (e.g., esquizofrenia, esquizofreniforme, 
esquizoafetivo) e sintomas (delírios, alucinações ou transtorno 
de pensamento). Encontraram um aumento de 40% no risco 
de desfecho psicótico em indivíduos que sempre tinham 
utilizado cannabis (OR ajustada para o conjunto = 1,41, 
IC 95% 1,20±1,65), um risco que aumentou dependendo 
da dose segundo a maior exposição à cannabis (OR = 2,09, 
1,54±2,84)75,76. 

Metanálises sugerem que a cannabis poderia ser responsável por 
8% a 14% dos casos de esquizofrenia75,77, ainda que a quintuplicação 
dos índices de uso de cannabis nas últimas quatro décadas67,78 não 
tenha sido equiparada por um aumento comensurável, que foi 

de 40% a 70% na prevalência de esquizofrenia. Apesar de alguns 
estudos sugerirem que os índices de esquizofrenia possam estar 
diminuindo79, outros encontram um aumento76,80.

2. Sintomas negativos
Uma “síndrome amotivacional” foi descrita em usuários 

crônicos, pesados de cannabis59,81-84. A síndrome se assemelha 
aos sintomas negativos da esquizofrenia e se caracteriza pela 
apatia, amotivação, retraimento social, diminuição do campo 
de interesses, letargia, memória prejudicada, concentração 
prejudicada, distúrbio no julgamento e sucesso ocupacional 
prejudicado. No entanto, o uso de múltiplas drogas, a pobreza, 
o baixo status socioeconômico ou os transtornos psiquiátricos 
preexistentes confundem a interpretação desses estudos e outros 
pesquisadores argumentam que a síndrome não existe85,86.

3. Déficits cognitivos
Apesar de ser claro que o uso de canabinoides pode causar 

prejuízos agudos e transitórios na memória, na atenção e na 
função executiva, a associação de canabinoides e déficits cognitivos 
persistentes não está clara, é mais controversa e difícil de estudar. 
Vários estudos sugerem que o uso pesado e crônico de cannabis 
pode levar a prejuízos na memória e disfunção na atenção87-92. 
Solowij e Mitchie sugeriram que a disfunção cognitiva associada 
ao uso em longo prazo ou pesado de cannabis é similar aos 
endofenótipos cognitivos que foram propostos como marcadores 
de vulnerabilidade para esquizofrenia93.  

Em uma metanálise de 15 estudos, Gonzalez concluiu que uma 
maioria de estudos encontrou evidências de persistentes, embora 
sutis, déficits cognitivos associados ao uso não-agudo (remoto) de 
cannabis94. Em uma revisão abrangente recente, Solowij e Battisti 
concluíram que o uso pesado crônico de cannabis está associado 
à função prejudicada da memória91, que persiste além do período 
de intoxicação aguda, e está relacionado à frequência, duração, 
dose e idade de início do uso de cannabis. Não foi determinado 
de forma conclusiva se os déficits cognitivos persistentes cessam 
completamente com o a abstinência prolongada. Pope et al. 
demonstraram uma ausência de déficits neuropsicológicos 
persistentes em usuários frequentes de longo prazo de cannabis 
após 28 dias de abstinência. Porém, outros estudos sugerem a 
recuperação completa após uma semana95, 28 dias96, ou três meses 
de abstinência97, e alguns demonstram alguma recuperação somente 
após uma média de dois anos de abstinência59,98. É importante notar 
que nenhum desses estudos foram desenhados para determinar se 
os prejuízos cognitivos precediam o uso de cannabis. 

É interessante que uma revisão recente de 23 estudos sobre 
cannabis, esquizofrenia e cognição, por Loberg, encontrou que 
14 estudos relataram melhor cognição nos grupos que utilizavam 
cannabis99. Sua interpretação deste achado inesperado foi que a 
cannabis causa uma ruptura cognitiva temporária que possibilita o 
desenvolvimento de psicose, imitando a vulnerabilidade cognitiva 
típica vista na esquizofrenia; i.e., na presença da cannabis, é 
necessária uma menor anormalidade de neurodesenvolvimento 
(e, portanto, de déficits cognitivos) para o desenvolvimento de 
um transtorno psicótico.
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Anormalidades cerebrais estruturais associadas aos 
canabinoides
Estudos animais sugerem que a exposição crônica aos 

canabinoides está associada à neurotoxicidade no hipocampo100-104. 
Poucos trabalhos estudaram o impacto do uso da cannabis na função 
cerebral em humanos e apresentaram resultados mistos. Um estudo 
antigo e pequeno (n = 10), que utilizou pneumoencefalografia, 
relatou atrofia cerebral em usuários de cannabis105. Mas estudos 
subsequentes que utilizaram tomografia computadorizada não 
conseguiram detectar quaisquer anormalidades estruturais106-108. 
Trabalhos recentes que utilizaram ressonância magnética por 
imagem (RMI) também relataram resultados mistos. Alguns 
estudos não encontram nenhuma alteração109,110, ao passo que 
outros relataram alterações globais ou focais na densidade das 
substâncias cinzenta ou branca, tanto alterações globais111 como 
em regiões focais, mais notavelmente nas áreas do hipocampo e 
do para-hipocampo112,113. No estudo bem desenhado que levou 
em conta os fatores de confusão do abuso de várias drogas e os 
transtornos psiquiátricos concomitantes, Yucel et al. relataram que 
usuários pesados crônicos de cannabis apresentaram reduções nos 
volumes do hipocampo e da amígdala. Além disso, o volume do 
hipocampo esquerdo esteve inversamente associado a sintomas 
psicóticos positivos sublimiares. Um pequeno número de estudos 
investigou o efeito do uso de cannabis nas anormalidades cerebrais 
estruturais em pacientes com transtornos psicóticos (Tabela 1). 
Dois estudos não encontraram diferenças entre usuários e não-
usuários de cannabis114,115, dois encontraram que inaladores de 
cannabis tinham volumes menores nos córtices do cíngulo anterior 
e posterior116,117, e um encontrou que os pacientes que utilizavam 
cannabis tinham maior densidade na substância cinzenta ventral 
do estriado118. O único estudo longitudinal encontrou que, mesmo 
que não existissem diferenças na linha de base, os indivíduos com 
esquizofrenia que usavam cannabis perderam maiores quantidades 
de substância cinzenta durante cinco anos, com o subsequente 
aumento dos ventrículos laterais e terceiro, do que tanto pacientes 
com esquizofrenia com uso de cannabis como controles saudáveis. 

Finalmente, dois estudos com imagem de tensor de difusão (ITD) 
que examinaram a integridade da substância branca encontraram 
que uma idade mais precoce de início 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 às diferenças 
nas amostras dos indivíduos estudados, que variaram quanto ao 
uso de cannabis (histórico atual vs. durante a vida), uso de outras 
drogas (desde uso somente de cannabis até poliusuários de drogas) 
e histórico de tratamento.  

Anormalidades psicofisiológicas associadas a 
canabinoides
Os efeitos da exposição aguda e crônica a canabinoides em 

certo número de biomarcadores psicofisiológicos de esquizofrenia 
também foram estudados. Apesar de que os primeiros estudos 
focaram na eletroencefalografia (EEG)122, trabalhos mais 
recentes focaram em potenciais relacionados a eventos (PREs). 
Estes últimos referem-se às respostas médias de EEG ligadas no 
tempo a estímulos ou eventos particulares e demonstraram ser 
biomarcadores particularmente robustos para esquizofrenia, tendo 
produzido tamanhos de efeito maiores em estudos de psicose.123,124 

1. Filtragem sensorial auditiva (P50)
Este componente de PRE pré-atencional de voltagem positiva 

e de latência média (~50ms) está relacionado à capacidade do 
sistema nervoso central de registrar estímulos salientes e pode 
ser provocado por estímulos auditivos individuais (e.g. cliques 
de ruídos brancos breves). Quando dois cliques iguais (S1 e S2) 
são separados por 500ms, a amplitude do P50 é menor para 
S2 do que para S1. Alterações na filtragem sensorial podem 
representar uma inabilidade para filtrar informações sensoriais 
redundantes e irrelevantes, resultando em uma sobrecarga 
perceptual que poderia teoricamente contribuir para os sintomas 
psicóticos positivos125,126. Os déficits de supressão do P50 foram 
observados na esquizofrenia123,125,127-129 com tamanhos de efeito 
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robustos128,130,131. Os déficits de supressão do P50 também foram 
observados em parentes não afetados clinicamente e em indivíduos 
com transtorno de personalidade esquizotípica130,132. 

A supressão de P50 é mediada pelo hipocampo, pela região 
temporoparietal e pelo córtex pré-frontal133,134, todas áreas 
densas em receptores de cannabinoides135. Apesar de não 
haver trabalhos que tenham medido o efeito da administração 
aguda de canabinoide na filtragem sensorial em humanos, 
estudos pré-clínicos sugerem que os agonistas de canabinoide 
interrompem a filtragem sensorial em análogos animais do 
P50136-138. A exposição crônica à cannabis foi associada a rupturas 
na supressão de P50139,140 e esse efeito se correlaciona com a 
magnitude da exposição à cannabis141. Outro estudo realizado 
após 28 dias de abstinência demonstrou déficits na filtragem 
de P50 que estiveram relacionados aos anos de consumo de 
cannabis142. 

2. P300
O P300 é um componente tardio positivo, pós-atencional de 

PRE, que se acredita estar relacionado à atenção direcionada, à 
atualização contextual da memória operacional e à atribuição 
de saliência aos estímulos desviantes ou novos143. Reflete a 
atividade de uma rede distribuída que compreende o tálamo, 
o hipocampo, o lobo parietal inferior, o giro temporal superior 
e o córtex frontal144. Os déficits do P300, particularmente na 
modalidade auditiva, são um dos biomarcadores mais consistentes 
de esquizofrenia93,123,131,145-150. Reduções na amplitude e latências 
aumentadas de P300 foram observadas tanto em pacientes com 
esquizofrenia quanto em parentes não afetados131,145,146, ainda 
que esses déficits tenham sido também relatados em várias outras 
condições125,151-154. 

Relatou-se que tanto o D9-THC oral quanto o inalado reduzem 
a amplitude do P300155,156. É interessante que um polimorfismo 
no  gene do receptor CB

1
 foi associado à amplitude diminuída de 

P300157, o que sugere que a função do receptor de CB
1
 pode ter 

um papel na regulação da amplitude do P300.
Em contraste a isso, estudos que avaliaram o efeito do uso 

crônico de cannabis no P300 produziram resultados mistos. 
Solowij et al. relataram amplitudes diminuídas do P300 em 
uma amostra pequena de usuários de cannabis recentemente 
abstinentes158. Porém, em um estudo maior subsequente, eles não 
conseguiram reproduzir os déficits na amplitude do P300, mas 
observaram menores latências do P300 e, além disso, os déficits 
de latência estiveram correlacionados com a frequência do uso 
de cannabis159. Kempel et al. relataram amplitudes reduzidas 
do P300160, Skosnik relatou amplitudes maiores do P300161, e 
Patrick et al. e de Sola et al. não conseguiram detectar diferenças 
de amplitude do P300 em usuários de cannabis162,163. Mesmo que 
as razões para esses resultados discrepantes não estejam claras, elas 
podem estar relacionadas a diferenças nas amostras e na carga 
cognitiva da tarefa, de forma que o P300 está prejudicado em 
estudos que usam tarefas desafiadoras em termos cognitivos158-160, 
mas não está prejudicado em tarefas simples161,163.

3. Mismatch Negativity (MMN)
O MMN é um componente automático, pré-atencional e de 

voltagem negativa do PRE que ocorre aproximadamente 100 e 
200 milisegundos após um estímulo auditivo que se desvia em 

frequência ou duração de uma sequência de estímulos auditivos 
padrão. Acredita-se que reflita o processamento auditivo básico e 
a memória sensorial e é gerado primariamente no córtex superior 
temporal e pré-frontal164,165. Numerosos estudos demonstraram 
amplitudes anormais do MMN a estímulos desviantes tanto na 
duração ou na frequência em pacientes com esquizofrenia166,167. 
Como o MMN não parece estar alterado em outros transtornos 
psiquiátricos, como a depressão unipolar e bipolar168, pode ser 
um biomarcador particularmente específico e útil para distúrbios 
auditivos na esquizofrenia.

 A administração aguda oral do D9-THC não alterou a 
amplitude do MMN em comparação ao placebo169. No entanto, 
a combinação do D9-THC e do CBD de fato aumentou as 
amplitudes do MMN. Os autores propuseram que o MMN estava 
ampliado pelos possíveis efeitos antipsicóticos do CBD. É provável 
que a falta de um efeito do ∆9-THC possa estar relacionada à dose 
e à via de administração.   

O mesmo grupo relatou que usuários crônicos de cannabis 
exibiram amplitudes diminuídas do MMN no eletrodo central 
na condição desviante de frequência170. Mais notável foi o fato 
de que tanto usuários de cannabis de longo prazo como de uso  
pesado tinham amplitudes significativamente mais baixas do 
MNN em comparação a usuários de curto prazo ou uso leve, e 
de que a duração da exposição à cannabis estava negativamente 
correlacionada com amplitudes do MMN. Apesar de que esses 
dados sejam apenas preliminares, parece que o uso crônico e pesado 
de cannabis pode estar associado aos déficits no MNN do PRE em 
um padrão similar aos pacientes com esquizofrenia.

4. N100
Esse grande PRE exógeno é independente de exigência de 

tarefa, ainda que possa ser modulado pela atenção171. Acredita-
se que esteja relacionado ao processamento perceptual básico e, 
no domínio auditivo, seja provavelmente gerado pelos córtices 
auditivo e frontal.172 Os pacientes com esquizofrenia e seus parentes 
não afetados exibem N100s anormais, que têm sido relatados 
tanto em pacientes com esquizofrenia como em seus parentes não 
afetados clinicamente173,174. 

Os efeitos agudos dos canabinoides no N100 do PRE ainda 
têm que ser examinados. Porém, usuários crônicos de cannabis 
recentemente abstinentes apresentam diferenças robustas na 
resposta visual N160, mas nenhuma diferença na latência 
aos estímulos fóticos repetitivos175. Esse efeito foi novamente 
demonstrado na modalidade auditiva para tons individualizados 
de 1000Hz durante uma tarefa de aprendizado associativo176. No 
entanto, um estudo subsequente não conseguiu reproduzir este 
achado177.

Vulnerabilidade aos efeitos pró-psicóticos dos 
canabinoides 
Ainda que milhões de pessoas utilizem cannabis, somente 

uma minoria vivencia sintomas psicóticos e ainda menos pessoas 
desenvolvem um transtorno psicótico. Fica claro que outros fatores 
precisam interagir com a exposição à cannabis para aumentar a 
probabilidade de um desfecho psicótico.  

A propensão psicótica pode ser definida psicometricamente 
ou pela presença de algum outro risco óbvio, como histórico 
na família de psicose. Tem sido demonstrada a associação da 
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exposição à cannabis com altos índices de desfechos psicóticos em 
indivíduos com escores mais elevados nas medidas de propensão 
à psicose74,178-180. Similarmente, indivíduos com alto risco de 
desenvolver psicose (seja devido ao histórico familiar ou aos 
sintomas prodrômicos) possuem índices mais altos de desfechos 
psicóticos associados ao uso de cannabis181-185.

McGuire relatou que indivíduos que desenvolveram psicose 
aguda após a exposição à cannabis tinham uma probabilidade 10 
vezes mais alta de terem um histórico familiar de esquizofrenia 
do que pacientes que tinham uma avaliação negativa quanto ao 
uso de cannabis181. Recentemente, Arendt demonstrou que os 
índices de predisposição a transtornos psiquiátricos dos parentes 
de primeiro grau de indivíduos tratados para psicose induzida 
por cannabis foram os mesmos que os de indivíduos tratados 
para esquizofrenia, o que sugere que a cannabis cause sintomas 
psicóticos especialmente naqueles predispostos à psicose184. 

Em um estudo prospectivo sobre uso de cannabis em pacientes 
com sintomas prodrômicos, Corcoran observou significativamente 
mais distúrbios perceptuais e funcionamento pior durante épocas 
de uso aumentado de cannabis185 e concluiu que o uso de cannabis 
era um fator de risco para a exacerbação dos sintomas psicóticos 
sublimiares. Similarmente, Cadenhead et al. relataram que os 
indivíduos com alto risco de desenvolverem psicose que utilizaram 
cannabis tiveram probabilidade 10 vezes maior de evoluírem para 
psicose do que os indivíduos que não usaram cannabis183. Essa 
interação da propensão à psicose e a exposição à cannabis também 
foi observada com um enfoque experimental. Em um estudo 
laboratorial controlado, Henquet demonstrou que a propensão 
à psicose influenciou os efeitos do ∆9-THC na cognição e na 
psicose186. Similarmente, Verdoux relatou que somente indivíduos 
propensos à psicose relataram alterações perceptuais notáveis e 
sentimentos aumentados de suspeita e hostilidade após o consumo 
de cannabis180. 

Vários modelos foram propostos para explicar a interação entre 
exposição à cannabis e propensão à psicose. Pode ser que indivíduos 
propensos à psicose sejam atraídos a usarem cannabis (um modelo 
de associação), que o uso de cannabis aumente a propensão à 
psicose (um modelo causal) ou que exista algum fator comum 
que cause tanto a propensão à psicose como o uso de cannabis 
(um modelo de variável indicadora)187,188. Ainda que os usuários 
de cannabis tendam a exibir escores mais altos de propensividade 
à psicose em alguns189-191, mas não em todos os estudos187,192, os 
indivíduos propensos à psicose não têm maior probabilidade de 
usarem cannabis74. Usuários de cannabis, como um grupo, tendem 
a exibir escores mais altos de esquizotipia187,190,191. Recentemente, 
Veling et al. demonstraram que indivíduos com esquizofrenia 
tinham índices mais altos de uso de cannabis do que seus irmãos 
e controles, ao passo que seus irmãos tinham índices 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 não propicia maior risco de uso de  cannabis193.   

A propensão à psicose pode ter em parte uma base genética. 
Vários estudos recentes ilustram como fatores genéticos específicos 
moderam o efeito da exposição à cannabis no risco de psicose188. 
A catecol-O-metiltransferase (COMT) é crítica na decomposição 
da dopamina no córtex pré-frontal. Em um estudo de coorte de 
nascimento longitudinal (n > 1000), adolescentes homozigóticos 
para o alelo Val108Met da COMT tiveram maior probabilidade 

do que aqueles que não tinham o alelo de exibirem sintomas 
psicóticos ou de desenvolverem esquizofrenia se utilizassem 
cannabis194. Similarmente, em um estudo randomizado, duplo-
cego, controlado com placebo, os transportadores do alelo Val 
foram mais sensíveis aos efeitos psicotomiméticos e amnésicos 
induzidos pelo ∆9-THC do que os transportadores de Met, mas 
isso estava condicionado pela evidência psicométrica de propensão 
à psicose186. Ao contrário de Caspi et al., Zammit não encontrou 
evidências que dessem suporte a efeitos diferenciais do uso de 
cannabis no risco de psicose de acordo com a variação do gene 
da COMT195. 

A Neuregulina 1 (NRG1), um gene candidato para a esquizofrenia, 
é relevante para vários processos de neurodesenvolvimento 
relacionados à esquizofrenia revisados em196. A deleção 
heterozigótica da NRG1 resulta em uma sensibilidade maior 
de ratos aos efeitos neurocomportamentais do ∆9-THC em um 
conjunto de diferentes comportamentos que incluem aqueles 
que são modelos para sintomas de esquizofrenia, especialmente 
sob condições estressantes197. Esses ratos também demonstraram 
maiores aumentos na inibição por pré-pulso (IPP), um marcador 
para a filtragem sensorimotora que se sabe estar prejudicada na 
esquizofrenia, subsequente à administração de ∆9-THC197.  

Considera-se que o gene do receptor de canabinoide (CNR1) 
module a resposta estriatal aos estímulos de recompensa198 e que os 
polimorfismos desse gene estejam associados ao alcoolismo e ao uso 
de drogas intravenosas em humanos199-202. Vários polimorfismos do 
CNR1 foram estudados quanto a sua associação com esquizofrenia, 
com resultados mistos196,203-208. O microsatélite (AAT)n está 
associado ao uso de drogas199, à diminuição do P300 frontal157 e 
ao transtorno de hiperatividade e déficit de atenção (THDA) na 
infância em alcoólatras202. Foram encontradas associações entre o 
microsatélite (AAT)n e esquizofrenia em populações japonesa203, 
espanhola204 e da Costa Rica205, mas não em uma população 
chinesa206. Estudos de associação de polimorfismos de nucleotídeo 
único (SNPs) dentro do gene CNR1 também tiveram resultados 
mistos, positivos207 e negativos196,208. Um polimorfismo 1359G/A 
do gene CNR1 (também conhecido como “alelo G”) foi associado 
a melhor resposta a antipsicóticos em uma população de pacientes 
com esquizofrenia na França209. É possível que as variantes 
genéticas do gene CNR1 possam ser subjacentes à vulnerabilidade 
individual à esquizofrenia e expliquem a alta comorbidade entre 
esquizofrenia e abuso de substâncias.

Canabinoides, psicose e causalidade
A exposição aos canabinoides “causa” a psicose em casos nos 

quais de outra forma ela não teria existido? Os critérios geralmente 
aplicados para estabelecer a causalidade da doença incluem 
temporalidade, força e direção da associação, gradiente biológico 
(dose), consistência e especificidade, coerência, evidências 
experimentais e plausibilidade biológica revisadas em5.  

Temporalidade: Evidências experimentais de estudos em 
laboratório demonstram claramente uma relação temporal robusta 
entre a exposição a canabinoides e sintomas psicóticos.  O início 
do uso de cannabis pode preceder, suceder ou ser contemporâneo 
ao início 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 início dos 
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sintomas psicóticos em pelo menos um ano210. Além disso, em 
somente 11% o início dos sintomas psicóticos precedeu o início 
do uso de cannabis. Similarmente, Linszen et al. encontraram que 
o abuso de cannabis precedeu o início dos sintomas psicóticos 
em pelo menos um ano em 23 dos 24 pacientes com início 
recente de esquizofrenia que abusavam de cannabis211. Hambrecht 
e Hafner, em seu estudo sobre pacientes com primeiro episodio 
de esquizofrenia, encontraram que 14,2% da amostra tinham um 
histórico na vida de abuso de drogas, sendo cannabis a droga mais 
frequentemente abusada (88%)212,213. Além disso, o 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 indivíduos, o abuso de drogas foi subsequente 
ao primeiro sinal de esquizofrenia, e em 34,6% dos indivíduos 
o primeiro sinal de esquizofrenia e de abuso de drogas começou 
no mesmo mês. Relacionado ao anterior, alguns estudos sugerem 
que o uso de cannabis e de outra substância está associado a uma 
idade menor e a um início mais abrupto dos sintomas psicóticos 
em pacientes com esquizofrenia57,211,212,214-221.   

Porém, a esquizofrenia começa de forma insidiosa e evolui por 
meio de vários estágios identificáveis, sendo a emergência dos 
sintomas psicóticos o estágio final na evolução do transtorno. 
Como resultado disso, apesar de que possa ser fácil detectar 
a emergência dos sintomas psicóticos positivos em estudos 
retrospectivos, detectar o início dos sintomas prodrômicos menos 
óbvios é extremamente desafiador. Também, se, como postula a 
hipótese do neurodesenvolvimento, os processos fisiopatológicos 
subjacentes à enfermidade precedem as manifestações clínicas 
em anos ou até em décadas e que esses processos podem inclusive 
começar até no útero, então o argumento sobre a relação temporal 
não mais é relevante.  

Portanto, mesmo que haja evidências que sugiram uma 
associação temporal entre o uso de cannabis e o início dos sintomas 
psicóticos, a relação temporal entre o uso de cannabis e os sintomas 
menos óbvios não foi estudada.  

Dose: Vários estudos revisados aqui fornecem evidências sobre 
uma relação dose-resposta da exposição a canabinoides e o risco 
tanto de sintomas como de transtornos psicóticos. 

Direção: Foi proposta uma causalidade reversa, na qual o 
risco de esquizofrenia predispõe ao uso de cannabis, tornando 
a associação entre cannabis e doença psicótica meramente um 
epifenômeno de uma vulnerabilidade compartilhada para psicose 
e cannabis222,223. Já que vários estudos longitudinais excluíram 
pessoas com psicose na linha de base ou fizeram o ajuste para os 
sintomas psicóticos na análise, não é provável que a associação 
observada entre cannabis e psicose reflita uma causalidade reversa75. 

Força: A exposição à cannabis aumenta modestamente a chance 
de se desenvolver esquizofrenia (em 40%), mesmo após controlar 
as análises para muitas variáveis de confusão potenciais75. 

Especificidade: Apesar de existir uma forte associação entre 
inalar cannabis e esquizofrenia, há poucas evidências que dão 

suporte à noção de que isso “cause” esquizofrenia. Mais do que isso, 
a associação com o uso de cannabis é mais fraca para transtornos 
de ansiedade ou afetivos75.  

Plausibilidade biológica: Os efeitos dos canabinoides em 
neurotransmissores-chave  conhecidos por estarem implicados 
na psicose, e também os processos de neurodesenvolvimento, 
fornecem plausibilidade biológica para a associação5,224,225.

Conclusão
Os canabinoides podem induzir sintomas temporários positivos, 

negativos e cognitivos similares aos da esquizofrenia e exacerbar 
os sintomas em pacientes com esquizofrenia. Pacientes com 
esquizofrenia e outros que estão propensos à psicose podem ter 
mais probabilidade de vivenciar sintomas positivos, negativos e 
cognitivos temporários subsequentes à exposição a canabinoides, 
e esses efeitos podem ser maiores em magnitude e duração com 
relação a indivíduos saudáveis. Os canabinoides podem também 
induzir um conjunto de anormalidades fisiopsicológicas que se 
sabe estarem igualmente presentes na esquizofrenia.     

Crescentes evidências sugerem que exposição precoce e pesada à 
cannabis pode aumentar o risco de se desenvolver um transtorno 
psicótico como a esquizofrenia. A relação entre a exposição à 
cannabis e esquizofrenia preenche alguns, mas não todos, os critérios 
usuais de causalidade. No entanto, a maior parte das pessoas que 
usam cannabis não desenvolve esquizofrenia e muitas pessoas 
diagnosticadas com esquizofrenia nunca utilizaram  cannabis. Além 
disso, o 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 
índices de esquizofrenia, ou por uma idade mais precoce de início 
da doença. Porém, os dados sobre os índices de esquizofrenia têm 
sido mistos, tendo alguns estudos sugerido uma diminuição, outros 
sugerido um aumento, e outros, nenhuma alteração. Portanto, a 
exposição à cannabis não é causa nem necessária nem suficiente 
de esquizofrenia – de forma similar a que fumar cigarros não é 
causa necessária nem suficiente para causar câncer de pulmão ou 
ao papel do sódio na dieta e a hipertensão. Mais provavelmente, a 
exposição à cannabis é um componente ou uma causa contribuinte 
que interage com outros fatores conhecidos (genéticos, ambientais) 
e desconhecidos, culminando na esquizofrenia. Na ausência de 
causas conhecidas de esquizofrenia, porém, e as implicações para a 
saúde púbica se esta ligação for estabelecida226, o papel das causas 
componentes como a exposição a canabinoide deve permanecer 
como um foco de futuras pesquisas. 
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