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Resumo

Objetivo: O presente artigo busca sintetizar as produgdes cientificas sobre a associacao do
uso nocivo de cannabis durante a adolescéncia e o risco de esquizofrenia. Métodos: Trata-
se de uma revisdo narrativa através de busca nas bases de dados Scielo, Pepsic, PNAS e
Pubmed. Foram incluidos no estudo artigos originais, de revisédo e literatura cinzenta nos
idiomas inglés, espanhol e portugués. Na sele¢do da amostra optou-se por incluir documentos
oficiais nacionais e internacionais, no periodo de 2012 a 2022, sendo excluidos aqueles que
ndo se encaixavam ao tema. Resultados: As principais evidéncias corroboram para uma
correlacdo neurobioldgica entre o uso problemético da maconha e o desenvolvimento de
esquizofrenia em individuos com predisposicdo genética, indicando que hé influéncia de
fatores genéticos e ambientais, pois 0 uso croénico da cannabis pode precipitar o surgimento
de Esquizofrenia em individuos vulneraveis geneticamente. Considerac¢des finais: Embora
gue as evidéncias ndo considerem uma relagdo causal entre o uso crénico de cannabis e 0
surgimento de esquizofrenia, hoje sabe-se que Cannabis é um fator de risco neste processo.

Palavras-chave: Cannabis; Esquizofrenia; Predisposi¢cado genética para doenga.

Abstract

Objective: This article seeks to synthesize the scientific productions on the association
between the harmful use of cannabis during adolescence and the risk of schizophrenia.
Methods: This is a narrative review by searching the Scielo, Pepsic, PNAS and Pubmed
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databases. Original, review and gray literature articles in English, Spanish and Portuguese
were included in the study. The selection of articles, national and international official
documents covered the period from 2012 to 2022, excluding articles that did not fit the theme.
Results: The main evidences support a neurobiological correlation between the problematic
use of marijuana and the development of schizophrenia in individuals with genetic
predisposition, indicating that there is an influence of genetic and environmental factors, since
the chronic use of marijuana can precipitate the emergence of Schizophrenia in genetically
vulnerable individuals. Final considerations: Although the evidence does not consider a
causal relationship between the chronic use of cannabis and the onset of schizophrenia, it is
now known that cannabis is a risk factor in this process.

Keywords: Marijuana; Schizophrenia; Genetic predisposition to disease.

Resumen

Objetivo: Este articulo busca sintetizar las producciones cientificas sobre la associacion entre
el uso nocivo de cannabis durante la adolescéncia y el riesgo de esquizofrenia. Métodos: Se
trata de una revision narrativa mediante busqueda en las bases de datos Scielo, Pepsic, PNAS
y Pubmed. Se incluyeron en el estudio articulos originales, de revision y de literatura gris en
inglés, espafiol y portugués. La seleccion de articulos, documentos oficiales nacionales e
internacionales abarcé el periodo de 2012 a 2022, excluyendo articulos que no encajaban en
la tematica. Resultados: Las principales evidencias sustentan una correlacién neurobiolégica
entre el uso problematico de marihuana y el desarrollo de esquizofrenia en individuos con
predisposicidon genética, indicando que existe una influencia de factores genéticos y
ambientales, ya que el uso crénico de marihuana puede precipitar la aparicion de
esquizofrenia. en individuos genéticamente vulnerables. Consideraciones finales: Aunque
la evidencia no considera una relacion causal entre el uso crénico de cannabis y la aparicién
de esquizofrenia, ahora se sabe que el cannabis es un factor de riesgo en este proceso.

Palabras clave: Marihuana; Esquizofrenia; Predisposicion genética a la enfermidad.

INTRODUCAO

A esquizofrenia € um transtorno mental grave que afeta quase todos os
aspectos da atividade mental, incluindo distor¢des do pensamento, da percepc¢ao, das
emoc0des, da linguagem, do senso de identidade e do comportamento. Os sintomas
estdo associados a diversos graus de prejuizos sociais e funcionais persistentes, o
qual provocam uma distorcdo extrema da realidade?.

De acordo com o Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5), em sua 52 edicdo, a prevaléncia da esquizofrenia ao longo da vida varia
entre 0,3 e 0,7 %, se manifesta geralmente ao fim da adolescéncia e inicio da idade
adulta. O diagnostico requer dois ou mais sintomas caracteristicos, como delirios,

alucinacoes, fala e/ou comportamento desorganizado, sintomas negativos por um
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periodo de seis meses; e sinais prodromicos da enfermidade com prejuizos sociais,
ocupacionais ou de autocuidado evidentes por seis meses, incluindo um més de
sintomas ativos?.

Entre os fatores de risco envolvidos para o desenvolvimento da esquizofrenia,
considera-se a condicdo genética, os influentes ambientais e o uso crbénico de
substancias psicoativas. Individuos com esquizofrenia tendem a ter um aumento pela
procura das drogas. O uso crbnico da cannabis, entre outros toxicos, pode ser tanto
um fator desencadeante como uma consequéncia para quadros psiquicos®4.

De acordo com os dados do Relatério Mundial sobre Drogas da Organizacao
das Nacdes Unidas sobre o uso ndo medicinal da cannabis, cerca de 209 milhdes de
pessoas no mundo possuiam um padrdo de uso continuo da substancia, com idades
entre 15 a 64 anos, e em comparacdo com os adultos, a prevaléncia de uso de
cannabis foi maior entre os adolescentes. O relatério enfatiza as evidéncias cientificas
que indicam que o inicio precoce de cannabis afeta o desenvolvimento cerebral dos
jovens, aumenta a probabilidade de levar ao uso regular e quando em uso frequente
também esta associado ao aumento da probabilidade de transtornos depressivos,
bem como pensamentos e comportamentos suicidas®.

Nesse sentido, a literatura investiga a associacao entre o uso problematico de
cannabis e o risco de transtornos mentais. Usuarios cronicos de cannabis, com
histérico familiar de esquizofrenia, sdo mais suscetiveis a desenvolver o transtorno
em determinadas circunstancias. No entanto, ainda ndo esté claro se individuos néo
predispostos geneticamente, que possuem um padréo de uso cronico da substancia,
estdo diretamente vulneraveis ao transtorno e por que em quais circunstancias os
fatores de risco podem precipitar a doenca. Deste modo, 0 presente artigo busca
sintetizar as producfes cientificas sobre a associacdo do uso nocivo de cannabis

durante a adolescéncia e o risco de esquizofrenia.

METODO

Visando cumprir 0 objetivo proposto foi realizada uma reviséo narrativa. Os
artigos de revisao narrativa séo publicagcdes com a finalidade de descrever e discutir
0 estado da arte de um determinado assunto, estudos essenciais para contribuir no
debate de determinadas tematicas, levantando questdes e colaborando para
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a atualizacdo do conhecimento®. As buscas se basearam na pergunta de pesquisa:
quais os efeitos nocivos do uso precoce da maconha e os riscos para esquizofrenia?

O processo de busca e selecéo bibliografica foi realizado nas bases de dados
Scielo (Scientific Electronic Library Online); Pepsic (Periddicos Eletronicos em
Psicologia); PNAS (National Academy of Sciences) e Pubmed (National Library of
Medicine). Para a selegdao da amostra foram utilizados os seguintes descritores
“maconha”, “uso precoce”, “esquizofrenia” e “predisposi¢ao genética”.

As buscas foram realizadas por um dos autores, sem limitacdo de pais do
estudo ou area de conhecimento. Foram incluidos no estudo artigos originais, de
revisao e literatura cinzenta nos idiomas inglés, espanhol e portugués. A selecao dos
artigos, documentos oficiais nacionais e internacionais abrangeu o periodo de 2012 a

2022, sendo excluidos artigos que ndo se encaixavam ao tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

ApOs a coleta do material e realizada sua leitura foram selecionadas catorze
bibliografias que estariam relacionados ao tema proposto. Para analise dos dados, foi
feito um recorte dos pontos principais, no qual a tematica foi subdivida em trés
categorias: “O uso da cannabis e os sintomas psicéticos”, “Os efeitos da cannabis na
adolescéncia” e “Consumo de cannabis na adolescéncia e sua relacdo com a

esquizofrenia”.

- O uso da cannabis e os sintomas psicoticos

No que se refere ao abuso de substancias psicoativas, como a cannabis, ha
muito tempo existem descricdes de transtornos psicoticos agudos associados a
intoxicacdo por essa droga. Estudos de meta-analise tentam explicar a relacao
envolvendo o cérebro e o sistema canabinoide, assim como 0s riscos do uso intenso
da cannabis e a ocorréncia dos sintomas psicoticos. O que se sabe é que seu uso
pode precipitar sintomas de esquizofrenia em individuos que apresentam

vulnerabilidade genética’2.
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O consumo destes compostos, por meio da cannabis, estabelece intima relacao
com o desenvolvimento de sintomas psicéticos. Tal associacdo depende de fatores
especificos como idade, tempo de exposicdo, uso precoce, principalmente durante a
adolescéncia ou até mesmo na infancia, além de fatores genéticos e ambientais
associados a outros fatores ainda desconhecidos. Por mais que o uso da cannabis
nao seja fator diretamente causal para o desenvolvimento de psicose, assim como 0
seu consumo ndo necessariamente levara sempre a esse quadro, a possibilidade do
aparecimento de sintomas psicéticos persistentes em pacientes vulneraveis demanda
um acompanhamento mais atencioso nesses individuos®.

Por conseguinte, varios estudos corroboram acerca da relacdo entre o uso
problemético de cannabis e o desenvolvimento de transtornos mentais. Como
explicacdo, foi analisado que o tetra-hidrocarbinol (THC) é responséavel por gerar uma
disfuncdo dopaminérgica ao aumentar a capacidade de sintese e liberacdo de
dopamina. Nesse sentido, pacientes em quadros psicéticos apresentaram um
aumento dessa capacidade. Em consequéncia disso, substancias que aumentam a

liberacédo de dopamina sdo capazes de induzir ou agravar sintomas psicoticos?©.

- Os efeitos da cannabis na adolescéncia

As evidéncias indicam que o uso cronico de cannabis na adolescéncia esta
associado a desfechos negativos mais graves e persistentes quando comparados ao
uso na vida adulta. O risco de dependéncia é de 16% nos que iniciaram o uso de
cannabis na adolescéncia e 33% a 50% nos usuarios diarios de cannabis. Os sintomas
variam e incluem agitacéo, euforia, alteracbes da percepcéo (ilusées, sensacao de
despersonalizacao, alteracdo da percepcédo da passagem do tempo, hiperestesia),
ansiedade, alucinacgfes, ideacdo paranoide, bem como sensacdo de bem-estar,
relaxamento, diminuicdo da capacidade de discernimento, comprometimento da
memoéria de curta duracdo, da atencdo, da capacidade motora e da capacidade de
reacdo. O consumo intenso (ou superiores ao habitual do consumidor em questéo)
pode desencadear desde estados confusionais a sintomas psicoticos. Porém, ainda

ndo existe consenso quanto aos efeitos adversos do consumo de cannabis?!?.
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A atual hipétese de o sistema endocanabinoide estar envolvido na regulacao e
liberacdo de neurotransmissores sugere que o uso de canabinoides durante a
adolescéncia pode comprometer o desenvolvimento do cérebro. Quanto mais cedo se
inicia 0 uso, maiores serdo os efeitos adversos, agredindo mais intensamente o
organismo e aumentando a possibilidade de futuras patologias psiquiatricas. O THC
€ 0 principio ativo responsavel por gerar a disfuncdo dopaminérgica e aumentar a
capacidade de sintese e liberagdo de dopamina. Neste sentido, estudos
demonstraram que individuos com quadros psicéticos apresentaram um aumento
dessa capacidade, portanto, substancias que aumentam a liberacédo de dopamina séao
capazes de induzir ou agravar sintomas psicoticos%12,

O cérebro é mais vulneravel aos efeitos da cannabis na adolescéncia do que
na vida adulta. O inicio precoce do uso parece interromper o ciclo do desenvolvimento
cerebral. Por volta dos 16 anos, o sistema endocanabinoide alcanga o ponto mais alto
de densidade dos receptores neurolégios CB1, podendo haver uma diminuicdo
destes, gerando déficits neuropsicolégicos e neurocognitivos permanentes. Os
adolescentes que fazem uso intenso de cannabis apresentam déficits cognitivos,
inclusive comprometimento da atencdo, da aprendizagem e da memoria, além da
incapacidade de mudar de ideia ou responder de maneira diferente. Esses déficits sdo
semelhantes em adultos, porém é mais provavel que persistam nos adolescentes e
pode sb haver recuperacdo apos longos periodos de abstinéncial2.

Um estudo populacional, com 1.574 participantes, no qual se mediu a
espessura cortical por Ressonancia Magnética, constatou uma associacdo entre 0 uso
de cannabis no inicio da adolescéncia e a reducdo da espessura cortical em
participantes do sexo masculino com alto escore de risco poligénico. Os adultos que
usavam cannabis desde a adolescéncia apresentaram uma reducgéo da conectividade
neuronal nas areas pré-frontais responsaveis pela funcdo executiva e pelo controle
inibitério, bem como nas redes subcorticais responsaveis por habitos e rotinas. O pré-
cuneo, regido envolvida na integracdo de varias funcbes encefalicas, como
consciéncia e alerta, é particularmente afetado em usuarios frequentes de cannabis.
O uso de longo prazo de cannabis € critico para a substancia branca do encéfalo em

desenvolvimento, com evidéncias de danos a conectividade ax6nica em trés tratos de
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fibras: hipocampo (fimbria direita), esplénio do corpo caloso e fibras comissurais (que
conectam as duas metades dos hemisférios cerebrais). Os danos foram maiores com
o inicio do uso de cannabis em idade mais jovem?4,

A fimbria é uma parte do hipocampo envolvida na memoaria e no aprendizado.
Esses resultados sdo compativeis com a observacédo de que o comprometimento da
memdaria € uma queixa comum dos usudrios de cannabis que buscam por tratamento.
Houve relato de recuperacdo da conectividade hipocampal apds abstinéncia
prolongada. Observaram-se padrdes atipicos da conectividade funcional orbitofrontal
nas redes de atencdo/executivas, motoras e de recompensa em adolescentes que
faziam uso intenso de cannabis. Essas anormalidades refletem na capacidade

insatisfatéria da tomada de decisdo e no aumento da impulsividade!®.

- Consumo de cannabis na adolescéncia e sua relacdo com a esquizofrenia

O uso de cannabis € mais comum entre pessoas com esquizofrenia. A planta
de cannabis que contém maior concentracdo de THC e menor concentracdo de
canabidiol pode aumentar o risco de esquizofrenia e reduzir a idade de surgimento da
doenca em individuos vulneraveis geneticamente617,

Usuarios de cannabis possuem uma variante especifica do gene AKT1, que
codifica uma enzima responsavel pela liberacdo da dopamina no corpo estriado, o que
promove o risco para psicose. Segundo estudos, o0 uso da cannabis, quando se é
adolescente, pode contribuir para o desenvolvimento de psicose na vida adulta e
parece depender de o individuo ja possuir vulnerabilidade de base genética para o
transtorno de esquizofrenia. O corpo estriado corresponde a area do cérebro
carregada de dopamina, principalmente quando recebe estimulos. O risco de psicose,
entre aqueles que possuem esta variante, € sete vezes maior para oS que usavam
cannabis do que entre os que usavam com pouca frequéncia ou que nunca usaram?8.

A hipotese da causa comum assevera que a explicacdo é dada pela influéncia
de outros fatores, como por exemplo, risco genético, maus-tratos na infancia, que
aumentam o risco de uso de cannabis e a ocorréncia de esquizofrenia em jovens.
Essa possibilidade foi considerada em alguns estudos pela comparacao da taxa de

esquizofrenia em pessoas que abusam de diferentes drogas*®.
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As evidéncias disponiveis indicam modesta contribuicdo da cannabis como
causa para esquizofrenia. Varios estudos prospectivos mostraram uma relacdo dose-
resposta uniforme entre o uso de cannabis na adolescéncia e o risco de sintomas
psicoticos ou esquizofrenia®®.

Logo, os achados sao consistentes e sustentam a ideia de que o0 uso
indiscriminado da cannabis, especialmente entre o0s jovens, pode trazer
consequéncias futuras, ainda mais se o individuo possui histéria familiar para
esquizofrenia. Nos individuos com esquizofrenia, os estudos desencorajam a hipétese
de que a associacdo entre cannabis e transtornos esquizofrénicos se deve somente a
automedicacdo. No entanto, ainda néo esta claro, baseado em evidéncias atuais, se
0 uso de cannabis seria responsavel por iniciar os sintomas esquizofrénicos ou se

causaria sintomas esquizofrénicos em pessoas ndo-vulneraveis?.

CONSIDERACOES FINAIS

Pode-se concluir que o uso de cannabis durante a adolescéncia, principalmente
guando esse uso ocorre de forma intensa e frequente, pode desencadear sintomas
de esquizofrenia em individuos que apresentam vulnerabilidade genética.

A fase de maturacéo do cérebro, no periodo da adolescéncia, € um periodo
crucial para programacao e reprogramacao das estruturas cerebrais, e a interferéncia
de qualquer agente externo, pode causar sérias consequéncias no seu
desenvolvimento e interromper o funcionamento normal, e 0 uso precoce de cannabis,
€ uma delas.

Desse modo, governantes, servicos educacionais e de salde devem unir
esforgos para fortalecer medidas de prevencao ao uso de drogas, principalmente entre
os adolescentes, a fim de minimizar danos e reduzir riscos de transtornos mentais

severos, como a esquizofrenia.
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