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Resumo

A esquizofrenia ¢ uma patologia complexa, que cursa com alteragdes cognitivas e
comportamentais. Hoje, acredita-se que a etiologia seja multifatorial, resultando da interacdo
de fatores genéticos e ambientais, nomeadamente o consumo de cannabis.

Vaérios estudos revelaram que o consumo de cannabis, especialmente em faixas etarias
jovens, se associou a um aumento do risco de desenvolver esquizofrenia, anos mais tarde.

Os achados sdo consistentes com um efeito dose-resposta, sendo o risco maior em
individuos que consumiram cannabis mais vezes. Além disso, a idade média do surgimento
da esquizofrenia entre consumidores de cannabis &€ mais precoce do que em nao
consumidores.

A explicacdo mais aceite para a associacdo entre a esquizofrenia e o consumo de
cannabis é a hipotese da “interacdo” ou “vulnerabilidade”, segundo a qual, o consumo de
cannabis pode desencadear esquizofrenia, mas apenas em individuos ja predispostos a
tornarem-se esquizofrénicos, nomeadamente aqueles que apresentam vulnerabilidade
genética. Varios fatores parecem moderar esta associacdo, incluindo: a historia familiar, a
historia de abuso na infancia e a idade de inicio do consumo de cannabis.

Os jovens sao particularmente vulneraveis aos efeitos do consumo da cannabis, que
parece afetar a maturacdo normal do cérebro e o desenvolvimento neuropsicomotor.

Os esquizofrénicos consumidores de cannabis apresentam um pior prognostico do que
os ndo consumidores, pelo que parece ser razodvel encorajar a abstinéncia desta droga,
particularmente em grupos de risco, como 0s jovens e o0s individuos com predisposi¢cdo
genetica.

Palavras-Chave

Esquizofrenia, Transtornos Psicéticos, Cannabis, Canabindides



Abstract

Schizophrenia is a complex pathology that leads to cognitive and behavioral changes.
Today, it is believed that the etiology is multifactorial, resulting from the interaction between

genetic and environmental factors, including use of cannabis.

Several studies have shown that cannabis use, particularly among young people, was

associated with an increased risk of developing schizophrenia years later.

Findings were consistent with a dose-response effect, with greater risk in people who
used cannabis more often. In addition, the average age of onset of schizophrenia among

cannabis users was earlier than non-cannabis users.

The most accepted explanation for the association between schizophrenia and cannabis
use is the “interaction” or “vulnerability” hypothesis, according to which cannabis use can
trigger schizophrenia, but only in individuals already predisposed to become schizophrenic,
particularly those with genetic vulnerability. Several factors appear to moderate this
association including: family history, history of childhood abuse and age at onset of cannabis

use.

Young people are particularly vulnerable to cannabis effects, which seems to affect the

normal brain maturation and neurological development.

Schizophrenic cannabis users have a worse prognosis than non-user, so it seems
reasonable to encourage cannabis abstinence, particularly in risk groups including young

people and those with genetic predispositions.

Keywords

Schizophrenia, Psychotic Disorders, Cannabis, Cannabinoids



Introducéo

A esquizofrenia é uma patologia complexa, caracterizada por sintomas positivos e
negativos e défices cognitivos e neurofisioldgicos, com um elevado impacto na qualidade de
vida, nas relagBes interpessoais e na integragdo do individuo na sociedade.! Apesar das
continuas investigacOes nesta area, ndo se conhece uma causa especifica para esta patologia,
considerando-se, atualmente, que tera uma etiologia multifatorial.® Julga-se que a
predisposicdo genética do individuo para esta doenca podera ser potenciada por fatores
ambientais.! De acordo com estudos crescentes, baseados em dados epidemioldgicos e novos
conhecimentos neurobioldgicos, um dos potenciais fatores desencadeantes da esquizofrenia
serd 0 consumo de cannabis, a droga ilicita, atualmente, mais consumida a nivel mundial .2’

Perceber a relacdo entre 0 consumo de cannabis e a esquizofrenia é particularmente
importante, tendo em conta a atual popularidade desta droga nas faixas etarias mais jovens,® a
suscetibilidade do cérebro ainda em maturagio aos seus efeitos® e o impacto da esquizofrenia
na qualidade de vida do individuo e na sociedade®.

Perceber os potenciais efeitos a longo prazo do consumo desta droga na satide mental
é também particularmente relevante no contexto dos atuais debates sobre a sua legalizacéo e
uso para fins medicinais.

O objetivo principal deste artigo sera a revisdo da literatura mais relevante sobre o
papel do consumo de cannabis na etiopatogenia da esquizofrenia, procurando inferir se de
facto, a luz dos multiplos estudos realizados nesta area, se pode confirmar ou ndo a existéncia
de uma associacdo significativa entre o consumo desta droga e a esquizofrenia. Outros
objetivos deste artigo foram: procurar compreender 0s possiveis mecanismos que explicam
esta presumida associagéo e qual a sua relevancia na pratica clinica e na saude publica.

Lista de Abreviaturas

DSM-5 - Fifth Edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders



A®-THC - delta®- tetrahidrocanabinol

ICD - International Classification of Diseases

QI - Quociente de inteligéncia

IC - Intervalo de Confianca

OR - odds ratio

DSM-1V- Fourth edition of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
IRR - incidence rate ratio

CBI1R - Recetores canabinodide 1

CB2R - Recetores canabindide 2

NMDA - N-Metil D-Aspartato

GABA - Acido gama-aminobutirico

CBD - Canabidiol

COMT - Catecol-O-metiltransferase

Met — Metionina

Val — Valina

AKT1 - Proteina quinase B

GSK-3 - Glicogénio sintase quinase 3

DATL - Transportador da dopamina

VNTR - NUmero variavel de repeticdes em tandem

NRGL1 - Neuregulina 1



BDNF - fator neurotrofico derivado do cérebro
Gene CNRL - gene do receptor canabindide 1

GWA - genome wide association

Materiais e Métodos

A metodologia para a realizagdo do presente artigo de revisdo consistiu na pesquisa de
artigos sobre o tema em bases eletronicas de referéncia (MEDLINE/PubMed, SciELO e
BioMed), revistas e livros da especialidade.

A consulta de artigos em bases eletronicas baseou-se na pesquisa das seguintes
palavras-chave em diferentes combinagdes: “Schizophrenia”, “Pyschosis”, “Psychotic
disorders”, “Cannabis”, “Marijuana”, “Hashish” e “Cannabinoids”.

Dos artigos encontrados foram selecionados aqueles que cumpriram o0s seguintes
critérios: ano de publicagdo compreendido entre 2005 a 2015 (ndo excluindo contudo, artigos
publicados em datas anteriores sempre que estes apresentassem elevado fator de impacto e
fossem essenciais para compreender a evolugdo das pesquisas neste tema) e idioma portugués
ou inglés. Os artigos escolhidos enquadraram-se em duas tipologias: artigos cientificos
originais e artigos de revisao. Os artigos cientificos originais com erros de design do estudo
foram excluidos.

Dentro destes artigos foram posteriormente escolhidos aqueles cujo resumo/abstract
revelou que abordavam claramente a tematica em estudo e apresentavam informacéo
relevante para a realizacdo deste artigo de revisdo. A medida que o estudo foi evoluindo,
foram também analisados artigos que constavam como referéncias dos artigos inicialmente

pesquisados, e sempre que se revelaram relevantes e cumpriam os critérios de selecéo, foram

tambem incluidos na bibliografia.



Discusséo
Consideracdes sobre a Esquizofrenia

A esquizofrenia consiste numa gama de disfun¢Bes cognitivas, comportamentais e
emocionais, sendo considerada a causa mais importante de incapacidade psiquiatrica
cronica, 11112

Segundo a 5? edicdo do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
5), para ser realizado o diagndstico de esquizofrenia devem estar presentes dois (ou mais) dos
seguintes sintomas (cada um presente numa parcela significativa de tempo durante 1 més ou
menos, se tratados com sucesso), incluindo pelo menos um dos trés primeiros: 1) delirios; 2)
alucinacfes; 3) discurso desorganizado; 4) comportamento amplamente desorganizado ou
catatonico; 5) sintomas negativos (como embotamento afetivo ou avolicdo).? Nesta patologia
encontram-se ainda comprometidas uma ou mais das seguintes areas: a capacidade de
trabalhar, as relagGes interpessoais e os autocuidados.*

Com frequéncia, os esquizofrénicos podem ainda apresentar um afeto inadequado,
despersonalizacdo, desrealizacdo, perturbacbes do padrdo de sono, alteracbes do apetite,
ansiedade e fobias.*

Os deficits cognitivos também sdo comuns e podem incluir: deficits de atencéo,
memoria de trabalho e declarativa, funcdo da linguagem e outras funcBes executivas,
diminuicdo da velocidade de processamento, anormalidades no processamento sensorial e
capacidade inibitoria e deficits de cognicdo sociais, incluindo incapacidade de inferir as
intencGes de terceiros ou valorizagdo de eventos irrelevantes como significativos.!

A maioria destes doentes ndo é agressiva.? A agressividade é mais frequente nos
doentes mais jovens do sexo masculino, com histdria prévia de violéncia, ndo-adesdo ao

tratamento, abuso de substancias e impulsividade.!



Estes individuos podem ainda apresentar sinais neuroldgicos subtis, como deficiéncias
na integracdo sensorial e na coordenacdo motora, desinibicdo dos movimentos e confuséo
entre a esquerda e a direita, bem como algumas anomalias fisicas minor da face e membros.*

Para ser realizado o diagnostico de esquizofrenia, os sinais da perturbacdo devem
persistir durante pelo menos 6 meses, incluindo pelo menos 1 més de sintomas ativos (ou
menos, se forem tratados) e podendo incluir periodos prodromicos e residuais, durante os
quais os sintomas negativos s&o comuns.!

No estabelecimento deste diagndstico é ainda necessario descartar as hipoteses de
transtorno esquizoafetivo, transtorno bipolar ou depressivo com caracteristicas psicoticas e 0s
efeitos fisioldgicos de substancias ou outras condicdes médicas.*

Atualmente, ndo ha nenhum teste radioldgico, laboratorial ou psicométrico que
permita comprovar a presenca inequivoca desta doenca, embora ja tenham sido observadas
diferencas entre estes individuos e controlos saudaveis em vérias regides do cérebro, na
arquitetura celular, conectividade da substancia branca e volume de substancia cinzenta.!

No que concerne a frequéncia desta doenca, segundo Wright et al., o risco de
desenvolver esquizofrenia ao longo da vida é de cerca de 1% e a incidéncia corresponde a
cerca de 20 novos casos por 100.000 habitantes/ano.!! Ja sequndo Afonso et al., a incidéncia é
de 15 novos casos por 100.000 habitantes/ano e a prevaléncia é de 4,5 por 100.000
habitantes.® Bijl et al. apontaram para valores de incidéncia da ordem dos 5 novos casos por
10.000 habitantes/ano.'*

O DSM-5 considera que a prevaléncia global varia entre os 0,3% e os 0,7%, com
variagBes entre os diferentes paises e grupos étnicos.? Estudos anteriores realizados em varios
paises estimaram valores proximos, entre os 0,2% e 1%.'° As taxas de prevaléncias mais
elevadas foram observadas na Suécia, Irlanda e antiga Jugoslavia (com taxas de

aproximadamente 10%).%°
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Relativamente a prevaléncia em Portugal, um estudo realizado, em 2006, pelo
Departamento de Psiquiatria da Faculdade de Medicina do Porto, estimou que a prevaléncia
varie entre 0,6% e 1%, sendo uma das doencas com maior prevaléncia no pais, ao afetar entre
60 a 100 mil portugueses.®

Apesar de ser uma doenca com prevaléncia acentuada e alvo de diversos estudos, a sua
etiologia ainda ndo estd totalmente esclarecida.? Atualmente, pensa-se que a causa é
multifatorial, resultando da interacdo entre fatores genéticos e agressbes ambientais,

nomeadamente o consumo de cannabis.?

O Consumo de Cannabis

A Cannabis sativa é uma planta da familia das Canabiaceas.!’ Diferentes partes desta
planta sdo utilizadas para criar preparagdes (como a marijuana, o haxixe e o 6leo de haxixe)
consumidas como drogas recreativas, pelas suas propriedades psicotropicas.t’

A cannabis contém mais de 70 canabindides diferentes, substancias que atuam no
sistema nervoso central através dos recetores endocanabindides, sendo o delta®-
tetrahidrocanabinol (A°-THC) o principal canabinoide psicoativo, responsavel pelos efeitos
eufoéricos procurados pelos consumidores recreacionais, bem como pelos sintomas
psicotomiméticos subsequentes.!” O teor médio do A°-THC na cannabis comercializada tem
vindo a aumentar nos tltimos anos.*®

Um dos primeiros estudos sistematicos sobre os efeitos psicotomiméticas desta droga
foi realizado pelo psiquiatra francés Jacques-Joseph Moreau, constando no seu livro de
1845,”’Haxixe e Doenga Mental”.!® Moreau relatou que o haxixe precipitava "reacoes
psicoticas agudas, geralmente com duracéo de poucas horas, mas, ocasionalmente, até uma

semana” e que “a reacdo parecia relacionada com a dose e as suas principais caracteristicas
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incluiam: ideacéo paranoide, alucinacgdes, delirios, despersonalizacéo, confuséo, inquietacéo
e excitagdo”.®

Numerosos relatos de casos documentados, desde entdo, mencionam que 0s sintomas
agudos de intoxicacdo incluem: despersonalizacdo, desrealizacdo, paranoia, ideias de
referéncia, fuga de ideias, pensamento desorganizado, delirios persecutorios e de grandeza,
alucinacdes auditivas e visuais e deficits de atengdo e memoria.?%?

Atualmente, no mundo ocidental, esta droga é a substancia de abuso mais consumida,
juntamente com o alcool.2 De acordo com o European Drug Report de 2014, na Unido
Europeia, 73,6 milhdes ou 21,7% dos adultos (considerados os individuos entre os 15 e 0s 64
anos) consumiram cannabis pelo menos uma vez na vida, 18,1 milhdes ou 5,3 % dos adultos
e 14,6 milhdes ou 11,2 % dos jovens adultos (dos 15 aos 34 anos) consumiram cannabis no
Gltimo ano.?

Nos Estados Unidos da América (EUA), 18,1 milhdes de individuos adultos sdo
consumidores.® Neste pais ¢ também a droga ilicita mais consumida por jovens entre os 12 e
os 17 anos.® Dos jovens compreendidos nesta faixa etaria, 7,9% consumem cannabis.® A
idade de inicio do consumo regular de cannabis parece ocorrer cada vez mais cedo.® Cerca de
1,3% dos alunos do oitavo ano, dos EUA, consumem esta droga diariamente.®

Estudos epidemiol6gicos portugueses revelaram que a cannabis é a droga ilicita cujo
consumo ¢ mais prevalente no nosso pais.?? O “IIl Inquérito Nacional ao Consumo de
Substancias Psicoactivas na Populacdo Geral” realizado em 2012, revelou que ao longo da
vida, 9,4% da populacéo geral portuguesa consume cannabis.?® No ano anterior a este estudo,
2,7% da populagéo havia consumido esta droga.?

Segundo, a “Sinopse Estatistica de Portugal” realizada em 2013 pelo Servico de

Intervencdo nos Comportamentos Aditivos e nas Dependéncias, nos 12 meses anteriores,
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1,5% dos jovens com 13 anos, 16% dos jovens com 16 anos e 24,9% dos jovens com 18 anos
haviam consumido cannabis.?*

Os estudos nacionais revelaram um aumento do consumo, nas populacGes escolares,
entre 1995 e 2003, seguido de uma diminuigdo até 2007. 2>?* Deste ano a 2011 verificou-se
um novo aumento, 2324

Uma das possiveis explicacbes para 0 aumento do consumo de cannabis entre 0s
adolescentes dos paises desenvolvidos, nos Gltimos anos, € a percecdo de que se trata de uma
“droga leve”, sem muitas consequéncias para a salde.'® Os resultados do European School
Survey Project on Alcohol and Other Drugs de 2003%°, 200726 e 2011%’ relativos as percecoes
do consumo regular de cannabis, evidenciaram oscilacdes da perce¢do do risco entre 0s
jovens (71%, 82% e 79% dos jovens, em 2003, 2007 e 2011, respetivamente, consideraram

ser de “grande risco” o consumo regular de cannabis).?>2’

Prevaléncia do Consumo de Cannabis nos Esquizofrénicos

A cannabis é a substincia ilicita mais consumida pelos esquizofrénicos.?®3! O
consumo desta droga nestes doentes € pelo menos duas vezes mais elevado do que na
populacdo em geral 3233

De acordo com Green et al., 28% dos doentes esquizofrénicos tem historia de
consumo de cannabis.?! Segundo Bersani et al., esta percentagem é superior, situando-se nos
43%.3* Chambers et al. estimaram que a percentagem de esquizofrénicos consumidores de
cannabis variasse entre 12% a 42%°>° e Mariem et al. entre 15 a 40%.%

Um estudo de Lejoyeux et al., numa populacdo de esquizofrénicos franceses, revelou
que a prevaléncia do consumo de cannabis entre estes doentes que estavam internados era de

33,6%.%
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Quando Faber et al.® e Wobrock et al.®® analisaram casos de primeiros internamentos
por esquizofrenia, verificaram que cerca de 20% dos individuos eram consumidores regulares
de cannabis.

Veling et al., na Holanda, (onde a venda desta droga em lojas préprias é legal)
compararam o consumo de cannabis em esquizofrénicos hospitalizados pela primeira vez
devido a esta patologia com um grupo de controlo.*® O seu consumo revelou-se muito mais
comum nos esquizofrénicos (59%) do que nos controlos (21%).4

Di Forti et al. descobriram, num estudo realizado em Londres, que 0s esquizofrénicos
eram 6,4 vezes mais propensos a terem consumido cannabis por mais de cinco anos, quando
comparados com a populagdo geral.*

Uma meta-analise recente de 35 estudos de 16 paises indicou uma taxa média de
consumo de cannabis em esquizofrénicos de 27,1%.42

Outros estudos revelaram, que aproximadamente 50% dos individuos, sem qualquer
transtorno psiquiatrico pré-existentes, que foram hospitalizadas por psicose induzida por

cannabis, foram mais tarde diagnosticados com um distdrbio do espectro da esquizofrenia.*>

48

Estudos Populacionais sobre a Relacéo entre o Consumo de Cannabis e a Esquizofrenia
Tem sido reconhecido, ha ja algum tempo, que existe uma relacdo entre o consumo de
cannabis e a esquizofrenia.*>>° Esta associagdo foi inicialmente especulada através de relatos
de casos de esquizofrenia em individuos com antecedentes de consumo de cannabis,
observagao de casos de psicose em estudos da populagdo consumidora de cannabis e estudos
observacionais de psicose em consumidores de cannabis.®
O primeiro estudo a chamar a atencdo para esta associa¢do foi um estudo longitudinal,

em que Andreasson et al. seguiram uma coorte de 50.087 recrutas militares suecos, entre
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1969 e 1970.? Todos estes recrutas foram submetidos a um exame médico e responderam a
um questionario sobre o consumo de drogas, incluindo a cannabis.? No inicio do estudo, 34
recrutas preencheram os critérios de diagndstico de psicose da International Classification of
Diseases (ICD) e foram excluidos.?

De 1970 a 1996, 362 destes individuos foram hospitalizados com quadros de psicoses
elou diagnosticados com esquizofrenia.? Foram estudados os registos médicos destes
individuos procurando se existia uma relacdo entre o consumo de cannabis e o diagnostico de
esquizofrenia.?

Os pesquisadores observaram uma relacdo dose-efeito entre o consumo de cannabis
no inicio do servico militar e as hospitalizacbes por um transtorno psicotico durante os 15
anos subsequentes, com um risco maximo entre os que fumaram cannabis mais de 50 vezes.?
Recrutas que relataram ter consumido cannabis antes dos 18 anos apresentaram uma
probabilidade 2,4 vezes superior (IC 95%:1,8-3,3) de desenvolver esquizofrenia num periodo
15 anos, em compara¢do com os ndo consumidores.? Para aqueles que haviam consumido
mais de 50 vezes, a probabilidade era 6 vezes superior (IC 95%: 4-8,9) aos controlos.? O risco
permaneceu significativamente elevado, quando realizado o ajuste para fatores de confuséo,
como a existéncia de doencas psiquidtricas no momento do recrutamento, obtendo-se um
risco relativo de 2,3 (IC 95%: 1,0-5,3).2

Num follow-up, ap6s 27 anos, deste mesmo grupo, Zammit et al.® replicaram os
achados de Andreasson et al.2, a0 demonstrarem que o consumo de cannabis se associa a um
aumento linear do risco de desenvolvimento de esquizofrenia. Nesta reandlise dos dados
verificou-se que o risco relativo de desenvolver esquizofrenia era 2,2 superior (IC 95%: 1,7-
2,8) para aqueles que haviam consumido cannabis pelo menos uma vez e 6,7 superior (IC

95%: 4,5-10) para aqueles que tinham consumido cannabis mais de 50 vezes.®
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Diversos fatores de confusdo foram avaliados, nhomeadamente o baixo quociente de
inteligéncia (QI), o local de crescimento, o grau de integracdo social, o consumo
concomitante de tabaco, os tracos da personalidade pré-morbida e o diagnostico psiquiatrico
na altura do recrutamento.® Quando estes fatores de confusdo foram incluidos na andlise de
regressdo, o odds ratio (OR) ajustado foi de 1,5 (IC 95%: 1,1-2,0; p<0,001), para aqueles que
tinham consumido cannabis pelo menos uma vez e 3,1 (IC 95%: 1,7-5,5) nos individuos que
tinham consumido cannabis mais de 50 vezes.® A associacio entre 0 consumo de cannabis e a
esquizofrenia foi significativamente maior no grupo de individuos que desenvolveu
esquizofrenia no prazo de 5 anos ap6s o recrutamento (OR ajustado=2,1; IC 95%:1,2-3,7), do
gue naqueles que foram diagnosticados mais tarde (OR ajustado=1,2; IC 95%:0,8-1,8) o que
levantou questdes sobre a direcdo da causalidade.® Por outras palavras, esta analise preliminar
ndo conseguia distinguir se o consumo de cannabis levara ao desenvolvimento da
esquizofrenia ou se os individuos consumiam cannabis numa tentativa de automedicar os
sintomas incipientes desta doenca.> Numa analise secundaria foram excluidos aqueles que
desenvolveram esquizofrenia nos primeiros 5 anos apds o recrutamento (numa tentativa de
controlar a possibilidade de consumo de cannabis secundario as manifestacdes prodromicas).®
O OR ajustado para aqueles que haviam consumido cannabis pelo menos uma vez passou a
ser de 1,2 (IC 95%: 0,8-1,2) e para aqueles que tinham consumido mais de 50 vezes foi de 2,5
(IC 95%: 1,2-5,1), ou seja, o0 risco de desenvolver esquizofrenia conferido pelo consumo de
cannabis permaneceu elevado 3

Um estudo israelita de Weiser et al. seguiu um modelo idéntico.* Nas décadas de 80 e
90 do século XX, 50.413 recrutas militares responderam a um questionario sobre consumo de
drogas na altura da admiss&o ao servico militar.* Os seus registros médicos foram mais tarde
combinados com os dados do National Psychiatric Case Register.* No total, 509 individuos

foram identificados como tendo sido hospitalizados com diagndstico de esquizofrenia (de
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acordo com o ICD-9), no periodo de 4 a 15 anos ap6s a admissdo ao servico militar.* Neste
estudo a associacdo entre o consumo de cannabis e a esquizofrenia apresentou um OR de 2,0
(1C 95%: 1,3-3,1).4

Outro estudo, realizado por Arseneault et al. sequiu uma coorte de 1.037 individuos
nascidos entre 1972 e 1973, em Dunedin, na Nova Zelandia.® Aos 11 anos, foram examinados,
na procura de sintomas psicoticos (de modo a averiguar se a psicose precedia 0 consumo de
cannabis) e entre os 15 e os 18 anos, voltaram a ser examinados e questionados sobre o
consumo de cannabis.®> Aos 26 anos, foram submetidos a uma entrevista para avaliar se
preenchiam alguns dos critérios diagndsticos de transtorno esquizofreniforme constantes na 42
edicdo do DSM (DSM-1V).® Nos individuos que haviam revelado consumo de cannabis entre
0s 15 e os 18 anos verificou-se um OR para perturbacdes esquizofreniformes de 3,1 (IC 95%:
0,7-13,3), ap6s o controlo de sintomas psicéticos precedentes ao consumo.® A associagio era
mais forte em individuos com consumos mais precoces.® Aqueles que consumiram cannabis
aos 15 anos revelaram-se quatro vezes mais propensos a apresentarem o diagndstico de
transtorno esquizofreniforme.®

Num segundo estudo neozelandés, de Fergusson et al., foram estudados 1.025 jovens
de 18 anos, na procura de critérios de diagnostico de dependéncia de cannabis (de acordo com
0 DSM-IV) e de sintomas psicoticos.® Esta observacio foi repetida aos 21 anos, quando 1.011
individuos ainda participavam no estudo.® Verificou-se que individuos com critérios de
dependéncia para o consumo de cannabis apresentavam taxas elevadas de sintomas
psicéticos, quer aos 18 anos (Rate Ratio =3,7; IC 95%: 2,8-5,0; p < 0,0001), como aos 21
(Rate Ratio=1,8; IC 95%:1,2-2,6; p < 0,005).° Quando realizado o ajuste dos fatores de
confusio, a relagio manteve-se significativa (Rate Ratio=1,8; IC 95%:1,2-2,6; p < 0,005).6

Um estudo holandés de van Os et al. avaliou 4.045 individuos sem psicose e 59

individuos com sintomatologia psicdtica, num follow-up de trés anos.” Os individuos
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consumidores de cannabis no inicio do estudo apresentaram uma probabilidade
significativamente superior de manifestar qualquer nivel de sintoma psicéticos no seguimento
(OR=2,76; IC 95%:1,18-6,47), bem como niveis graves de sintomas psicoticos (OR=24.17;
IC 95%:5,44-107,46) e necessidade de assisténcia clinica no tratamento da psicose
(OR=12.01; IC 95%:2,24-64,34).” Individuos consumidores de cannabis com sintomas
psicoticos, no inicio do estudo, apresentaram maior risco de desenvolver esquizofrenia,
comparativamente a individuos ndo consumidores.’

Um estudo de Miller et al. utilizou uma populacao de individuos com historia familiar
de esquizofrenia e verificou que o consumo de cannabis era um fator de risco independente
para o aparecimento de sintomas psicéticos, com um possivel efeito dose-dependente tanto de
consumos passados, como atuais.>> Os ORs referentes ao consumo de cannabis passado e
atual foram de 6,1 e 7,4, respetivamente, o que sugere gque o risco significativo de desenvolver
sintomas psicéticos esta relacionado tanto com o padrdo do consumo de cannabis, como com
a vulnerabilidade para a esquizofrenia.>

O estudo Early Developmental Stages of Psychopathology (EDSP), de Kuepper et al,
utilizou entrevistas pessoais na avaliacdo de 923 individuos da populacdo em geral (com
idade entre os 14 e os 24 anos), num estudo de follow-up durante 10 anos.>® Foram avaliados
em trés momentos: no inicio do estudo, 3,5 anos depois e 8,4 anos depois.>® Em individuos
sem sintomas psicoticos, nem historia de consumo de cannabis, no inicio do estudo, a
iniciacdo do consumo de cannabis até ao 2° momento de avaliacéo, aos 3,5 anos, associou-se
a um aumento do risco de desenvolver sintomas psicético deste momento até ao 3° momento
de avaliagdo, aos 8,4 anos (OR=1,9; IC 95%:1,1-3,1; p=0,021). >* O consumo continuo de
cannabis aumentou o0 risco de sintomas psicéticos persistentes do 2° ao 3° momento de

avaliacdo (OR=2,2; 1C=95%:1,2-4,2; p=0,016). >3
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Um estudo transversal, realizado por Degenhardt et al., também estudou a relacéo
entre o consumo de cannabis e sintomas psicoticos.>* Verificaram a existéncia de um efeito
dose-dependente, uma vez que o OR aumentava quando eram tidos em conta os critérios do
DSM-1V para dependéncia de cannabis (OR=10,8) em compara¢do com 0s critérios de abuso
de cannabis (OR=4,64).>*

Um estudo aleméo de Henquet et al. avaliou, durante 4 anos, 2.437 individuos entre 0s
14 e 24 anos, com e sem fatores de risco de psicose.>® Verificou-se que o consumo de
cannabis, no inicio do estudo, se associou a um aumento da incidéncia cumulativa de
sintomas psicoticos 4 anos depois (OR=1,67; IC 95%:1,1-2,1).° Verificaram também que a
predisposicdo para psicose ndo era um fator preditivo para consumo de cannabis, 0 que
sugere que o0 consumo leva a sintomas psicdticos e ndo o contrario.>

Um estudo de Réssler, realizado em Zurique, seguiu um grupo de 591 individuos com
idades entre 0s 20 e 0s 21 anos, ao longo de 20 anos, com realizacdo de varias entrevistas para
identificar sintomas psicoticos durante esse tempo.*® Os resultados indicaram que o consumo
de cannabis no inicio do estudo se associava a taxas mais elevadas de sintomas nucleares da
esquizofrenia persistentes e que se verificava uma relacdo dose-resposta (OR=4,3 em
consumidores frequentes versus 2.3 em consumidores ocasionais).>®

Giordano et al. utilizaram o banco de dados do Registro Nacional Sueco num estudo
de caso-controlo de correlagdo com irmaos, meios-irmaos e primos de primeiro grau.>’ Os
5.456 individuos com diagnostico inicial de esquizofrenia, avaliados entre 2000 e 2010, foram
combinados cada um com cinco controlos sem esquizofrenia.>” Verificaram que dentro da
populacdo sueca geral, o consumo de cannabis foi fortemente associada com o
desenvolvimento de esquizofrenia, com um OR de 10,44 (IC=95%: 8,99-12,11).>" Esta
associacdo foi substancialmente atenuada por maiores intervalos de tempo entre o consumo de

cannabis e o diagndstico de esquizofrenia e pelo controlo de fatores de confusdo familiar.®’
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Estudos com pares de gémeos monozigéticos discordantes quanto ao consumo de cannabis
sugeriram que o controlo total de fatores de confusdo familiares reduz a associacao entre o
abuso de cannabis e o desenvolvimento de esquizofrenia para niveis mais modestos, com OR
de aproximadamente 3,3 e 1,6 para 3 e 7 anos de intervalo temporal, respetivamente.®’

Semple et al. analisaram sete estudos que relacionavam o consumo de cannabis com a
esquizofrenia e determinaram um OR de 2,9 (2,3-3,6, IC=95%).%8

Por outro lado, uma revisdo de Macleod et al. ndo encontrou uma associacdo
consistente, mas foi criticada por ndo ter realizado uma meta-analise.>®

Uma meta-analise mais recente de 35 estudos longitudinais, realizada por Moore et al.,
revelou um aumento de 40% do risco de manifestacbes psicoticas em individuos
consumidores cannabis (OR=1,41; IC 95%:1,2-1,6) e um efeito dose-dependente, sendo
maior este risco em individuos que haviam consumido mais cannabis (OR=2,09; IC 95%:
1,5-2,8).%°

Muitos outros estudos populacionais avaliaram a evolucdo da prevaléncia da
esquizofrenia, com as variagdes do consumo de cannabis, ao longo dos anos.®:¢°

Um estudo de Frisher et al. ndo encontrou evidéncias do aumento da prevaléncia de
psicose e esquizofrenia, no Reino Unido, entre 1996 e 2005, quando o consumo de cannabis
aumentou.®® Isto coincide com outros relatos que revelam que o aumento do consumo de
cannabis na populagcdo ndo foi seguido de um aumento da incidéncia de perturbacdes
psicoticas.b%%4

Outro estudo semelhante, também realizado no Reino Unido, sugeriu que pode ainda
ser demasiado cedo para se detetar qualquer efeito que o aumento do consumo de cannabis
tenha sobre a incidéncia da esquizofrenia, porque 0 aumento mais acentuado do consumo sé
se verificou a partir da década de 1990 e, como tal, os aumentos da incidéncia desta doencga so

se irdo provavelmente manifestar nos proximos anos.®
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Semple et al. sugeriram que o expectavel aumento do numero de casos de
esquizofrenia associado ao aumento do consumo de cannabis, ndo ocorreu, porque foi
compensado por melhorias ao nivel de outros fatores de risco ambientais, nomeadamente nos
cuidados pré e perinatais (ha evidéncia que deficits de folatos e a hipdxia fetal se associam a
esquizofrenia).>®

Por outro lado, um estudo recente britanico®® e um estudo suico®” ja relataram
aumentos na incidéncia de psicoses entre os individuos do sexo masculino, em coortes de

nascimentos das Ultimas décadas.

Hipoteses de Explicacao da Relagdo entre o Consumo de Cannabis e a Esquizofrenia

Para explicar a associacdo entre o consumo de cannabis e a esquizofrenia, detetada em
estudos populacionais, foram colocadas varias hipdteses: 1) a hipotese “etiologica”, 2) a
hipétese da “automedicacdo”, 3) a hipdtese do “consumo de outras drogas”, 4) a hipétese de
“confusdo” ou de “fator comum” e 5) a hipotese da “interagdo” ou “vulnerabilidade”.®

Segundo a hipodtese “etiologica”, o consumo de cannabis seria a causa exclusiva da
esquizofrenia.%® Contudo, nem todos os individuos esquizofrénicos tém histdria de consumo
de cannabis, nem ha provas que sustentem a hipétese de que a cannabis possa causar por si s6
esquizofrenia de novo.®® Embora seja verdade que a administracdo em doses muito elevadas
de AS-THC, em individuos saudaveis, produz sintomas psicoticos transitoriamente,
semelhantes a esquizofrenia, estes sintomas desaparecem muito rapidamente, ndo sendo
representativos de uma condigdo psiquiatrica cronica.®®

Segundo a hipotese da “automedicag@o”, a relagdo causa-efeito seria inversa, ou seja, a
esquizofrenia levaria ao consumo de cannabis, numa tentativa de lidar com o0s sintomas

negativos, ultrapassar a exclusao social, depresséo e ansiedade e suprimir os efeitos colaterais

dos medicamentos antipsicoticos.®®”® Os defensores desta teoria argumentam que as
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medicacdes antipsicéticas ndo conseguem controlar bem os sintomas negativos e como tal
alguns doentes utilizariam a cannabis como um complemento para atenuar estes sintomas.”®

O grande problema desta hipotese € que tanto estudos prospetivos, como retrospetivos
verificaram que o consumo de cannabis, geralmente, antecede o aparecimento de sintomas de
esquizofrenia.’®

Varios estudos procuraram controlar esta hipotese.>” Como ja foi mencionado, no
estudo sueco, 34 recrutas foram excluidos inicialmente, porque apresentavam sinais de um
transtorno psicético na altura do recrutamento.? Além disso, uma analise de subgrupo foi
realizada no grupo que desenvolveu esquizofrenia 5 anos ap6s o recrutamento.?® Desta
maneira foram excluidos os individuos que poderiam consumir cannabis como forma de
automedicacio, por sofrerem de esquizofrenia ou sintomas prodromicos.?? A relagdo entre a
esquizofrenia e o0 consumo de cannabis permaneceu significativa nos individuos que
continuaram no estudo.??

Os estudos de Israel* e da Holanda’ utilizaram individuos sem histéria de sintomas
psicoticos como controlos, enquanto os estudos da Nova Zelandia>® recorreram a técnicas
estatisticas para controlar qualquer histéria anterior de sintomas de disturbios mentais. Em
todas estas analises, os resultados indicaram que o inicio dos sintomas do espectro da
esquizofrenia foi precedido pelo consumo cannabis.?” Esta constatacdo n3o significa que as
pessoas que sofrem de esquizofrenia ndo consumam ocasionalmente cannabis como uma
forma de "automedicacdo™, mas sim que 0 Seu consumo aumenta o risco de esquizofrenia
mesmo quando a automedicacio é descartada como uma explicacio.®

Além disso, se esta hipotese fosse verdade, seria previsivel que a evolugdo clinica
fosse mais favoravel nos consumidores de cannabis, o que n&o se verifica.”*"® De facto, estes

individuos apresentam um pior progndstico que os esquizofrénicos nio consumidores.”
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O consumo de cannabis é muitas vezes acompanhado pelo consumo de outras drogas,
como anfetaminas, opiaceos e cocaina.’® Segundo a hipétese do “consumo de outras drogas”,
seriam estas drogas e ndo a cannabis, as responsaveis pelo aparecimento de esquizofrenia.®®
Contudo, ap6s o controlo da influéncia de outras substancias, em varios estudos, o efeito do
consumo da cannabis permaneceu.?”’ Por exemplo, como ja mencionado, no estudo sueco,
nos individuos que consumiram apenas cannabis e ndo outras drogas, a relacdo dose-resposta
permaneceu significativa, com um OR de 1,5 (IC=95%: 1,1-2,0) para aqueles que haviam
consumido cannabis pelo menos uma vez e de 3,1 (IC=95%: 1,7-5,5), para aqueles que
consumiram mais de 50 vezes na vida.®

Segundo a hipotese de “confusdo” ou do “fator comum”, o consumo de cannabis e a
esquizofrenia apresentam fatores etiologicos e de risco comuns (como a vulnerabilidade
genética, tracos da personalidade e baixo nivel socioecondémico) pelo que a relacao entre eles
seria esplria.®® Varios estudos tentaram, tanto quanto possivel, controlar os fatores de
confusdo.?’” O OR torna-se cada vez menor quando ajustado para mais fatores de confusdo.?”
No estudo sueco,? 0 OR diminui em 30% ap6s o ajuste de fatores de confusdo e no estudo
holandés’ diminui 20%. O maior niimero de fatores de confusdo foi contabilizado no segundo
estudo da Nova Zelandia.® Depois de controlar varios fatores o incidence rate ratio (IRR),
comparavel com o OR, foi igual a 1,8.% A hip6tese de confuso ainda deixa espaco para mais
debate, mas ndo parece encontrar suporte suficiente em estudos de coorte.”®"*

Segundo a hipdtese de “interagdo” ou “vulnerabilidade”, o consumo de cannabis pode
desencadear esquizofrenia, mas apenas em individuos que ja estavam predispostos a
tornarem-se esquizofrénicos, devido a fatores genéticos e/ou outras agressdes ambientais
precoces.®® Segundo esta hipétese, o consumo de cannabis ndo é suficiente, nem necessario
para causar esquizofrenia, mas pode atuar como um fator de risco que aumenta a

vulnerabilidade e torna mais precoce o inicio da doenca psicotica.>®
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Esta hipoOtese tornou-se mais plausivel atraves da eliminacdo da hipoOtese de
“automedicagdo” e da hipotese do “consumo de outras drogas”, mas também pela constatagao
de uma relacdo dose-efeito, segundo a qual quanto maior é o consumo de cannabis maior é o
risco de desenvolver esquizofrenia.%® Atualmente, esta é a hipGtese que retine mais consenso.%®

Os problemas mais importantes no estudo da relagdo entre o consumo de cannabis e a
psicose sd0 as questdes da causalidade reversa e do efeito de intoxicagdo transitorio.®® A
maioria dos estudos incluidos na meta-analise de Moore et al. foram capazes de garantir que
os resultados psicoticos associados ao consumo de cannabis, ndo se deveram ao efeito de
intoxicac&o transitoria.°

A prova definitiva da existéncia de uma relacdo entre o consumo de cannabis e a
esquizofrenia seria a realizacdo de um estudo em grande escala randomizado, controlado com
placebo, no qual individuos jovens seriam expostos a longo prazo a A>-THC.”®’” Tendo em
conta que o consumo de cannabis é ilegal na maioria dos paises e o seu efeito prejudicial na
funcdo cognitiva ja estar bem comprovado, tal ensaio nunca podera, provavelmente, ser
realizado por razdes préticas e éticas.’®’’

No entanto, ja foram realizados alguns ensaios pequenos, de curto prazo, comparando
0 consumo de cannabis e a administracdo de placebo, em individuos saudaveis e individuos
com historia de psicose, que revelaram que a cannabis é responsavel pela exacerbacdo

transitdria da psicose.’®™

Influéncia da Cannabis nos Neurotransmissores

O sistema endocanabindide consiste num sistema neuromodulatério lipidico e nos seus
recetores, estando envolvido em véarios processos fisiologicos (como o apetite, sensagdo de
dor, humor e memoéria).®® Também desempenha um papel fundamental na neurogénese,

crescimento axonal e gliogénese.® A sinalizagio endocanabindide contribui para determinar a
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densidade e posicdo final de células piramidais imaturas e influencia a diferenciacdo de
neurdnios nos fendtipos glutamatérgico ou GABAérgico.®® E também sobre este sistema que
atuam os canabindides exdgenos.®’ Nos Gltimos 25 anos, verificou-se que muitos dos efeitos
da cannabis (aumento da fome, sedacdo, reducdo da ansiedade e diminui¢do da pressdo
arterial) imitam as acdes de sinalizagdo endocanabinoide.®

A descoberta dos componentes primarios do sistema endocanabindide, 0s
endocanabinoides (a anandamida e o 2-araquidonilglicerol) e os recetores canabindide 1 e 2
(CB1R e CB2R) no final da década de 80 e inicio da década de 90 do século XX, permitiu
uma melhor compreenséo dos efeitos da cannabis no cérebro.8% O achado de valores elevados
de endocanabinoides no liquido cefalorraquidiano de esquizofrénicos levantou a possibilidade
do sistema endocabinoide ter um papel etioldgico na esquizofrenia.®

Estudos sobre os efeitos dos canabindides descobriram semelhancas entre as redes
funcionais cerebrais prejudicadas pelo consumo de cannabis e aquelas que se conhece estarem
implicadas na patogénese da esquizofrenia.®? Os agonistas canabinoides, nomeadamente o A°-
THC, demonstraram também afetar varios aspetos da cognicdo, também comprometidos na
esquizofrenia.®

Estudos comprovaram que existe um aumento da expressdo dos CB1R na
adolescéncia, com expressio maxima no inicio desta fase.88 A elevada densidade destes
recetores e, possivelmente, a funcionalidade aumentada dos mesmos, na adolescéncia, levam
a supor que os efeitos da cannabis no cérebro neste periodo da vida podem ser
fundamentalmente diferente dos efeitos num cérebro maduro.®’ Na verdade, foi demonstrado
que o consumo precoce de cannabis esta associado a um maior risco de desenvolver uma
perturbacdo psicotica persistente do que a exposicao tardia, sugerindo que o cerebro em

desenvolvimento é mais vulneravel aos efeitos desta droga.®°8°
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O consumo de cannabis numa idade jovem parece perturbar o estabelecimento de
novas conexdes corticais, o crescimento dos axonios e a plasticidade sindptica mediada por
endocanabinoides, afetando a maturacdo normal do cérebro e o desenvolvimento
neuropsicomotor.®°

Enquanto o sistema endocanabindide € protetor contra a desorganizagdo
comportamental induzida pela dopamina, a sua infra-regulacdo pode resultar na sensibilizacdo
para estado de psicose-like.® A exposicdo frequente a cannabis parece infra-regular a
sinalizacdo endocanabinoides normal, nos doentes esquizofrénicos, mas nao em individuos
saudaveis.®! Ha evidéncias de que esta desregulacio no sistema endocanabinodide em idades
jovens esta associada com a patogénese da esquizofrenia.®1:8’

Os CBIR estdo presentes em elevada densidade no cerebelo, cortex pre-frontal, cortex
cingulado anterior, hipocampo e nacleos da base, regides cerebrais implicadas no circuito
neuronal que se julga estar implicado na psicose.®8®° Estes recetores sdo predominantemente
pré-sinapticos e localizam-se maioritariamente nos axonios e terminais nervosos, sendo
particularmente abundantes nos terminais de interneurénios GABAErgicos e, a um menor
nivel, nas células piramidais glutamatérgicas.28®° O principal efeito dos canabinoides é a
modulacdo da libertacdo de neurotransmissores, via ativacdo pré-sindptica dos CB1R. Os
CB1R e os recetores dopaminérgicos de tipo 2 coexistem em varias regides cerebrais,
havendo convergéncia na transducdo de sinal. 888° A interagdo entre os dois sistemas sugere
que os mecanismos dopaminérgicos intervém na inducgdo de psicose pelos canabindides. &

Dados experimentais sugerem que a estimulagdo dos CB1R, nomeadamente a nivel do
cortex pré-frontal dorsolateral e cingulado posterior, pode levar a uma facilitacdo da
libertacdo de dopamina no sistema mesolimbico e uma desregulagdo da atividade
dopaminérgica, que é fundamental na fisiopatologia da esquizofrenia.>®® Num estudo de Pistis

et al., apos a exposicdo a cannabis, ratos jovens desenvolveram alteracfes neuronais de longo
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prazo no sistema dopaminérgico mesolimbico.®! Esta sensibilizacio da dopamina pode tornar
os individuos gradualmente mais sensiveis a anormalidades percetuais e cognitivas induzidas
por este neurotransmissor.®®

Os canabinoides interferem também com a atividade de neurdnios dopaminérgicos no
cortex pré-frontal, o que podera explicar os défices cognitivos e sintomas negativos induzidos
pela cannabis.®® A supressdo da neurotransmissdo inibitoria dopaminérgica, bem como
GABAEérgica, por activacdo dos CB1R, pode levar a ativacdo inespecifica do cortex pre-
frontal, com interrupcao do processamento de sinal, o que resulta numa integracdo pobre das
transmissdes transcorticais.®® A estimulacio da transmissio meso-pré-frontal de dopamina por
ativacdo dos CB1R parece contribuir para os défices de memdria de trabalho associados a
exposicdo a cannabis.®® A hipotese dopaminérgica defende que estas alteracdes da atividade
dopaminérgica estdo na base da etiopatogenia da esquizofrenia, sugerindo que os sintomas
positivos se devem a hiperatividade dopaminérgica subcortical e limbica e os sintomas
negativos e disfuncdo cognitiva se devem a hipofrontalidade.®® Num estudo de D'Souza et al.,
a administracdo de haloperidol (antagonista dos recetores dopaminérgicos de tipo 2) ndo
demonstrou reverter os efeitos psicotomiméticos da A%-THC, indicando que os recetores da
dopamina tém um papel menos importante neste fendmeno que os recetores canabindides.5®

Por outro lado, no hipocampo e neocdrtex, estdo presentes CB1R a nivel dos axonios
terminais de neuroénios inibitérios GABAérgicos, que contém colecistocinina, e tém como
alvo as regides perisomaticas das células piramidais.®>®® Os neurénios GABAérgicos
desempenham um papel importante na sincronia das células piramidais num intervalo de
frequéncia gamma (40 Hz). °>% As oscilagdes gamma desempenham um importante papel em
processos percetivos, de memoria e atencdo, também alterados na psicose. %% Estudos
demonstraram que o0s agonistas dos CBI1R interrompem a sincronizacdo neuronal, por

diminuicio da poténcia de oscilagdo. %29 Assim, a ativagdo dos CB1R localizados nos
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neuronios GABAEérgicos diminui a libertacdo de acido gama-aminobutirico (GABA), havendo
desinibicdo e interrupcdo da sincronizagio da atividade das células piramidais.®>%® Estas
alteracdes interferem com a consolidacdo da memoria e funcgdes associativas e parecem levar
a sintomas psicoticos.%?% Os esquizofrénicos tém défices GABAérgicos preexistentes, logo, a
diminuicdo adicional da libertacdo de GABA poderd explicar a sensibilidade aumentada
destes aos efeitos dos canabinoides.%%

Os efeitos psicotomiméticos do A°-THC podem ainda ser explicados pela interagio
entre os CB1R e o sistema glutamatérgico. °>°* A hipofuncdo do recetor glutamatérgico N-
Metil D-Aspartato (NMDA) pode também estar na origem dos sintomas positivos e negativos
e défices cognitivos. 2% Os principais neurénios glutamatérgicos corticais expressam CB1R,
verificando-se uma diminuicdo da transmissdo glutamatérgica em regibes cerebrais
envolvidas na regulacdo de funcbes de gating, nomeadamente o hipocampo, cortex pré-
frontal, ndcleo accumbens e amigdala.®>® Segundo a chamada hipotese glutamatérgica da
etiopatogenia da esquizofrenia, os efeitos psicotomiméticos antagonistas dos recetores
NMDA seriam secundarios a inducdo de hipofuncdo do recetor NMDA nas células
GABAérgicas, com diminuicdo da libertacdo do GABA e desinibicdo das células piramidais.
9293 Coloca-se assim a hipétese da reducdo da libertacdo do glutamato secundaria aos
canabinoides poder constituir um mecanismo de inducio de psicose. %%

Por outro lado, pensa-se que um outro canabindide presente na cannabis, o canabidiol
(CBD), teré propriedades antipsicoticas semelhante as dos antipsicoticos atipicos, parecendo
atenuar os efeitos psicotomiméticos do A%-THC e de outros canabinoides.** Varios estudos
notaram que os efeitos psicoticos desencadeados pela administragio de AS-THC, em
individuos saudaveis, pareciam ser inibidos pelo CBD.%*%"

Se por um lado o A°-THC ativa os recetores canabindides, o CBD apresenta uma baixa

afinidade para estes.**®As suas propriedades antipsicoticas parecem estar relacionadas com a
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sua capacidade de aumentar a disponibilidade da anandamida, ao inibir a sua recaptacdo e
hidrélise enzimatica.®

Esquizofrénicos expostos ao CBD apresentam uma consideravel melhoria dos
sintomas positivos, sugerindo que este canabindide podera apresentar algum potencial
terapéutico sobre a psicose.®® O potencial terapéutico desta substincia parece ainda
estender-se & depresséo e & ansiedade.®>%’

Ha varias décadas, os produtores de cannabis tém vindo a reduzir o teor de CBD da
cannabis, através de processos de reproducdo seletiva, uma vez que a maioria dos
compradores prefere consumir cannabis com uma percentagem superior de A>-THC.%* Mais
recentemente, devido a legalizacdo do uso de cannabis para fins médicos, em alguns paises,
alguns produtores comecaram a desenvolver estirpes mais ricas em CBD.%

O conteddo variavel de CBD na cannabis dificulta a interpretacdo dos estudos que

investigam uma relacdo dose-efeito entre o consumo de cannabis e a psicose.?%’

AlteracBes Neuroanatomicas na Esquizofrénia e Consumo de Cannabis

Uma revisdo sistémica de estudos de ressonancia magnética de Lorenzetti et al.
revelou que a exposicdo a A>-THC pode afetar a morfologia cerebral.%

Estudos imagiologicos de Rais et al. verificaram uma reducdo do volume do cérebro
mais acentuada nos esquizofrénicos consumidores de cannabis em comparagdo com doentes
n&o consumidores, num follow-up de 5 anos.*

Wilson et al. encontraram evidéncias de que individuos que comecam a consumir
cannabis antes dos 17 anos apresentam um menor volume cerebral e menor percentagem de
substancia cinzenta, em comparacdo com aqueles que comegaram a consumir mais tarde e
com o0s ndo consumidores, e que tal facto ndo esté relacionado com a dura¢do do consumo

desta droga.
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Diversos estudos de ressonancia magnética revelaram que o0s esquizofrénicos
consumidores de cannabis, quando comparando com os esquizofrénicos ndo consumidores,
apresentam uma perda mais acentuada da densidade da substancia cinzenta nos giros
fusiforme, temporal médio direito, parahipocampal, paracingulado direito e pos-central
esquerdo, no estriado ventral, no lobo da insula, precuneus, cortex pré-frontal dorsolateral,
occipital lateral, cingulado anterior e posterior e cerebelo.!?1%2 Estudos de Mitelman'®® e

Pantelis!®

revelaram que esquizofrénicos com dimensfes reduzidas do cértex cingulado
posterior apresentavam pior prognostico.

O perfil de expressdo dos CB1R evolui ao longo do tempo nas regides cerebrais,
havendo um predominio de recetores na substancia branca durante o periodo embrionario e
um padrdo de distribuicdo definitivo, no adulto, na substancia cinzenta.®® O estudo de James
et al. ndo sO relatou uma perda de densidade da substancia cinzenta, como também uma
reducdo da integridade da substancia branca em esquizofrénicos consumidores de cannabis
desde idades precoces.'® A ativacio dos CBIR e CB2R é necessaria para aumentar a
expressao da proteina basica da mielina da substancia branca subcortical, pelo que o0 consumo
de cannabis interfere com a integridade da substancia branca.®®> Anormalidades na
conectividade da substancia branca tém sido relatadas como um marcador neurobiolégico

fundamental da esquizofrenia, que se pensa surgir a partir da disfun¢do da mielina e da

oligodendrdglia.1%

Impacto da Histdria Familiar no Consumo de Cannabis e no Desenvolvimento de
Esquizofrenia

Apenas uma propor¢do muito pequena da populacdo consumidora de cannabis
desenvolve esquizofrenia, 0 que sugere que uma vulnerabilidade genética seja necessaria, ao

invés de existir uma associagio direta.®® Calcula-se que a hereditariedade da esquizofrenia
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seja de aproximadamente 0,8.1% Os familiares em primeiro grau de individuos
esquizofrénicos apresentam um risco de desenvolvimento de esquizofrenia ao longo da vida
de 10% e a concordancia entre gémeos monozigoticos € de 50%.%8

Vérios estudos revelaram que individuos com histéria familiar positiva de
esquizofrenia apresentam um risco aumentado de desenvolverem transtornos psicoticos
induzidos pela cannabis.'®% Um destes estudos descobriu que, entre os doentes internados
por a psicose aguda, aqueles que apresentavam testes toxicoldgicos positivos para
canabindides tinham uma probabilidade 10 vezes superior de apresentaram histéria familiar
de esquizofrenia do que os doentes cujos exames toxicoldgicos foram negativos (7,1 vs
0,7%).199

Bersani et al. constataram que num grupo de doentes com esquizofrenia, 24% dos
consumidores de cannabis tinham uma histéria familiar positiva de transtorno psicotico, que
s6 existia em 10% dos individuos no grupo dos ndo consumidores.**

O estudo de Arendt et al., o maior estudo para investigar esta associacao
(n=2.276.309), determinou que o risco de desenvolver psicose induzida por cannabis era 2,5
vezes superior em filhos de maes com esquizofrenia, embora ndo se verificasse um aumento
do risco de convers&o a esquizofrenia.l!!

Boydell et al. realizaram um estudo retrospetivo sobre o primeiro episodio de
esquizofrenia de 757 doentes, dos quais 24% haviam consumido cannabis no ano anterior.1*2
N&o registaram uma diferenca significativa em termos de historia positiva familiar de
esquizofrenia entre os consumidores de cannabis e os ndo consumidores, embora o valor
fosse superior no primeiro grupo (15 vs 12%).!2

Num estudo de Proal et al. verificou-se um aumento do risco morbido de esquizofrenia
em familiares de doentes consumidores e ndo consumidores de cannabis em comparagdo com

controlos saudaveis (p = 0,002 e p>0,001 respetivamente).’'®* Neste mesmo estudo ndo se
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verificou uma diferenca significativa no risco de desenvolver esquizofrenia entre parentes de
individuos esquizofrénicos consumidores versus ndo consumidores (p = 0,43).1%3

Os investigadores do Genetic Risk and Outcome of Psychosis estudaram uma grande
amostra de doentes com transtornos psicéticos (n = 1.120), bem com os respetivos irméos (n
= 1.057), comparando-os com um grupo controlo (n = 590).1% Descobriram que a relagdo
entre o consumo atual de cannabis e 0s sintomas positivos e negativos foi significativamente
maior em irmaos de doentes com transtorno psicotico, quando comparado ao grupo de
controlo.** Além disso, houve uma associagdo significativa entre os doentes e os irm&os
também consumidores de cannabis em termos de sintomas positivos, associacdo essa que ndo
surgiu com irmaos ndo consumidores.4

Estes achados sugerem uma predisposicdo familiar para os transtornos psicoticos
persistentes precipitada pelo consumo de cannabis.}'* Assim, numa subpopulagdo
geneticamente predisposta, a cannabis parece conferir um risco significativo para a psicose.'!*

Apesar da evidéncia consistente de que existe uma forte contribuicdo genética/familiar
tanto para o desenvolvimento da esquizofrenia, como para o consumo de cannabis, levanta-se
a questdo de alguns casos desta associagdo terem como base fatores de confusdo familiar.}*® O
declinio dos OR com o aumento da semelhanca genética em pares de familiares sugere que 0s
fatores de risco genéticos/familiares compartilhados contribuem substancialmente para a
associagdo entre o consumo de cannabis e a esquizofrenia.!™® Ainda assim, estimativas com
gémeos monozigbtico sugerem que, se os fatores familiares forem totalmente controlados, a
associacdo positiva entre o consumo de cannabis e a esquizofrenia continua a verificar-se

(OR=1,67). 115
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Impacto do Consumo de Cannabis na Vulnerabilidade Genética associada a Esquizofrenia

Caspi et al. realizaram um dos primeiros estudos sobre a interacdo entre genes e
fatores ambientais na esquizofrenia e concluiram que o gene COMT, que codifica a enzima
Catecol-O-metiltransferase (que desempenha um papel fundamental na degradacdo da
dopamina no cortex pré-frontal), moderava o risco de transtorno psicético associado ao
consumo de cannabis na adolescéncia.!’® O gene da COMT apresenta um polimorfismo
comum, no qual a Valina (Val) ¢ substituida pela metionina (Met) no locus de 158/108.11° Tal
resulta numa atividade enzimética 40% mais elevada e, portanto, numa mais rapida
degradacio da dopamina.!® Os individuos homozigotos Val/Val apresentam niveis de
dopamina mais baixos, enguanto os homozigotos Met/Met apresentam 0s niveis mais
elevados e os heterozigotos niveis intermediarios.'*®

Num estudo prospetivo longitudinal, com 803 individuos da coorte de Dunedin,
seguido por mais de 25 anos, Caspi et al. demonstraram que o risco de desenvolvimento de
perturbacdo psicotica em associagdo com a exposicdo a cannabis era 10 vezes superior nos
individuos homozigotos Val/Val.'t

Dois estudos demonstraram que os individuos com o polimorfismo Val apresentam
uma maior probabilidade de desenvolver psicose aguda em resposta & exposicdo ao A°-
THC.llS'llg

Um estudo espanhol com 748 esquizofrénicos, dos quais 155 eram consumidores de
cannabis, encontrou uma associacdo entre a baixa atividade do alelo Met e 0 consumo de
cannabis em transtornos psicoticos.'?® Contudo, alguns estudos recentes ndo encontraram
nenhuma interagdo entre os polimorfismos deste gene e o consumo de cannabis no
desenvolvimento da esquizofrenia.t?1:122

Por outro lado, Estrada et al. demonstraram a existéncia de uma relacdo dose-efeito

dos polimorfismos do gene COMT sobre a idade de inicio da psicose entre 0s consumidores
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de cannabis: os individuos homozigotos para o alelo Val apresentavam uma idade media mais
precoce de surgimento de transtornos psicéticos aos 15,4 anos, enquanto 0s homozigotos para
o0 alelo Met apresentavam uma idade média de 18,8 anos e o0s heterozigotos com atividade
enzimatica intermediaria tinham como média de idade de surgimento de psicose os 17,1
anos.'?® N3o obstante, ndo havia maior risco global de transtorno psicético entre qualquer um
dos grupos de polimorfismos.?

Henquet et al. examinaram os efeitos dos polimorfismos do gene COMT e um indice
de tendéncia para psicose sobre o desempenho cognitivo e psicose em 30 individuos
saudaveis que consumiram A°-THC (na dose de 0,3 mg/kg).'*® Descobriram que os individuos
com o polimorfismo Val/Val e altos scores de tendéncia para a psicose tinham mais sintomas
psicoticos induzidos pelo A°-THC.118

Outros estudos examinaram a interacdo dos polimorfismos do gene COMT com outros
fatores ambientais.!® Uma analise transversal com 918 individuos encontrou uma interago
significativa entre o alelo Val do gene COMT, o consumo de cannabis e o abuso infantil na
moderacdo da psicose.!*® Individuos homozigotos para o polimorfismo Val eram mais
propensos a sofrer de psicose em associacdo com o consumo de cannabis, no contexto de uma
historia de abusos na infancia.*?* Confirmando estes resultados, Alemany et al. descobriram
que a interacdo entre o alelo Val do gene COMT, o consumo de cannabis e uma histéria
positiva de abuso infantil aumentou significativamente o risco de desenvolvimento de
sintomas psicoticos positivos e sintomas negativos.'?°

O gene AKT1 é outro gene que se pensa desempenhar um papel na moderacdo da
associagao entre o consumo de cannabis e distirbios psicoticos. A enzima proteina quinase B
(AKT) inativa a glicogénio sintase quinase 3 (GSK-3) por fosforilagdo.'?® Pensa-se que a
interacdo entre a AKT1 e a GSK-3 desempenha um papel numa série de processos celulares

importantes, tais como a proliferacio celular, a apoptose e a transcri¢do.?” Estudos in vitro?
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e estudos in vivo'?®

com ratinhos tém demonstrado que 0s canabindides sdo capazes de
estimular a AKT1 via CB1R e CB2R. Estudos post-mortem revelaram uma diminuicdo dos
niveis da enzima AKT1 no cortex pré-frontal de esquizofrénicos. %13t

A partir de uma amostra composta por 801 doentes com psicose, 740 irméos saudaveis
dos doentes e 419 individuos no grupo de controlo, van Winkel et al. demonstraram que os
consumidores de cannabis com o gendétipo C/C de um polimorfismo especifico (rs2494732)
do gene AKT1 apresentavam um risco duas vezes maior de serem diagnosticados com um
transtorno psicotico.'*? Além disso, entre os doentes psicoticos, os homozigotos para o alelo C
eram duas vezes mais propensos a ter uma histéria de consumo diario de cannabis em
comparagao com os individuos com genotipos T/T.**? A importancia da interacdo entre o gene
AKT1 e o consumo de cannabis foi testada entre caso Unicos (p = 0,007), sub-analises de
caso-irmao (p = 0,04) e sub-analise de caso-controlo (p = 0,057).1%

Um estudo de Di Forti et al. confirmou estes achados e encontrou uma interacao ainda
mais forte.®3 Entre os consumidores diéarios de cannabis, aqueles que apresentavam o alelo
C/C tinham em média um risco sete vezes superior de desenvolver psicose em relacdo aos
portadores do alelo T/T.®*® Os individuos com genétipo C/C revelaram um aumento dos
efeitos colaterais cognitivos do consumo de cannabis, evidenciado por menor pontuacdo em
testes de atencio sustentada.’®* A evidéncia experimental preliminar também considerou que
um polimorfismo diferente do gene AKT1 (o genétipo GG do rs1130233) como um
moderador de sensibilidade para o efeito indutor de psicose aguda do A%-THC.1®

Outro gene implicado na moderacdo dos efeitos da cannabis no desenvolvimento de
psicose é 0 DAT1, que codifica o transportador de dopamina, critico na remocéo desta das
sinapses no estriado.’*® Um polimorfismo de um ndmero variavel de repeticdes em tandem

(VNTR) designado SLC6A3 foi descrito neste gene.®® Um alelo de nove unidades de
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repeticdo deste polimorfismo associa-se a uma atividade enzimatica mais baixa e, portanto,
niveis mais elevados de dopamina no estriado.**

Bhattacharyya et al. relataram que os individuos com o alelo de nove repeticdes
apresentavam um aumento da sensibilidade aos efeitos psicotomiméticos induzidos pelo A°-
THC.! Houve também uma tendéncia de maiores efeitos psicotomiméticos induzidos pelo
A%-THC em individuos com o genétipo G/G do polimorfismo rs1130233 do gene AKT1 na
mesma amostra. 13 Além disso, houve uma interacio sinérgica entre esses genotipos DAT e
AKT1 sobre os efeitos psicotomimético do A°-THC.'® Os individuos com o alelo GG no
AKT1 e portadores do alelo com nove repeticdes no DAT1 apresentaram uma ativacdo
aumentada do corpo estriado em resposta a0 A%-THC.!® Este estudo mostrou também a
interacdo do gendtipo DAT1 e do genétipo AKT1 com o AS-THC na ativacio do estriado e
mesencéfalo durante a codificagio e recuperacdo da informagcéo verbal, respetivamente.!3®

O gene neuregulina 1 (NRG1) é outro gene relevante em varios processos de
desenvolvimento neuroldgico relacionados com a esquizofrenia.’®” A delecio heterozigotica
deste gene resulta, em experiéncias com ratinhos, num aumento da sensibilidade a sintomas
esquizofrenia-like induzidos pelo A>-THC.1%

O fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) é um fator de crescimento que
modula a neuroplasticidade e processos adaptativos envolvidos na aprendizagem e
memoria.t® Estudos em animais demonstraram que a administragdo intravenosa de A%-THC
altera a expressdo de BDNF.1*® Suchanek et al. estudaram a interagdo entre o polimorfismo
Val66Met deste gene e o consumo de cannabis com o risco de desenvolvimento de
esquizofrenia.’*® N&o verificaram uma associagio com o desenvolvimento ou ndo da doenga,
mas sim com o desenvolvimento da doenca em idades mais precoces.*®

Decoster et al. relataram interagdes significativas entre o genétipo BDNF, a exposi¢édo

a cannabis e 0 género dos individuos numa coorte de doentes com esquizofrenia.'*® Apenas
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nas doentes do sexo feminino, o consumo de cannabis foi associado a uma idade mais precoce
de inicio da psicose em portadoras do alelo Met no BDNF, quando comparados com 0s
individuos com gendtipo Val/Val.'4

O gene do recetor canabindide 1 (CNR1) codifica os CB1R.* O consumo de cannabis
pode interagir com gendtipos especificos do CNR1, moderando a disfuncdo cognitiva em
doentes com esquizofrenia, mas ndo parece existir uma interacdo significativa entre o0s
polimorfismos deste gene e o consumo de cannabis no risco de desenvolvimento de disturbios
psicoticos. 4!

Grandes delecbes sdo mais frequentemente encontradas em individuos com
esquizofrenia em comparagdo com controlos saudaveis.'>43 Um estudo de Martin et al.
investigou a diferenca na sintomatologia e na taxa de abuso de substancias entre
esquizofrénicos com delecOes e duplicacdes grandes (>500 kb) e raras (<1% da coorte) e 0s
restantes esquizofrénicos. 42

Evidéncias de grandes estudos de genome wide association (GWA) sugerem que
delecbes grandes e raras, mas ndo as duplicacbes, surgem em maior nUumero nos
esquizofrénicos do que nos controlos e parecem associar-se a um aumento da instabilidade do
desenvolvimento neurolégico e a uma reducdo do limiar para o qual fatores de risco
ambientais desencadeiam o desenvolvimento de psicose.’*1* Os individuos do grupo com
delecdes maiores que 500 KB apresentavam taxas menores de consumo de cannabis do que o
grupo sem grandes delecdes (31,7% v 47,5%, p = 0,02).142

Tal sugere que individuos com uma predisposicdo genética mais forte para a
esquizofrenia podem precisar de pouco ou nenhum insulto ambiental para que a doenga se
manifeste, ao passo que individuos com uma menor vulnerabilidade genética necessitam de

um maior insulto ambiental para que ocorram manifestacoes.*?
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Por outro lado, grandes delecbes séo frequentemente observadas em individuos com
deficiéncia intelectual.1*> Esquizofrénicos com grandes delegdes sdo assim mais propensos a
défices cognitivos.**® E possivel que os doentes com funcdes cognitivas piores, sejam menos
expostos a substancias devido as menores capacidades sociais necessarias para a aquisi¢ao de
substancias ilicitas.}*> As taxas de abuso de substancias mais baixas em esquizofrénicos foram
documentadas em doentes com Sindrome da Delecéo de 22q11.2, mas o estudo sugere que tal
possa ser uma caracteristica comum dos doentes com delecdes grandes e raras em geral .46

A interacdo entre fatores genéticos e o consumo de cannabis também parece interferir
com a idade de aparecimento da doenca.*3® Embora, no grupo das delegdes a interagdo entre o
abuso de cannabis e a idade de inicio da doenca ndo tenha sido significativa (p = 0,66),
sugerindo um papel independente para as delec@es, no grupo das duplicacdes a interacdo foi
significativa (p=0,04).1*? Nos individuos que nio apresentavam duplicacdes grandes e raras, o
surgimento da esquizofrenia ocorria em idades mais precoces.'*? Uma pesquisa recente sugere
que as duplicacdes no locus 22q11 sejam protetoras contra a esquizofrenia, ao atuarem como

fator de protecéo contra fatores de risco ambientais, atrasando as manifestagGes da doenca.'*’

Impacto do Consumo de Cannabis na Idade de Inicio da Esquizofrenia

As caracteristicas psicoticas da esquizofrenia surgem tipicamente entre o final da
adolescéncia e os 35 anos.! Varios estudos revelaram que o consumo de cannabis durante
adolescéncia pode causar uma idade mais precoce de inicio da psicose,37:142:148-152

Um estudo de Galvez-Buccollini et al. revelou que a idade de inicio do consumo de
cannabis foi significativamente associada com a idade de inicio da psicose (p = 0,4; IC 95%:
0,1-0,7; p = 0,004) e a idade da primeira hospitalizagao ( = 0,4; IC 95%: 0,1-0,8; p = 0,008).
O tempo médio entre o inicio do consumo de cannabis € o inicio da psicose foi de 7,0 £ 4,3

anos.148
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No estudo de Martin et al., os esquizofrénicos ndo consumidores de cannabis
apresentavam o0s primeiros sintomas em média aos 23,4 anos e o0s individuos com histdria de
abuso de cannabis aos 21,0 anos.'#?

O estudo de Lejoyeux et al. revelou que os individuos com esquizofrenia
consumidores de cannabis eram hospitalizados pela primeira vez, devido a esta doenca, em
média aos 24,3 anos e 0s ndo consumidores aos 31,3 anos (p =0,003).%’

No estudo de Sugranyes et al. a idade média do inicio da psicose foi de 27,0 anos nos
individuos que nunca tinham consumido cannabis, 25,7 anos nos consumidores
esporadicos/frequentes e 24,5 nos consumidores diarios de cannabis.'*® Neste estudo, o
consumo de cannabis foi associado a uma diminuicdo média de 1,93 anos no inicio da psicose
(1C 95%: 0,17-3,70; p = 0,033).14°

Num estudo de De Hert et al., 0 consumo de cannabis associou-se a um aparecimento
da doenca mais cedo em média 1,5 ano, do que em n&o consumidores.*>°

Ja o estudo de Veen et al. constatou que os consumidores de cannabis apresentavam
episddios de psicose, em média 7,5 anos mais cedo que os ndo consumidores (IC 95%: 4,7-
10,4 anos) ™!

Uma grande meta-analise de 83 estudos descobriu que a idade de inicio da psicose em
consumidores de cannabis foi 2,7 anos mais precoce do que em nio consumidores.t®

O estudo de Donoghue et al. ndo sé revelou que o consumo de cannabis estava
associado a uma idade de apresentacdo mais precoce da doenca, como também que existia
uma reducéo da diferenca de idades de apresentacio entre os dois géneros.?>® Neste estudo, a
idade média de apresentacdo da doenga em ndo consumidores foi de 27,07 anos nos homens e
30,76 nas mulheres e em consumidores surgiu em media aos 25,52 anos nos homens e aos

26,03 anos nas mulheres. %3
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O estudo da coorte de Dunedin descobriu que os individuos que comecaram a
consumir cannabis antes dos 15 anos apresentavam um OR superior para “transtorno
esquizofreniforme” aos 26 anos (OR = 4,50; IC 95%: 1,11-18,21) em comparagdo com
aqueles que iniciaram o consumo aos 18 anos (OR = 1,65; IC 95%: 0,65-4,18).5

Ja de acordo com um estudo de Schimmelmann et al., o consumo de cannabis de
inicio precoce sO se associava com um inicio mais precoce da psicose, quando este consumo
se iniciava até aos 14 anos.'**

Os estudos sobre a associacdo entre a idade de surgimento da esquizofrenia e a idade
do inicio de consumo da cannabis apresentam algumas limitagdes, nomeadamente o facto de
utilizarem apenas os sintomas psicéticos positivos como uma indicacdo do inicio da doenca,
embora se saiba que os sintomas negativos e os défices cognitivos precedem o inicio dos
sintomas positivos e permitem prever a conversdo para a psicose em individuos de alto
risco.155'156

A interpretacdo dos dados também é limitada pelo fato do consumo de cannabis em
idade precoces poder ser parte de um padrdo mais amplo de comportamentos exteriorizados
em resposta a circunstancias familiares dificeis.’®>'* Individuos que iniciam o consumo de
cannabis em idade precoce podem representar uma subpopulacdo com aspetos que ndo foram
contabilizados nos estudos citados (como a historia de abuso ou o nivel socioeconémico
familiar). 1718

Estudos em animais demonstraram que a exposicdo a canabindides na adolescéncia
tem efeitos mais nocivos do que a exposicdo na idade adulta.®-1% Estes estudos sugerem a
hipotese da existéncia de uma “janela de vulnerabilidade”: um periodo critico no inicio da
adolescéncia, no qual o cérebro esta particularmente suscetivel aos efeitos de inducdo de

psicose da cannabis. %163
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A idade de inicio do aparecimento da esquizofrenia € clinicamente relevante devido a
crescente importancia em identificar preditores de transicdo para a psicose manifesta em
individuos com alto risco.'®*

Vaérios estudos também demonstraram existir uma relacdo entre a idade de inicio e o
prognostico tanto na resposta ao tratamento agudo, como no tratamento a longo prazo.6°16¢7

Um estudo de Dragt et al. demonstrou que um inicio do consumo em idades jovens
estd associado a sintomas precoces de ansiedade, isolamento social, desrealizacéo, défices de
memoria e dificuldades de concentrago.®®
O surgimento da esquizofrenia em idades mais precoces também se associa a maiores

riscos de recaida e re-hospitalizacdo, mais dias passados no hospital por ano e pior resposta a

medicac&o antipsicotica.>?

Diferencas entre Géneros na Esquizofrenia e no Consumo de Cannabis

A incidéncia geral de esquizofrenia tende a ser um pouco menor em mulheres,
particularmente entre os casos tratados.! Além disso, a idade média de inicio é mais tardia nas
mulheres.! De acordo com Eranti et al., os primeiros sintomas psic6ticos ocorrem nos homens
em média 1,63 anos mais cedo do que nas mulheres.'®® Normalmente, os homens manifestam
sintomatologia entre os 18 e 0s 25 anos e as mulheres entre 0s 25 e 0s 35 anos.'*2

No sexo masculino ha uma maior énfase dos sintomas negativos, maior duracdo da
doenca, pior ajustamento pré-moérbido, maior disfuncdo cognitiva e, em geral, um pior
progndstico.*

Nas mulheres os sintomas tendem a ser mais relacionados com os afetos, existem mais
sintomas psicoticos e verifica-se uma maior tendéncia para estes agravarem com a idade.!
Neste género ha uma maior preservacdo das competéncias sociais € 0 numero de

hospitalizagBes necessarias ao longo da vida é menor.17
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Uma das explicacOes para a diferenca de incidéncia entre géneros relaciona-se com a
maior exposicdo do sexo masculino a fatores de risco, tais como, drogas, homeadamente a
cannabis e, por outro lado, ao facto do sexo feminino apresentar fatores protetores do ponto
de vista biolégico contra a esquizofrenia.l’

No estudo de Lejoyeux et al., os esquizofrénicos consumidores de cannabis eram mais
frequentemente do sexo masculino (77% vs. 54%, p = 0,02).%’

Também em Portugal, os homens apresentaram prevaléncias de consumo de cannabis
mais elevadas (prevaléncias ao longo da vida e nos ultimos 12 meses de 14,6% e 4,1% na
populacdo total e de 21,7% e 7,5% na populacdo jovem adulta) do que nas mulheres

(prevaléncias ao longo da vida e nos ultimos 12 meses de 4,4% e 1,3% na populacao total e de

7,2% e 2,7% na jovem adulta).*’

Impacto de Historia de Abuso na Infancia no Consumo de Cannabis e na Esquizofrenia

Estima-se que 65 a 85% da vulnerabilidade para esquizofrenia possa ser atribuida a
alteracdes geneéticas e a restante percentagem atribuida a fatores ambientais que interferem
com processos neurodesenvolvimentais.'’? Estes fatores incluem para além do abuso de
substancias, como a cannabis, a hipdxia fetal, a deficiéncia fetal de folatos, a idade paterna
avancada, as infecGes perinatais, o urbanismo, a imigracdo e acontecimentos de vida
negativos.>1"

Recentemente, tem vindo a ser examinada a associacdo entre 0s maus tratos na
infancia, o consumo de cannabis e o desenvolvimento de esquizofrenia. "1 Alguns
pesquisadores tém demonstrado uma ligacdo entre abusos na infancia e o consumo de
cannabis subsequente!’ e outros estudos demonstram uma ligacéo entre os abusos infantis e a

psicose posterior.1’®
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Um estudo transversal realizado por Harley et al. encontrou um efeito interativo
significativo entre traumas da infancia e o consumo de cannabis na potenciacdo do risco de
sintomas psicoticos.t’® O OR de experiéncias de psicose em adolescentes com histéria de
trauma e consumo de cannabis foi de 20,9 (IC 95%: 2,3-173,5).176

Um estudo longitudinal de Konings et al. demostrou uma interacdo significativa
semelhante entre o consumo de cannabis e 0s maus tratos na infancia no desenvolvimento de
sintomas psicoticos.!”” Ao contrario de outros estudos, este estudo ndo revelou nenhuma
evidéncia de que uma historia de abuso na infancia levasse a um consumo subsequente de
cannabis.!’’

Num estudo de Gearon et al., num grupo de mulheres com esquizofrenia ou transtorno
esquizoafetivo e historia de abuso de substancias, 81% relataram histéria de abusos fisicos.!"

A mediana da pontuacdo da subescala de abuso do Childhood Trauma Questionnaire
(combinando as subescalas de abuso emocional, fisico e sexuais) entre os dependentes de
cannabis foi de 35,5, em comparacdo com uma média de 20,5 entre 0s ndo dependentes,
indicando que os doentes com transtornos do espectro da esquizofrenia e dependéncia de
cannabis apresentam uma taxa significativamente maior de historia de abuso infantil

comparando com 0s esquizofrénicos ndo consumidores.'’

Impacto do Consumo de Cannabis na Evolucéo da Esquizofrenia

Varios estudos sugeriram que o abuso de substancias tem um impacto deletério sobre
0 prognostico de doentes com esquizofrenia,'”18 embora outros tenham relatado que doentes
com histéria de consumo de substancias ilicitas apresentam uma forma menos grave da
doenga.184—186

Vaérios estudos associaram o0 consumo de cannabis em esquizofrénicos a sintomas

positivos mais frequentes e graves.'®-183187.188 Contudo, outros estudos ndo encontraram
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nenhuma diferenca significativa a nivel dos sintomas positivos relacionada com o consumo de
cannabis, 18%1%0

Soyka et al. verificaram que os esquizofrénicos com historia de abuso de substancias,
(1/3 consumia cannabis, embora este grupo ndo tenha sido estudado individualmente)
apresentavam maior incoeréncia, mais delirios de referéncia, menos delirios de culpa, mais
alucinagdes visuais e menos insight.**!

Outros estudos revelaram que o consumo abusivo de cannabis esta associado com
outros tipos de delirios (p=0,046), nomeadamente delirios de grandiosidade (p=0,018),
controlo de impulsos mais reduzido (p=0,008), maior duracdo de atividade imprudente (p
=0,023) e menor necessidade de dormir (p=0,023).1%?

No que diz respeito aos sintomas negativos, alguns dos estudos ndo revelaram
diferencas entre consumidores e ndo consumidores,'8183192 embora, outros estudos tenham
relatado menos sintomas negativos em individuos com historia de consumo de cannabis.!93-1%

De acordo com Dubertret et al. individuos esquizofrénicos com historia de abuso de
cannabis e sem historia de abuso de outras substancias apresentavam menos sintomas de
apatia e avolicdo do que os ndo consumidores (OR = 0,37; IC 95%: 0,17-0,76).1% Com dupla
estratificacdo (analisando o consumo de cannabis antes versus depois do desenvolvimento de
esquizofrenia) verificou-se uma menor frequéncia de sintomas negativos em doentes com
historia de abuso de cannabis antes do inicio da doenca em comparacdo com os individuos
que nunca tinham consumido antes da esquizofrenia se manifestar.%

Inicialmente, supds-se que os doentes que sofriam de mais sintomas negativos seriam
mais predispostos a comecar a consumir cannabis para aliviar pelo menos em parte esta
sintomatologia negativa (a ja mencionada hipdtese da “automedicagio”).%® Contrariamente a
esta hipdtese, o estudo de Rodriguez-Sanchez et al. demonstrou que os esquizofrénicos

consumidores de cannabis, que pararam de consumir durante o primeiro ano da doencga (o que
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em teoria levaria ao desaparecimento dos supostos efeitos benéficos da cannabis e aumento
dos sintomas negativos) apresentavam, na verdade, menos sintomas negativos ao fim deste
primeiro ano, que os individuos que continuaram a consumir.*¥’

Na verdade, o consumo cronico e pesado de cannabis tem sido associado a uma
sindrome caracterizada por um predominio de sintomas negativos, a designada “sindrome
amotivacional”, que se caracteriza por apatia, desmotivagdo, isolamento social, estreitamento
do repertorio pessoal de interesses, letargia, défices de memdria e concentracdo, dificuldade
de raciocinio e tomada de decisdes e incapacidade de realizagdo ocupacional.’®!% Todos
estes sintomas partilham semelhancas com os sintomas negativos da esquizofrenia.'%1% O
status nosologico da sindrome é, no entanto, discutivel.!%%° Além disso, os fatores de
confusdo, como o consumo concomitante de mdaltiplas de substancias, o baixo nivel
socioecondmico ou transtornos psiquiatricos pré-existentes podem explicar esta associagao.?®
Os dados da literatura sobre esta sindrome contrastam com estudos que afirmam que 0s
consumidores de cannabis saudaveis tém menor scores de esquizotipia negativa em
comparacdo com individuos saudaveis ndo consumidores e que os doentes com esquizofrenia
gue consumem cannabis tém menos sintomas negativos em comparacdo com os doentes que
ndo consumem,110193

Vaérios estudos laboratoriais foram realizados para clarificar a associacdo entre o
consumo de cannabis e a sintomatologia em individuos esquizofrénicos.®® Num estudo de
D'Souza et al. foi administrado A%>-THC em esquizofrénicos tratados com antipsicéticos e
num grupo de controlo.®® Verificou-se uma exacerbacio dos sintomas positivos nos doentes e
inducdo sintomas negativos nos controlos.%*Ao aplicar a Positive And Negative Syndrome

Scale (PANSS), verificou-se um aumento modesto na subescala de sintomas positivos e um

aumento significativo na subescala dos sintomas negativos, em ambos os grupos.®®
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Estudos em individuos saudaveis, nos quais se administrou AS-THC por via
intravenosa®® ou foram utilizados extratos de cannabis contendo quantidades
predeterminadas de AS-THC2%22%3  demonstraram que esta substincia produzia
transitoriamente uma gama de sintomas positivos, qualitativamente semelhantes aos sintomas
da esquizofrenia.

A administracdo de A®>-THC também produz uma variedade de efeitos semelhantes aos
sintomas negativos da esquizofrenia, incluindo afeto embotado, afastamento emocional,
retardamento psicomotor e empatia reduzida.®®

Quanto aos parametros afetivos, um estudo de coorte, revelou que os esquizofrénicos
consumidores de cannabis apresentaram melhores scores nestes parametros.'® Numa coorte
holandesa, foram relatados efeitos positivos da cannabis sobre a ansiedade e sintomas
depressivos em doentes esquizofrénicos, que consumiram esta droga menos de uma vez por
dia, considerados consumidores leves.!’® Outros autores também relataram menos ansiedade e
menos sintomas depressivos em doentes esquizofrénicos que consomem cannabis,?%*
enquanto outros estudos revelaram auséncia de diferencas.?’® Por outro lado, em estudos
laboratoriais a administracio de A>-THC associou-se a alteracdes de humor, como euforia e
ansiedade.%

Quanto a funcdo cognitiva, os individuos saudaveis com histéria de abuso de cannabis
tendem a apresentar danos cognitivos, mas 0s resultados dos estudos em doentes com
esquizofrenia sdo heterogéneos.’”?% Diferentes estudos indicaram que a fungdo cognitiva em
esquizofrénicos consumidores se encontra prejudicada,’®?°” outros que € similart®2% ou
mesmo melhor que a dos ndo consumidores,2%%210

Varios estudos sugerem que, 0 consumo cronico e pesado de cannabis prejudica a
memoria em geral e, em particular, a memoria de trabalho, a atencédo, a fungédo executiva, o

QI, a aprendizagem e as capacidades de abstracéo e da tomada de decises.®%
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Uma revisdo concluiu que o consumo cronico e pesado de cannabis se associa a
défices de memoria, que persistem para além do periodo de intoxicacdo agudo e se
relacionavam com a frequéncia, durac&o, dose e idade de inicio do consumo.?*!

No estudo laboratorial de D'Souza et al., a administracdo de A°-THC prejudicou a
memoria imediata de modo dose-dependente, quer em individuos esquizofrénicos, como no
grupo de controlo.®® Os esquizofrénicos apresentaram uma maior sensibilidade aos efeitos do
A%-THC sobre a memoéria imediata. ® De modo semelhante, verificou-se uma desregulacéo
significativa da memoria a longo prazo, sem diferencas significativas entre os dois grupos.

Os esquizofrénicos consumidores de cannabis, em comparacdo com 0s doentes nao
consumidores tendem a cometer mais erros na tarefa de Spatial Working Memory, que testa a
memoria espacial, mas também a impulsividade e detetam menos sequéncias alvo no teste
Rapid Visual Information Processing, o que significa que apresentam um prejuizo da atencéo
sustentada e mais erros por precipitacdo.?*? Tal esta em sintonia com estudos que revelaram a
elevada impulsividade e prejuizo nos processos de tomada de decisdo e assuncao de riscos dos
esquizofrénicos consumidores desta droga.?3214

Estes doentes também apresentam pontua¢es mais baixas no Wisconsin Card Sorting
Test, que examina fungdes executivas, como o planeamento, flexibilidade do pensamento,
memoria de trabalho, monitoracéo e inibicdo de perseveragdes.?*>216

Por outro lado, estes doentes ndo apresentaram défices da memaria verbal em dois dos
trés estudos que utilizaram Buschke’s Selective Reminding Test, um teste de memorizacao de
palavras.?!"-?1% Quando os dados do terceiro estudo foram estratificados com base na idade de
inicio do consumo de cannabis, foi notado um défice significativamente maior naqueles que
comegaram a consumir antes dos 17 anos.??°

Quanto ao desempenho em testes de inteligéncia, alguns estudos sugerem que o

consumo crénico de cannabis em individuos saudaveis se associa a piores resultados??!222
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enquanto outros n&o registaram nenhum prejuizo.??*22* Um estudo longitudinal revelou que os
individuos com historia de consumo persistente de cannabis eram mais propensos do que 0s
ndo consumidores a experimentarem uma queda significativa no QL.2%> Aqueles que
consumiram desde a adolescéncia apresentaram em média uma diminuic¢do de oito pontos no
QI entre a infancia e a idade adulta.?”® Outra constatagdo importante do estudo foi que o
declinio do QI ndo pareceu reverter apds a cessa¢do do consumo de cannabis.??®

Contudo, estudos sugeriram que esquizofrénicos com historia de abuso de cannabis na
altura do primeiro episodio psicotico apresentam um melhor desempenho numa vasta gama de
testes cognitivos em comparagdo com os doentes ndo consumidores.??6?? De acordo com o
estudo de DeRosse et al. em comparagdo com o grupo ndo consumidor de cannabis, 0 grupo
de consumidores demonstrou um desempenho significativamente melhor de velocidade de
processamento (testes Trail Making A e B), fluéncia verbal (nomeacdo animal) e
aprendizagem e memoria verbal (California Verbal Learning Test).?%

Os doentes consumidores de cannabis parecem ser um subgrupo com um melhor
ajustamento pré-morbido, melhores fungdes cognitivas frontais pré-morbidas e um maior QI
pré-morbido.??® De acordo com o estudo de Rodriguez-Sanchez et al. individuos com histéria
de consumo de cannabis apresentavam, na altura do primeiro episodio melhor desempenho
em tarefas relacionadas com o cortex pré-frontal.*®” Portanto, apesar do consumo continuo de
cannabis resultar num declinio do desempenho cognitivo individual, quando comparados aos
ndo consumidores, parecem ter um desempenho relativamente melhor, pelo menos na altura
do diagnostico.®” E provavel que os consumidores de cannabis tenham um QI pré-morbido
relativamente alto, como evidenciado pela sua capacidade de obter uma substancia ilicita,
numa idade tdo precoce.?*® Além disso, individuos com melhores capacidades cognitivas e de
interacdo social podem ser mais propensos ao consumo de cannabis, devido a um maior

niimero de contactos sociais.?*! Um estudo revelou que individuos esquizofrénicos que tinham
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consumido cannabis antes dos 15 anos apresentavam melhores fungdes sociais do que 0s ndo
consumidores (p=0,02).2%

Outra explicacdo para a melhor funcdo cognitiva destes doentes baseia-se no efeito da
cannabis na neurotransmissio dopaminérgica.?>®> A administracio aguda de agonistas
canabinoides aumenta a atividade frontal da dopamina.?®® Segundo Cohen et al., se a cannabis
fosse usada esporadicamente ou em doses baixas poderia melhorar a funcdo cognitiva
relacionada com o lobo frontal.?®* Contudo, um consumo repetido ou crénico de cannabis
pode causar uma reducdo adaptativa da libertacdo da dopamina no cértex pré-frontal e, por
conseguinte, prejuizo a longo prazo do desempenho cognitivo.?32%* Apesar do maior QI pré-
morbido, é de notar que os esquizofrénicos que haviam consumido cannabis antes dos 18
anos apresentavam um rendimento académico mais pobre, no final da adolescéncia
(p<0.001).%%° Além disso, varios estudos revelaram que a abstinéncia de cannabis esta
associada a um melhor desempenho cognitivo nos individuos com esquizofrenia.?t%235-237

Tem-se vindo a demonstrar que o consumo de cannabis em esquizofrénicos se associa
a desfechos clinicos e sociais piores.?*82% Em varios estudos longitudinais, os doentes
consumidores de cannabis mostram taxas de recaida e exacerbagdes mais elevadas 33179204 ¢
menor intervalo de tempo entre recaidas.?40241

Os esquizofrénicos consumidores de cannabis apresentam uma duracdo média de
hospitalizacdo no primeiro internamento superior aos ndo consumidores (59 dias vs 30 dias),
bem como uma taxa média de novos internamentos mais alta (10 vezes vs 4 vezes).?*? O total
de numero de dias de hospitalizagdo ao longo da vida foi superior em doentes com historia de
consumo cannabis em comparagio com os ndo consumidores (547 dias contra 184 dias).2*?

E possivel que ndo seja s6 o consumo de cannabis por si, mas fatores relacionados,
como a baixa adesdo ao tratamento, que sejam responsaveis pelas recaidas e hospitalizacdes

mais frequentes.?**>?* O fato da cannabis ser uma substincia ilicita, associada com uma
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subcultura criminal, pode associar-se a uma pior adesdo terapéutica e desmotivacdo para 0
tratamento. 243244

Coldham et al. verificaram que o consumo de cannabis se relacionava com um risco
2,4 vezes superior de ndo adesdo terapéutica (p<0.001) e um risco de 6,4 vezes superior de
abandono do tratamento (p=0,034), comparado com os doentes ndo consumidores.?**

Um estudo demonstrou que o consumo de cannabis influencia negativamente a
resposta aos medicamentos antipsicoticos, nas primeiras 12 semanas de tratamento.?*® Os
individuos consumidores apresentaram mais efeitos colaterais dos antipsicéticos (p=0,01).2%°
Dos esquizofrénicos ndo consumidores 76,7% realizavam o tratamento regularmente, mas
apenas 46,7% de doentes com histdria de abuso de cannabis aderia & medicacgdo (p=0,019).24

Para além de uma adesdo reduzida dos antipsicoticos, estes doentes também
apresentam menos acesso a intervencgdes nao-farmacoldgicas.?*®

O tratamento da esquizofrenia pode ser mais eficaz se os prestadores de cuidados de
salide abordarem a questio do consumo de cannabis.?*® Na maioria dos casos, os distlrbios de
dependéncia de substancias ndo sdo reconhecidos e os doentes ndo recebem tratamento para o
seu Vvicio.?*® Em casos piores, o consumo de cannabis é tolerado pelos departamentos
psiquiatricos, que erroneamente consideram esta substancia como uma estratégia dos doentes
para lidarem com a sua doenca e os efeitos colaterais da medicacdo.?*® Quando o diagndstico
de abuso ou dependéncia de uma substancia é estabelecido num doente, vicios e distarbios
psiquiatricos coexistentes devem ser tratados de forma sincrona e ndo sequencialmente.?*® O
tempo de internamento em servicos de psiquiatria oferece uma oportunidade Unica para 0s
esquizofrénicos com comorbilidades de dependéncias receberem informagdes e comegarem a

beneficiar de um tratamento adequado.?*®
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Concluséo/Discussao

Vaérios estudos revelaram que o consumo de cannabis, particularmente nos jovens, se
associa a aumentos significativos do risco de desenvolvimento de esquizofrenia e que este
risco é tanto mais elevado, quanto maior é o consumo. Foram colocadas varias hipoteses para
explicar esta relagdo, sendo a hipdtese da “interagdao” ou ‘“vulnerabilidade” aquela que,
atualmente, reine maior consenso. Segundo esta hipoOtese, o consumo de cannabis pode
desencadear esquizofrenia, mas apenas em individuos com uma vulnerabilidade genética de
base e/ou sujeitos a outras agressdes ambientais precoces. Como tal, o consumo de cannabis
ndo parece ser um fator suficiente, nem necessario ao surgimento da esquizofrenia, mas atua

como um importante fator risco.

Na verdade, foram descobertas semelhancas entre as redes funcionais cerebrais
afetadas pelo consumo da cannabis e aquelas que estdo implicadas na etiopatologia da
esquizofrenia. A elevada expressdo de recetores canabinodides no cérebro dos adolescentes,
parece tornar os individuos desta faixa etaria particularmente vulneraveis aos efeitos da
cannabis. De facto, os individuos esquizofrénicos com histéria de consumo de cannabis
apresentam, em meédia, idades mais precoces de surgimento da esquizofrenia, quando
comparados com os doentes ndo consumidores.

Além disso, individuos esquizofrénicos consumidores de cannabis apresentam menor
volume cerebral, uma perda mais acentuada da densidade da substancia cinzenta e
anormalidades na conectividade da substancia branca.

Quanto ao impacto do consumo desta droga na evolugdo da doenca, os resultados dos
estudos sdo muito heterogéneos. Em geral, o consumo de cannabis associa-se a um pior
prognostico da esquizofrenia. Estes individuos apresentam, em relagdo aos ndo consumidores,
mais sintomas positivos e défices de memdria, menor adesdo terapéutica e taxas superiores de

recaidas, exacerbacdes e hospitalizacoes.
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Os resultados dos estudos que relacionam o consumo da cannabis com a esquizofrenia
tém profundas implicagdes para a saude publica.

O controlo do consumo de cannabis, particularmente em populacdes vulneraveis é
suscetivel de ter efeitos benéficos sobre a morbidade psiquiatrica. Iniciativas com o objetivo
de reduzir o consumo da cannabis entre os jovens poderiam, portanto, ter um impacto
positivo na prevencdo de futuros casos de esquizofrenia.

A circunstancia de se tratar de um fator modificavel realca a importancia da prevencao
primaria da esquizofrenia através da educacdo para a salde, da intervencdo clinica e de
medidas de enquadramento social.

Os médicos e os politicos envolvidos na area da satde tém assim a responsabilidade de
incentivar intervencdes suscetiveis de reduzir o consumo de cannabis, particularmente em

populacdes vulneraveis.
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