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Resumo

A Esquizofrenia é uma doenca complexa, caracterizada por sintomas positivos e negativos, diminuicao
da funcdo cognitiva e défices neurofisiolégicos, cuja etiopatogénese ndo esta totalmente esclarecida.
Contudo, acredita-se que seja multifactorial, com a participacdo de alteracBes genéticas e factores
ambientais precoces e tardios.

A exposicdo a cannabis parece desempenhar um papel de relevo na etiopatogénese da Esquizofrenia.
O aumento do consumo mundial, o melhor conhecimento do sistema endocanabindide e dados
epidemioldgicos recentes renovaram o interesse pelo esclarecimento da relacdo entre o consumo de
cannabis e o desenvolvimento da perturbacdo. O objectivo deste trabalho foi o de rever a literatura
referente ao papel da cannabis na etiopatogénese da Esquizofrenia.

O sistema endocanabindide desempenha um papel fundamental em diversos processos do
desenvolvimento cerebral e as perturbagdes do mesmo, por estimulagdo excessiva ou néo fisioldgica,
podem ter consequéncias a longo prazo. A adolescéncia e o periodo de jovem adulto constituem
periodos particularmente vulneraveis do neurodesenvolvimento e a exposi¢cdo a canabindides
exogenos interfere com o desenvolvimento cerebral, através de mecanismos dopaminérgicos,
glutamatérgicos e GABAGérgicos. Varios estudos revelaram que o consumo de cannabis
(particularmente em adolescentes e jovens adultos) facilita a manifestacdo da perturbacdo em
individuos vulneraveis. De acordo com a hipétese neurodesenvolvimental, acredita-se que as
consequéncias da exposicdo a cannabis sdo moduladas pela interac¢cdo com outros factores de risco,
genéticos e/ou ambientais.

Em conjunto, estes dados realcam a importancia de prevencao primaria da Esquizofrenia através da

educacéo para a salde, da intervencéo clinica e de medidas de enquadramento social.

Palavras-chave: cannabis, Esquizofrenia, neurodesenvolvimento



Abstract

Schizophrenia is a complex disease, with positive and negative symptoms, cognitive dysfunction and
neurophysiologic deficits, but its etiopathogenesis is not fully understood. However, it is believed to
be multifactorial, involving several genetic alterations and early and late environmental factors.
Cannabis exposure appears to play an important role in the etiopathogenesis of Schizophrenia. The
rise in cannabis consumption, advances in the understanding of the endocannabinoid system and
recent epidemiological studies have renewed the interest in the association between cannabis exposure
and the development of Schizophrenia. The aim of this study was to review the literature regarding the
role played by cannabis in the etiopathogenesis of Schizophrenia.

The endocannabinoid system plays a central role in several processes of brain development and when
disturbed, by excessive or non-physiologic stimulation, may have long-lasting consequences.
Adolescence and young adulthood are particularly vulnerable phases of neurodevelopment and the
exposure to exogenous cannabinoids interferes with brain development, through dopaminergic,
glutamatergic and GABAergic mechanisms. Several studies demonstrated that cannabis use facilitates
the manifestation of Schizophrenia in vulnerable individuals (particularly in adolescents and young
adults). According to the neurodevelopmental hypothesis, the consequences of cannabis exposure are
modulated through an interaction with other factors, genetic and/or environmental.

These data enhance the importance of Schizophrenia’s primary prevention through health education,

clinical intervention and social support.

Key-words: cannabis, Schizophrenia, neurodevelopment



Introducéo

A Esquizofrenia é uma doenca complexa e heterogénea, caracterizada por sintomas positivos e
negativos, diminuicio da funcio cognitiva e défices neurofisiologicos. (1) E uma perturbacéo
psiquidtrica extremamente incapacitante, tanto a nivel pessoal, como familiar e social. (2)

A etiopatogénese da Esquizofrenia é multifactorial e ndo esté totalmente esclarecida, apesar de haver
diversas teorias propostas. Contudo, a hipdtese neurodesenvolvimental é aquela que se tem revelado
mais adequada, nomeadamente no que diz respeito ao papel da cannabis. De acordo com esta teoria,
existe uma interaccdo entre factores genéticos, que conferem susceptibilidade para a doenga e factores
ambientais, que actuam precoce ou tardiamente, interferindo, directa ou indirectamente, com o
desenvolvimento cerebral, através de mecanismos heuroguimicos e processos psicopatoldgicos. (3)

A Cannabis sativa contém diversas substancias canabindides susceptiveis de causar dependéncia,
como o (—)-A9-tetrahidrocanabinol (A-9-THC) e o (—)-A8-tetrahidrocanabinol (A-8-THC). Estes
canabinoides exdgenos influenciam o sistema nervoso central através de receptores endocanabindides,
induzindo alteracGes que levam a dependéncia. (4-6) A cannabis continua a dominar 0os mercados
mundiais de drogas ilicitas, em termos de omnipresenca de cultivo, volume de produgdo e nimero de
consumidores. Mais concretamente, a cannabis € a droga ilicita mais consumida pelos adolescentes e a
maior parte das primeiras experiéncias ocorre durante a adolescéncia. (2, 6-10) A UNODC (United
Nations Office on Drugs and Crime) estima que, em 2007, 142,6 a 190,3 milhGes de pessoas (3,3 a
4,4% da populacdo global entre os 15 e os 64 anos) consumiram cannabis, sendo 0 consumo maior
nos individuos do sexo masculino. Relativamente a Portugal, 3,6% da populacéo entre os 15 e os 64
anos consumiu cannabis pelo menos uma vez, sendo a prevaléncia de consumo de cannabis dos 15
aos 16 anos de 13% nesse ano. (11)

A associacdo entre cannabis e Esquizofrenia é conhecida ha ja longo tempo. (12-14) Apesar da
dificuldade em explicar a verdadeira natureza desta associacdo, estudos recentes sugerem que 0
consumo regular de cannabis (particularmente em adolescentes e jovens adultos) aumenta o risco de
desenvolver Esquizofrenia e facilita a manifestacdo da perturbacdo em individuos vulneraveis. (1, 7,
15-18) Ao longo do tempo, tem-se verificado um aumento do consumo de cannabis, expresso no
nimero crescente de consumidores, cada vez mais jovens e com exposi¢cdo a concentracdes mais
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elevadas de A-9-THC, tornando-se crucial entender a relacdo entre a exposicdo a cannabis e
Esquizofrenia. (2, 6, 8-9, 12-13, 19)

O objectivo deste trabalho foi rever a literatura referente ao papel da cannabis na etiopatogénese da
Esquizofrenia. Realizou-se uma pesquisa nas bases de dados PubMed/MedL.ine, utilizando os termos
Mesh: “cannabis”, “schizophrenia” e “neurodevelopment”. De referir que foram consultados estudos

ndo incluidos na pesquisa inicial, citados nos artigos da mesma.



Esquizofrenia e consumo de cannabis

Estudos longitudinais de coorte sugerem que a exposicdo a cannabis é um factor de risco de
desenvolvimento de perturbacBGes psicéticas, constituindo, nomeadamente, um factor de risco
independente para o desenvolvimento de Esquizofrenia. (20) O consumo de cannabis esta, de um
modo geral, associado a um aumento do risco para o dobro e reflecte uma relacdo dose-resposta, sendo
mais elevado nos consumidores “pesados” (consumidores de grandes quantidades de cannabis) ou de
longa dura¢do do que nos consumidores “ligeiros” (consumidores de pequenas quantidades de
cannabis) ou recentes. (2, 17, 21-23) Com base em revisfes sistematicas actuais, pode concluir-se que
a evidéncia é suficientemente forte para advertir a populacdo geral acerca do potencial risco dos
consumidores “pesados” comparativamente a ndo consumidores. (2, 24-25)

De acordo com estudos epidemioldgicos, a perturbacdo de abuso de substancias é uma das co-
morbilidades psiquiatricas mais comuns em doentes com Esquizofrenia, com uma prevaléncia
surpreendentemente elevada (até 60%) relativamente a populacdo geral. (1, 20, 25-31) O alcool é a
substancia mais frequentemente consumida em excesso, seguido pela cannabis (até 45%),
habitualmente nos individuos mais jovens. (4-5, 26, 28, 31-32) Os doentes com Esquizofrenia
apresentam maior probabilidade (cerca do dobro) de consumir ou ja ter consumido cannabis,
relativamente a populacéo geral. (14, 25, 33-34)

Diversas teorias tém sido formuladas na tentativa de explicar a elevada prevaléncia do consumo de
cannabis em individuos com Esquizofrenia. A teoria da “auto-medica¢do” defende que os doentes
com Esquizofrenia consomem cannabis em resposta aos sintomas negativos, numa tentativa de
ultrapassar a exclusdo social, depressdo e ansiedade e de modo a contrariar os efeitos secundarios da
medicagdo anti-psicotica. (1, 12, 14-15, 23, 25-26, 30, 33) Contudo, se os efeitos fossem os esperados,
seria previsivel que a evolucédo clinica fosse mais favoravel, o que ndo se verifica. (9, 25, 30) Pelo
contrario, o consumo de cannabis tem um impacto negativo na expressao clinica e curso da
Esquizofrenia, acarretando um pior progndstico. (1, 7-8, 12-13, 17, 25, 30, 35) Os doentes com
Esquizofrenia consumidores de cannabis apresentam uma manifestacdo clinica da doenca mais severa,
com episddios psicéticos mais frequentes e longos, maior nimero de recaidas e hospitalizagbes. O
consumo esta também associado a idade de inicio mais precoce, pior funcionamento psico-social e
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geral, ma adesdo e maior necessidade de terapéutica farmacoldgica. (7-9, 14-15, 17, 19-20, 24-25, 27,
29, 32, 34, 36)

A hipétese do “factor comum” sugere que ha um conjunto de factores de risco (vulnerabilidade
genética, tracos da personalidade e baixo nivel socio-econémico) que conferem susceptibilidade para
ambas as perturbacbes (abuso de substdncias e Esquizofrenia). Contudo, esta teoria ndo encontra
suporte suficiente em estudos de coorte. (17-18, 23, 26, 37)

A hipotese da “vulnerabilidade” faz apelo a interac¢do genético-ambiental, tendo o consumo de
cannabis um papel desencadeante de psicose em individuos com predisposicdo para 0
desenvolvimento da Esquizofrenia (factores genéticos e/ou agressdes ambientais precoces). Esta teoria
¢ apoiada pelo aumento do risco dependente da dose e pelo argumento ordem-efeito. Isto €, 0 consumo
de cannabis ocorre frequentemente antes do inicio da psicose e ndo ao contrério, afastando a hipotese

da “auto-medicagdo”. (9, 15, 17, 19, 23, 25, 33, 37-39)



Efeitos da cannabis em individuos “saudaveis” e doentes com Esquizofrenia

Em 1845, Moreau de Tours deu a primeira contribui¢do autobiografica acerca dos efeitos da cannabis,
descrevendo reaccGes psicéticas agudas e transitorias, dependentes da dose. Estas consistiam em ideias
paranoides, delirios, alucinagdes, ilusdes, despersonalizacdo, confusdo, desassossego e euforia,
podendo haver delirium, desorientacdo e obnubilacdo da consciéncia. (12, 21) Posteriormente,
diversos estudos revelaram que os canabindides (naturais e sintéticos) podem induzir transitoriamente
uma vasta gama de sintomas psicomiméticos em individuos “saudaveis” - sem patologia psiquiatrica
conhecida (histdria pessoal ou familiar) - bem como exacerbar a sintomatologia em individuos com
Esquizofrenia. A incidéncia destes efeitos aumenta directamente com o consumo (doses maiores e
mais frequentes). (10, 12-13, 25, 37, 40-47)

Os efeitos da cannabis resultam da interaccdo dos mais de 70 compostos canabindides que a
constituem, que podem ter efeitos sinérgicos ou antagonicos aos do A-9-THC. Este é o constituinte
mais abundante da cannabis e o seu principal principio activo, sendo responsavel pelos efeitos
euféricos procurados pelos consumidores recreacionais, bem como pelos sintomas psicomiméticos
subsequentes. (7, 13, 16, 48-49) Por outro lado, o canabinodiol (CBD), outro constituinte major da
cannabis, ndo diminui a funcdo cognitiva, nem induz sintomas psicéticos. De acordo com o tipo de
cannabis variam as concentragdes dos seus constituintes, nomeadamente de A-9-THC e CBD. A
exposic¢ao a cannabis pode, assim, ter efeitos psicomiméticos mais ou menos marcados. O consumo de
cannabis com concentracdo de CBD reduzida est& associado a um aumento dos sintomas psicoticos,
sugerindo que o CBD podera ter efeitos anti-psicoticos, atenuando parcialmente os efeitos
psicomiméticos do A-9-THC e outros canabindides. (8, 12-13, 16, 48-49)

Diversos estudos descreveram os efeitos da exposi¢éo a cannabis em individuos “saudaveis” e doentes
com Esquizofrenia na inducdo ou agravamento de sintomas positivos e negativos, défices cognitivos e
alteracbes perceptivas. (10, 40-43) Tendo em consideracdo que existem outros métodos, a
administracdo intravenosa de A-9-THC constitui um método rapido e fiavel, com baixa variacéo inter-
individual na biodisponibilidade e um perfil farmacocinético que mimetiza eficazmente a inalacdo de
cannabis. (42) De modo semelhante, diferentes escalas podem ser utilizadas na avaliacdo dos efeitos
secundarios a administracdo de canabindides. (10, 40-43)
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Estdo descritos na literatura variados efeitos positivos, como despersonalizagdo, desrealizacédo, delirios
persecutérios, de grandeza, suspeita e paranodia, ideias de referéncia e alucinagdes visuais e auditivas.
Existe também evidéncia de que o A-9-THC induz perturba¢bes do pensamento, como pensamento
desorganizado ou fragmentado e fuga ou conflito de ideias, dissociagcdo pensamento-accao, alteragdes
perceptivas auditivas, visuais, cenestésicas, cinestésicas, de tempo e espago, sensacdo de perda de
controlo, disforia e perturba¢fes do humor. (12-13, 37) Recorrendo a escala PANSS (Positive And
Negative Syndrome Scale) para avalia¢do de sintomas psicoticos, o efeito do A-9-THC é considerado
clinicamente significativo quando h4 um aumento de trés ou mais pontos na escala PANSS. Apo6s
administracdo de A-9-THC, verificou-se um aumento modesto na subescala de sintomas positivos
tanto em individuos “saudaveis” como em doentes com Esquizofrenia, com retorno a valores basais no
final das observacGes. Nos doentes com Esquizofrenia, de um modo geral, os sintomas positivos
aumentaram de acordo com a condicdo individual de cada doente, verificando-se sintomas
semelhantes aos habitualmente manifestados. A propor¢do de doentes com Esquizofrenia que
manifestou psicose clinicamente significativa foi mais elevada, relativamente ao grupo controlo. O A-
9-THC também aumentou significativamente e de modo dose-dependente as alteracfes perceptivas
manifestadas nos dois grupos, avaliadas através da escala CADSS (Clinician Administered
Dissociative States Scale). (40-41)

Os efeitos negativos relatados incluem afecto embotado, diminuicdo da empatia, falta de
espontaneidade, lentificagdo psicomotora e isolamento emocional. (12-13, 37) Esta ainda descrita uma
sindrome amotivacional associada a consumo crénico de cannabis, caracterizada por amotivacao,
apatia, isolamento social, reducdo de interesses, défices de concentracdo e da capacidade de
julgamento, letargia, alteracBes da memoria e incapacidade de realizacdo ocupacional. (12-14) A
administracdo de A-9-THC aumentou significativamente os sintomas negativos avaliados pela
subescala de sintomas negativos da PANSS em individuos com Esquizofrenia e “saudaveis”. De
referir que os efeitos de sedagao e catalepsia do A-9-THC podem confundir a avaliagéo dos sintomas
negativos. (40-41)

Relativamente & fungdo cognitiva, estdo descritos défices na memoria de trabalho, imediata e a curto
prazo e longo prazo, défices de atengdo, concentracdo e aprendizagem e diminuicdo de funcdes
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executivas, da capacidade de abstracgéo e da tomada de decisfes. (12-13, 40-42, 45, 50) Demonstrou-
se que o A-9-THC diminui a memoria imediata em controlos “saudaveis” e em doentes com
Esquizofrenia, de modo dose-dependente. Os doentes com Esquizofrenia apresentaram uma maior
sensibilidade aos efeitos do A-9-THC sobre a memoria imediata. De modo semelhante, verificou-se
uma desregulacdo significativa da memédria a longo prazo, sem diferencas entre individuos
“saudaveis” e doentes com Esquizofrenia. (40-41) De referir que alguns estudos sugerem uma melhor
funcg&o cognitiva em individuos com Esquizofrenia com consumo crénico de cannabis. (25, 44, 46-47)
Esta ainda descrita a ocorréncia de outros sintomas, como euforia, relaxamento, aumento do apetite,
aumento ou diminuicdo da ansiedade, ataques de pénico, intensificacdo de experiéncias sensoriais
quotidianas, medo, taquicardia e agitagdo psicomotora. (12-13)

Resumindo, o A-9-THC pode exacerbar transitoriamente a sintomatologia de doentes com
Esquizofrenia e induzir, em controlos “saudaveis”, um espectro de sintomas semelhantes aos da
Esquizofrenia. Doentes com Esquizofrenia apresentam maior susceptibilidade aos efeitos
canabinoides, com aumento da sintomatologia e efeitos laterais da medicacdo anti-psicética, sem
efeitos benéficos dbvios. (12-13, 16, 31) O agravamento da psicose é breve e modesto, ocorrendo

mesmo em individuos clinicamente estaveis, com boa resposta a terapéutica anti-psicética. (12-13)
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Mecanismos de psicose transitoria

Os exocanabindides, como o A-9-THC, bem como os endocanabindides, nomeadamente a anandamida
e 2-araquidonodilglicerol, exercem os seus efeitos actuando sobre receptores canabindides de tipo 1
(CB1R) e tipo 2 (CB2R). Os receptores canabinoides sdo acoplados a uma proteina G, através da
qual inibem a actividade de adenilciclases e estimulam proteinas-cinase activadas pelo mitogénio.
Inibem também canais de calcio activados pela voltagem e estimulam canais de potéssio. (1, 7-8, 12)
Os CB1R sao codificados pelo gene cnrl localizado no cromossoma 6qg14-15 e estdo amplamente
distribuidos no cerebelo e cortex cerebral, particularmente no cortex pré-frontal, hipocampo, nicleos
da base e cortex cingulado anterior. Ou seja, a sua densidade é marcada em regiGes cerebrais
implicadas no circuito neuronal putativo da psicose. (1, 7-8, 12-13, 16, 33) Sdo predominantemente
pré-sinapticos e localizam-se maioritariamente nos axonios e terminais nervosos, sendo
particularmente abundantes nos terminais de interneurénios em cesto GABAGérgicos (produtores de
GABA — Acido Gama-Aminobutirico) que contém colecistocinina e, a um menor nivel, nas células
piramidais glutamatérgicas. (7-8, 12, 16)

O A-9-THC é um agonista parcial dos CB1R, tendo afinidade moderada (Ki=35-80 nmol) e baixa
actividade intrinseca. O principal efeito dos canabindides ¢ a modulacdo da libertacdo de
neurotransmissores via activacdo pré-sindptica de CB1R, tendo sido propostos diversos mecanismos
mediadores da inducéo de sintomas positivos, negativos e cognitivos. (12-13, 16)

A hipétese dopaminérgica defende que alteragdes da actividade dopaminérgica estdo na base da
etiopatogénese da Esquizofrenia, sugerindo que os sintomas positivos se devem a hiperactividade
dopaminérgica subcortical e limbica e os sintomas negativos e disfuncdo cognitiva a hipofrontalidade.
Os CB1R e receptores dopaminérgicos de tipo 2 (D2) coexistem em vérias regides cerebrais, havendo
convergéncia na transducdo de sinal. A interacgdo entre 0s dois sistemas sugere que 0s mecanismos
dopaminérgicos intervém na inducédo de psicose pelos canabinoides. (8, 12-13)

A activacdo de CB1R aumenta a actividade dopaminérgica mesolimbica, aumentando a transmisséo de
estimulos da area tegmentar ventral para o nicleo accumbens, com libertacdo de dopamina no estriado
(que apresenta especificidade regional para o estriado ventral e putamen dorsal pré-comissural). (8, 10,
12-13) A hiperactividade dopaminérgica mesolimbica podera explicar a inducéo de sintomas positivos
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pelo A-9-THC, verificando-se uma correlagdo positiva entre o nivel de dopamina no estriado e a
gravidade dos sintomas psicoticos. Todavia, seria de esperar que 0s antagonistas dos receptores D2
bloqueassem estes efeitos, o que ndo se verifica. (12-13) Um estudo em humanos revelou que o
haloperidol (antagonista D2) ndo diminui os efeitos psicomiméticos induzidos pelo A-9-THC,
podendo inclusive piorar os défices cognitivos. (50) Assim, é improvavel que os mecanismos do
receptor D2 desempenhem um papel major na mediagdo dos efeitos positivos induzidos pelo A-9-
THC. (12-13)

Os canabindides influenciam, directa ou indirectamente, a actividade de neurdnios dopaminérgicos no
cortex pré-frontal através de mecanismos pré ou pds-sinapticos, o que podera explicar os défices
cognitivos e sintomas negativos induzidos pela cannabis. A supressdo da neurotransmissao inibitéria
dopaminérgica, bem como GABAérgica, por activacdo de CB1R, podera levar a activagdo inespecifica
do cortex pré-frontal, com interrupcdo do processamento de sinal, resultando numa pobre integragdo
das transmiss@es transcorticais. A estimulagdo da transmissdo meso-pré-frontal de dopamina por
activacdo de CB1R podera contribuir para os défices de memdria de trabalho associados a exposicao a
cannabis. Qualquer alteragdo da actividade dopaminérgica (tanto um aumento, como uma diminuicao)
pode levar a défices nas fungbes cognitivas associadas ao cortex pré-frontal, o que podera explicar
alguns dos efeitos cognitivos dos canabindides. Na Esquizofrenia, a transmissdo dopaminérgica
mesocortical encontra-se diminuida e verifica-se uma reduzida densidade do receptor dopaminérgico
tipo 1. Os efeitos dos canabinoides sobre a actividade dopaminérgica no cortex pré-frontal poderdo
exacerbar os efeitos descritos, levando a agravamento dos défices da memdria de trabalho e sintomas
negativos. (12-13)

A evidéncia pré-clinica de interacgdes entre os sistemas endocanabindide e GABAEérgico podera
constituir outra potencial explicagdo para os efeitos psicomiméticos do A-9-THC. Considerando a
elevada expressdo de CB1R em interneurénios GABAEérgicos, acredita-se que a modula¢do da
actividade desses interneurdnios medeie a maior parte dos efeitos dos canabinoides. Contudo, estudos
recentes sugerem que a perda de CB1R dos neurdnios GABAErgicos ndo tem efeito significativo sobre

os efeitos major dos canabindides. (12-13)
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No hipocampo e neocortex, existem CB1R nos axonios terminais de neurdnios inibitorios
GABAGérgicos que contém colecistocinina e tém como alvo as regifes perisomaticas das células
piramidais. Estes neurénios GABAérgicos desempenham um papel importante na orquestracdo da
sincronia das células piramidais num intervalo de frequéncia gamma (40 Hz). As oscilagdes gamma
sdo sincronizadas através de longas distancias pelo cérebro e poderao interligar percepcdes sensoriais,
desempenhando um importante papel em processos perceptivos, de memdria e atencdo, também
alterados na psicose. Estudos in vivo e in vitro demonstraram que os agonistas CB1R interrompem a
sincronizacdo neuronal (por diminuigdo da poténcia de oscilacdo a 40 Hz). Assim, a activacdo de
CBI1R localizados nos neurénios GABAérgicos diminui a libertacdo de GABA, havendo desinibicéo e
interrupcdo da sincronizacdo da actividade das células piramidais. Estas alteragGes interferem com a
consolidacdo da memoria, fungdes associativas e mecanismos de gating (“teoria da porta”), levando,
eventualmente, a sintomas psicéticos. Os doentes com Esquizofrenia tém défices GABAérgicos
preexistentes, logo, a diminui¢do adicional da libertacdo de GABA podera explicar a sensibilidade
aumentada dos doentes com Esquizofrenia aos efeitos dos canabindides. (12-13, 51)

Os efeitos psicomiméticos do A-9-THC poderdo ainda ser explicados pela interaccéo entre os CB1R e
o sistema glutamatérgico. A hipofuncdo do receptor glutamatérgico NMDA (N-Metil D-Aspartato) foi
implicada na neurobiologia da Esquizofrenia, originando sintomas positivos e negativos e défices
cognitivos. Os principais neurénios glutamatérgicos corticais expressam CB1R, verificando-se uma
dimicdo da transmissdo glutamatérgica em regibes cerebrais envolvidas na regulacdo de funcdes
gating (hipocampo, cortex pré-frontal, nicleo accumbens e amigdala). A hipotese glutamatérgica da
etiopatogénese da Esquizofrenia baseava-se em semelhancas com os efeitos da fenciclidina e
quetamina, antagonistas dos receptores NMDA, alegando que os efeitos psicomiméticos destes
compostos seriam secundarios a inducao de hipofuncgéo do receptor NMDA nas células em candelabro
GABAérgicas, com diminuigdo da libertacdo de GABA e desinibigdo das células piramidais. Assim, a
reducdo da libertagdo de glutamato secundaria aos canabinoides podera constituir um mecanismo de

inducdo de psicose. (1, 12-13, 33)
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Cannabis e psicose persistente

Parece haver evidéncia suficiente para afirmar que os canabindides podem induzir transitoriamente um
espectro de sintomas semelhantes aos da Esquizofrenia em individuos “sauddveis” e exacerbar a
sintomatologia de doentes com Esquizofrenia. Contudo, permanece controverso se 0 consumo de
cannabis pode, de facto, desencadear uma psicose persistente como a Esquizofrenia.

Diversos estudos epidemioldgicos contribuiram para a evidéncia de que o consumo de cannabis
aumenta o risco de Esquizofrenia. O primeiro estudo a abordar esta problematica foi um estudo
longitudinal de coorte abrangendo todos os suecos alistados no exército entre 1969 e 1970,
compreendendo 97% da populacdo masculina entre os 18 e os 20 anos. A relagdo entre 0 consumo de
cannabis auto-relatado durante o Servigo Militar e hospitalizacdo psiquiatrica por Esquizofrenia nos
15 anos subsequentes foi analisada, tendo-se observado uma relacdo dose-resposta. Comparativamente
aos ndo consumidores, os militares com consumo de cannabis entre dez a 50 vezes antes dos 18 anos
apresentaram uma probabilidade trés vezes superior de Ihes ser diagnosticada Esquizofrenia durante o
seguimento, enquanto os consumidores “pesados” (consumo superior a 50 vezes) tiveram uma
probabilidade seis vezes aumentada. O ajuste para outros factores de risco relevantes diminuiu, mas
ndo eliminou 0 aumento do risco de Esquizofrenia nos consumidores de cannabis, verificando-se um
risco relativo de 2,3 (Intervalo de Confianga - IC 95%: 1,0-5,3). Dado que somente 3% dos
consumidores “pesados” desenvolveram Esquizofrenia, concluiu-se que, apesar do aumento do risco
de Esquizofrenia, a cannabis pode exercer o seu efeito causal apenas em individuos previamente
vulneraveis. (52) Uma reanélise e extensdo do mesmo estudo demonstrou que o0s consumidores
“pesados” aos 18 anos apresentaram um risco de hospitalizacdo por Esquizofrenia nos 27 anos
subsequentes 6,7 vezes superior ao dos ndo consumidores. Diversos factores confundidores foram
avaliados, como baixo QI (quociente de inteligéncia), urbanismo, baixa integracdo social, funcéo
ocupacional, consumo concomitante de tabaco, estimulantes e outras drogas, tragos da personalidade
pré-morbida e consumo de cannabis como tentativa de auto-medicagdo. Excluiram-se ainda 0s
individuos que desenvolveram Esquizofrenia nos primeiros cinco anos do estudo, numa tentativa de

controlar a possibilidade de consumo de cannabis secundario as manifestacdes prodrémicas da
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psicose. O risco de Esquizofrenia conferido pelo consumo de cannabis permaneceu elevado (Odds
Ratio - OR de 2,5 - IC 95%: 1,2-5,1), apds o ajuste para confundidores. (53)

Estes dados histdricos foram recentemente complementados por estudos prospectivos de coorte. Um
estudo neozelandés seguiu 1037 pessoas desde o nascimento até aos 26 anos, verificando que o
consumo de cannabis conferiu um aumento do risco de Esquizofrenia. Foi pesquisada a presenca de
sintomas psicéticos aos 11 anos (de modo a averiguar se a psicose precedia 0 consumo de cannabis) e
avaliado o consumo de cannabis aos 15 e 18 anos. Aos 26 anos realizou-se uma entrevista psiquiatrica
para avaliacdo de sintomas psicéticos e perturbacdes esquizofreniformes. Comparativamente aos nao
consumidores, os consumidores de cannabis apresentaram taxas superiores de sintomas psicoticos e
perturbacdes esquizofreniformes. Mais concretamente, nos individuos com consumo de cannabis aos
15 anos, verificou-se um OR para perturbacGes esquizofreniformes de 3,1 (IC 95%: 0,7-13,3), ap6s 0
controlo de sintomas psicoticos precedentes ao consumo. (54)

Um estudo holandés seguiu 4045 individuos sem psicose e 59 individuos com sintomatologia
psicotica, avaliados no inicio do estudo, ao primeiro e terceiro anos. Apos ajuste para confundidores,
os individuos consumidores de cannabis no ponto de partida apresentaram uma probabilidade
aproximadamente trés vezes superior de manifestar sintomas psicoticos no seguimento. Foi verificada
uma relacdo dose-resposta, com um OR de 6,8 (IC 95%: 1,8-25,9) associado ao nivel de consumo de
cannabis mais elevado. A relacdo entre consumo de cannabis e sintomas psicéticos foi mais evidente
em casos com sintomatologia mais severa. Individuos consumidores de cannabis com sintomas
psicéticos no inicio do estudo apresentaram maior risco de desenvolver Esquizofrenia,
comparativamente a individuos ndo consumidores. O risco atribuivel, ou seja, a percentagem de casos
que seria evitavel se eliminado o seu consumo, foi estimado em 13% para sintomas psicoticos e 50%
para perturbacdes psicoticas com necessidade de tratamento psiquiatrico. (55)

Um estudo alemo avaliou a relagéo entre o consumo de cannabis e sintomas psicoticos em individuos
com predisposicao para psicose, que consumiram cannabis pela primeira vez na adolescéncia. Foram
seguidos 2437 individuos da populacdo geral entre os 14 e 24 anos, com e sem factores de risco de
psicose, durante quatro anos. Verificou-se um aumento do risco de psicose dependente da dose, em
individuos expostos a cannabis, com um OR de 1,53 (IC 95%:1,1-2,1) em individuos com consumo
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superior a cinco vezes no inicio do estudo. N&o se verificou que a predisposicdo para psicose fosse um
factor preditivo para consumo de cannabis, 0 que sugere que 0 consumo leva a sintomas psicoticos e
ndo o contrario. (56)

Diversas revisfes recentes (2004-2010) sugerem que o consumo de cannabis aumenta o risco de
Esquizofrenia e psicose. (2, 5, 23, 38, 57-58) Uma meta-andlise de estudos longitudinais sobre
consumo de cannabis e subsequentes manifestacoes psicoticas descreveu um aumento de 40% do risco
de manifestagdes psicoticas em individuos que j& consumiram cannabis (OR ajustado de 1,41 — IC
95%: 1,2-1,6). Verificou-se um efeito dose-dependente, com maior risco nos individuos com maior

consumo de cannabis (OR de 2,09 - IC 95%: 1,5-2,8). (2)
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Mecanismos potenciais de perturbacao psicética persistente

A modulacdo da libertacdo de neurotransmissores podera explicar alguns dos efeitos transitorios
induzidos pelos canabindides. No entanto, 0s mecanismos responsaveis pelo desenvolvimento de uma
perturbacao psicotica persistente como a Esquizofrenia permanecem por esclarecer completamente.

O sistema endocanabindide desempenha um papel fundamental em diversos processos do
neurodesenvolvimento, nomeadamente na neurogénese (proliferacdo, maturacdo, diferenciagdo,
migracdo e sinaptogénese de células progenitoras), crescimento axonal e gliogénese. A sinalizagdo
endocanabindide contribui para determinar a densidade e posicédo final de células piramidais imaturas
e influencia a diferenciacdo de neurdénios em desenvolvimento nos fenétipos glutamatérgico ou
GABAérgico. Tem também um papel chave na arborizagdo dendritica, crescimento e retracgdo
neuritica, diferenciacdo, alongamento, fasciculacdo e direc¢do axonal, migracdo e posicionamento dos
interneurdnios inibitérios GABAérgicos e neurdnios excitatérios glutamatérgicos.

O perfil de expressdo dos CB1R evolui ao longo do tempo nas regides cerebrais, havendo um
predominio de receptores na substancia branca durante o periodo embrionario e um padrdo de
distribuicdo definitivo (no adulto) na substancia cinzenta. O desenvolvimento cerebral tem inicio no
periodo embrionario, continuando até ao jovem adulto (25 anos). Qualquer factor que interfira com o
neurodesenvolvimento durante este periodo podera afectar 0s processos supra-citados. (8, 51, 59-60)
Como jé foi referido, o consumo de cannabis é muito frequente durante a adolescéncia. Tendo em
consideracdo que a adolescéncia compreende a maturagdo cognitiva, emocional e social, o cérebro
adolescente € um cérebro de transicdo, que difere anatomica e neuroquimicamente do adulto. Durante
este periodo de elevada plasticidade neuronal, da-se uma remodelacdo marcada dos circuitos corticais
e limbicos. H& formacdo e destruicdo de sinapses, mielinizagdo e alteracdo da concentracdo de
neurotransmissores e do nivel dos seus receptores em areas cerebrais envolvidas em funcdes
comportamentais e cognitivas. A adolescéncia e periodo de jovem adulto séo, portanto, fases criticas
do desenvolvimento cerebral. (9, 60)

O consumo precoce de cannabis esta associado a maior risco de desenvolver uma perturbacédo
psicética persistente do que a exposicdo tardia, sugerindo que o cérebro em desenvolvimento € mais
vulnerdvel aos efeitos da cannabis do que um cérebro maduro. Perturbacdes do sistema
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endocanabindide no cérebro adolescente, por estimulacdo excessiva ou ndo fisioldgica, como é o caso
da exposicdo a exocanabindides, poderdo ter consequéncias a longo prazo. (2, 4, 24-25, 39, 51, 60-61)
A interferéncia com o sistema endocanabindide e alteracdo de processos neurodesenvolvimentais
poderdo explicar por que razdo a exposi¢do a cannabis durante a adolescéncia aumenta o risco de
Esquizofrenia. Deste modo, € crucial compreender os mecanismos através dos quais os canabindides
ex0genos interrompem 0s processos neurodesenvolvimentais envolvidos na génese da Esquizofrenia.
Um dos potenciais mecanismos é o seu efeito sobre as neurotrofinas, como o BDNF (Brain Derived
Neurotrophic Factor), NGF (Nerve Growth Factor), NT-3 (Neurotrofina-3) e NT-4 (Neurotrofina-4).
As neurotrofinas sdo factores de crescimento que promovem a génese, sobrevivéncia, reparacao,
diferenciagdo e crescimento neuronal, estando implicadas na patofisiologia de diversas perturbacdes
neuropsiquiétricas, incluindo a Esquizofrenia. (12, 61)

O BDNF modula a neuroplasticidade e processos adaptativos envolvidos na aprendizagem e meméria.
Estudos em animais demonstraram que a administrag¢do intravenosa de A-9-THC altera a expressao de
BDNF, ao induzir a transcri¢do de RNAm, por estimulacdo de CB1R e activacdo da via de sinalizagéo
ERK (Extracellular signal-Regulated Kinases). Recentemente, verificou-se que uma dose socialmente
relevante de A-9-THC aumenta o nivel sérico de BDNF em humanos “saudaveis”. Os consumidores
“ligeiros” de cannabis apresentam niveis basais de BDNF mais baixos, sugerindo uma supresséo da
libertacdo de BDNF secundaria a exposi¢do cronica aos canabindides. (61) No entanto, esta
constatacdo nédo foi confirmada por outros estudos e o seu impacto sobre o desenvolvimento cerebral
ndo é conhecido. Apesar de ser especulativo, este mecanismo podera constituir uma explica¢do para o
papel da cannabis como factor de risco para desenvolver Esquizofrenia. (12-13)

Relativamente ao NGF, alguns estudos verificaram niveis significativamente reduzidos nos
consumidores de cannabis, comparativamente a controlos “saudaveis”. Em contraste, outros autores
encontraram concentracfes elevadas de NGF em doentes com Esquizofrenia consumidores de
cannabis, em relagcdo a ndo consumidores, concluindo que o aumento sérico de NGF reflecte uma
resposta ao dano neuronal induzido pelo consumo de cannabis. Contudo, é necessaria mais

investigacdo nesta area. (12-13)
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O papel da cannabis na hipotese neurodesenvolvimental da Esquizofrenia

Apesar de haver evidéncia de que o consumo de cannabis aumenta o risco de Esquizofrenia
(particularmente em adolescentes e jovens adultos), somente uma minoria dos consumidores de
cannabis desenvolve a perturbacdo, o que aponta para o envolvimento de outros factores,
nomeadamente genéticos e/ou ambientais. Deste modo, seré talvez excessivo afirmar que o0 consumo
“pesado” de cannabis causa psicose, sendo mais aceite que a cannabis constitui um factor de risco
entre outros, que actuam de modo complexo e sinérgico. (18, 25, 62-64)

A hipotese neurodesenvolvimental postula uma interaccdo genético-ambiental, da qual resulta um
aumento da susceptibilidade para Esquizofrenia. Estima-se que 65 a 85% da vulnerabilidade para
Esquizofrenia possa ser atribuida a alteracGes genéticas, nomeadamente nos genes comt, dtnbp, cnrl
ou nrgl. Estudos familiares, em gémeos monozigéticos e dizigoticos e de adopgdo, demonstram um
aumento do risco de Esquizofrenia em familiares de doentes com a perturbacéo. A elevacdo do risco é
tanto mais pronunciada quanto maior a proximidade de parentesco e ndo pode ser explicada
exclusivamente pela influéncia de factores psico-sociais ou pelo acaso. (65)

Cerca de 20 a 30% da vulnerabilidade para Esquizofrenia pode ser atribuida a factores ambientais que
interferem com processos neurodesenvolvimentais. As agressfes ambientais podem ser precoces ou
tardias, consoante actuem durante o periodo peri-natal e primeiros anos de vida ou na adolescéncia e
inicio da vida adulta, respectivamente. Foram identificados diversos factores passiveis de aumentar o
risco de desenvolver Esquizofrenia. (65-66)

No que diz respeito a agressdes precoces, esta descrito um vasto espectro de factores que aumentam a
susceptibilidade para Esquizofrenia, nomeadamente complicagdes durante a gravidez e parto
(particularmente hipoxia fetal e deficiéncia fetal de folato), idade paternal mais avangada, infecgdes
peri-natais (nomeadamente infecgdes viricas maternas) e traumas na infancia (abuso ou negligéncia).
Outros factores foram sugeridos como factores de risco precoces, contudo ndo se encontrou evidéncia
que apoie o seu papel na etiopatogénese da Esquizofrenia. (3)

De modo semelhante, estdo descritos diversos factores tardios, como urbanismo, imigracéo,
acontecimentos de vida negativos e abuso de substancias, particularmente de cannabis. Estes factores
actuam sobre a vulnerabilidade conferida pela interaccdo entre factores genéticos e agressdes
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precoces, podendo precipitar um quadro psicotico persistente. Neste contexto, 0 consumo de cannabis
por adolescentes e jovens adultos é considerado um factor de risco tardio, sendo o factor ambiental
gue maior apoio encontra em estudos epidémiolégicos. (3, 24)

A relacdo entre a exposicdo a cannabis e aumento do risco de Esquizofrenia podera ser geneticamente
mediada. A relagdo entre o consumo de cannabis na adolescéncia e um polimorfismo funcional do
gene comt constitui um modelo bem estudado de interac¢do genético-ambiental. O gene comt codifica
a enzima COMT (Catecol-O-Metil Transferase), que inactiva a dopamina, adrenalina e noradrenalina
nas sinapses neuronais. Verificou-se que o polimorfismo funcional em questdo, com substituicdo da
metionina por valina no coddo 158 (gendtipo Val'**Met), leva a um aumento da degradacéo
enzimatica de dopamina, com diminui¢do da transmissdo de dopamina no cortex pré-frontal. (5, 24,
63) Individuos homozigéticos para o alelo valina apresentam uma maior probabilidade de desenvolver
sintomas psicoticos e Esquizofrenia ap6s consumo de cannabis durante a adolescéncia. O mesmo néo
se verifica em individuos homozigdticos para o alelo metionina. Estes dados apoiam o papel de

mecanismos genéticos no aumento da susceptibilidade para factores ambientais. (57, 63, 67-68)
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Concluséao

O aumento do consumo mundial de cannabis, os avangos no conhecimento do sistema
endocanabindide e dados epidemioldgicos recentes renovaram o interesse na relacdo entre o0 consumo
de cannabis e o desenvolvimento de Esquizofrenia.

Vérios estudos revelaram que o consumo de cannabis (particularmente em adolescentes e jovens
adultos) se associa a um aumento do risco de Esquizofrenia de modo dependente da dose. De acordo
com a hipétese neurodesenvolvimental, acredita-se que as consequéncias da exposi¢do a cannabis séo
moduladas pela interaccdo com outros factores de risco genéticos e/ou ambientais. Contudo, 0s
mecanismos através dos quais a cannabis afecta os processos neurodesenvolvimentais ndo estdo
totalmente esclarecidos, salientando a necessidade de dar continuidade a investigagdo neste dominio.
O consumo de cannabis é particularmente elevado durante a adolescéncia e deveria justificar medidas
especificas no dmbito de salude publica e politica social. A circunstancia de se tratar de um factor
modificavel realca a importancia de prevencdo primaria da Esquizofrenia através da educacdo para a
saude, da intervencdo clinica (hnomeadamente no ambito dos cuidados primarios) e de medidas de

enguadramento social.
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