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RESUMO
A esquizofrenia ¢ um transtorno psiquiatrico grave caracterizado por alteragcdes do pensamento, da
percepcao, da afetividade e do comportamento. Nas ultimas décadas, o aumento da prevaléncia do consumo
de cannabis e a elevagdo da concentracdo de A9-tetrahidrocanabinol (THC) nas preparagdes disponiveis
suscitaram preocupagdes acerca de seus efeitos sobre a satde mental. Evidéncias epidemioldgicas,
neurobiolodgicas e clinicas demonstram uma associagdo consistente entre o uso de cannabis, especialmente
durante a adolescéncia, ¢ o aumento do risco de desenvolvimento posterior de transtornos psicoticos,
incluindo a esquizofrenia. O risco parece ser dependente da dose, da frequéncia de uso, da poténcia da
substancia e da vulnerabilidade genética individual. Embora a cannabis ndo seja considerada causa Unica

da esquizofrenia, os dados atuais sugerem que ela pode atuar como importante fator desencadeante ou
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acelerador da manifestacao clinica em individuos predispostos. O presente artigo revisa os principais
mecanismos fisiopatoldgicos, fatores de risco e evidéncias cientificas relacionadas a associa¢ao entre o uso

de cannabis e a ocorréncia posterior de esquizofrenia.
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ABSTRACT
Schizophrenia is a severe psychiatric disorder characterized by alterations in thought, perception, affect,
and behavior. In recent decades, the rising prevalence of cannabis use and the increased concentration of
A9-tetrahydrocannabinol (THC) in available preparations have raised concerns regarding their effects on
mental health. Epidemiological, neurobiological, and clinical evidence demonstrates a consistent
association between cannabis use—particularly during adolescence—and an increased risk of subsequently
developing psychotic disorders, including schizophrenia. This risk appears to be dependent on dose,
frequency of use, substance potency, and individual genetic vulnerability. Although cannabis is not
considered the sole cause of schizophrenia, current data suggest it may act as a significant triggering or
accelerating factor for the clinical onset of the disorder in predisposed individuals. This article reviews the
key pathophysiological mechanisms, risk factors, and scientific evidence regarding the association between

cannabis use and the subsequent occurrence of schizophrenia.

Keywords: Cannabis; Schizophrenia; Psychosis; THC; Mental Health; Psychotic Disorders.

1 INTRODUCAO

A esquizofrenia ¢ um transtorno psiquiatrico grave, cronico e potencialmente incapacitante,
caracterizado por alteragdes da percep¢do, do pensamento, da cognicdo, da afetividade e do
comportamento. Sua prevaléncia ao longo da vida € estimada em aproximadamente 1% da populagdo
mundial, sendo uma das principais causas de incapacidade funcional, prejuizo ocupacional e reducao da
qualidade de vida em adultos jovens. A doenga geralmente se manifesta no final da adolescéncia ou inicio
da vida adulta e apresenta etiologia multifatorial, resultante da interagdo complexa entre predisposicao
genética, alteragdes do neurodesenvolvimento, disfungdes neuroquimicas, fatores ambientais e influéncias
psicossociais.

Entre os mecanismos fisiopatoldgicos mais estudados destacam-se a hiperatividade dopaminérgica
mesolimbica, alteracdes na neurotransmissao glutamatérgica e gabaérgica, processos neuroinflamatorios e

anormalidades estruturais e funcionais em regides cerebrais como cortex pré-frontal, hipocampo e talamo.

Evidéncias crescentes sugerem que fatores ambientais atuantes durante periodos criticos do
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desenvolvimento cerebral podem contribuir para o desencadeamento da doenca em individuos
geneticamente suscetiveis.

Nesse contexto, a cannabis permanece como a substancia psicoativa ilicita mais amplamente
consumida em escala global. Nas tltimas décadas, mudangas legislativas relacionadas ao uso medicinal e
recreativo, associadas ao aumento da disponibilidade de produtos com elevadas concentragdes de A9-
tetrahidrocanabinol (THC), tém ampliado o interesse cientifico sobre seus potenciais impactos na saiude
mental. Tal preocupacao € particularmente relevante entre adolescentes e adultos jovens, fase caracterizada
por intensa maturagao cerebral e maior vulnerabilidade a fatores neurotoxicos e psicopatoldgicos.

Diversos estudos epidemioldgicos, coortes prospectivas € metanalises demonstraram associagao
consistente entre o uso de cannabis ¢ o aumento do risco de desenvolvimento de sintomas psicoticos,
episodios psicoticos transitorios e esquizofrenia. As evidéncias indicam que esse risco ¢ influenciado por
multiplos fatores, incluindo idade de inicio do consumo, frequéncia de uso, duragdo da exposi¢ao, poténcia
do produto consumido e presenca de vulnerabilidade genética subjacente. Além disso, observa-se uma
relacdo dose-resposta, na qual o consumo frequente e prolongado estd associado a maior probabilidade de
ocorréncia de transtornos do espectro psicético.

Embora a cannabis ndo seja considerada causa isolada da esquizofrenia, os dados atuais sugerem
que ela pode atuar como importante fator ambiental desencadeante ou acelerador da manifestagao clinica
da doenca em individuos predispostos.

O seguinte artigo objetivou, descrever a associagdo entre o consumo de cannabis € o
desenvolvimento posterior de esquizofrenia e a relevincia crescente para a pratica clinica, para a
formulagdo de politicas de saude publica e implementacdo de estratégias de prevengdo direcionadas as

populagdes de maior risco.

2 METODOLOGIA
2.1 RESULTADOS E DISCUSSAO
2.1.1 Neurobiologia da Cannabis e sua relacdo com a Psicose

A Cannabis sativa contém mais de 500 compostos quimicos identificados, incluindo mais de 100
fitocanabinoides biologicamente ativos. Entre eles, destacam-se o A9-tetrahidrocanabinol (THC) e o
canabidiol (CBD), responsaveis pela maior parte dos efeitos farmacoldgicos e neuropsiquiatricos
associados ao consumo da substéncia.

O THC constitui o principal componente psicoativo da cannabis e exerce seus efeitos
predominantemente por meio da ativagdo dos receptores canabinoides do tipo 1 (CBI1), amplamente

distribuidos no sistema nervoso central. Esses receptores encontram-se em elevadas concentragdes em
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regides cerebrais relacionadas a cogni¢ao, memoria, aprendizado, processamento emocional e percepcao
sensorial, incluindo cortex pré-frontal, hipocampo, amigdala, ganglios da base e cerebelo.

O sistema endocanabinoide desempenha papel fundamental na modulagao da neurotransmissao
sindptica, da plasticidade neuronal, da neurogénese ¢ dos processos de desenvolvimento cerebral. A
exposicao exogena ao THC promove hiperestimulacdo desse sistema, resultando em alteragdes
neuroquimicas complexas que afetam multiplas vias neurotransmissoras envolvidas na fisiopatologia dos
transtornos psicoticos.

Entre os principais sistemas modulados pelo THC destacam-se:

- Sistema dopaminérgico;

- Sistema glutamatérgico;

- Sistema gabaérgico;

- Sistema serotoninérgico;

- Sistema colinérgico;

- Circuitos neuroinflamatorios e neuroimunes.

A ativagdo dos receptores CB1 localizados em neurdnios gabaérgicos promove desinibigdo
funcional dos neurénios dopaminérgicos mesolimbicos, levando ao aumento da liberacdo de dopamina em
estruturas como o nucleo accumbens e o estriado ventral. Esse mecanismo ¢ particularmente relevante, uma
vez que a hiperatividade dopaminérgica mesolimbica constitui uma das hipdteses neurobiologicas mais
consolidadas para explicar o surgimento dos sintomas positivos da esquizofrenia, incluindo delirios,
alucinagdes e desorganizacdao do pensamento

Além disso, o THC pode interferir na neurotransmissdo glutamatérgica, considerada essencial para
os processos de aprendizagem, memoria e integragdo cognitiva. Alteragdes nesse sistema tém sido
associadas a0 comprometimento cognitivo, aos sintomas negativos da esquizofrenia e as alteragdes do
neurodesenvolvimento observadas em individuos vulneraveis.

Estudos de neuroimagem funcional demonstram que o uso frequente de cannabis estd associado a
modificagdes estruturais e funcionais em areas cerebrais criticas para a regulacdo emocional e cognitiva,
incluindo reducao do volume hipocampal, alteragdes da conectividade cortical e disfun¢do dos circuitos
frontolimbicos. Tais alteracdes sdo semelhantes as observadas em pacientes com transtornos do espectro
psicdtico, sugerindo possiveis mecanismos compartilhados.

Em contraste, o canabidiol (CBD) apresenta perfil farmacolédgico distinto e ndo possui propriedades
psicoativas significativas. Evidéncias experimentais indicam que o CBD exerce efeitos ansioliticos, anti-
inflamatérios, neuroprotetores e potencialmente antipsicoticos, atuando por meio da modulacao indireta do

sistema endocanabinoide e da interacdo com receptores serotoninérgicos, glutamatérgicos e vaniloides.
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Diversos estudos sugerem que o CBD pode atenuar parte dos efeitos psicotomiméticos induzidos
pelo THC, reduzindo sintomas de ansiedade, paranoia e alteracdes perceptivas. Essa observacdo tem
despertado interesse no potencial terapéutico do CBD como adjuvante no tratamento de transtornos
psicdticos e outras condi¢des neuropsiquiatricas.

Entretanto, nas ultimas décadas, observou-se aumento substancial da concentragdo de THC em
produtos derivados da cannabis disponiveis para uso recreativo, frequentemente acompanhado por redugao
proporcional do teor de CBD. Essa mudanga na composi¢do da droga tem sido apontada como um dos
fatores que podem contribuir para o aumento do risco de episodios psicoticos, especialmente entre
adolescentes, usuarios frequentes e individuos geneticamente predispostos ao desenvolvimento de
esquizofrenia.

Dessa forma, as evidéncias atuais sugerem que a interagao entre o THC, o sistema endocanabinoide
e os circuitos dopaminérgicos e glutamatérgicos desempenha papel central na associagdo entre o consumo
de cannabis e o surgimento de transtornos psicoticos, reforcando a importancia da compreensao desses

mecanismos para a prevengao e o manejo clinico dessas condigdes.

2.1.2 Evidéncias epidemiologicas

Estudos prospectivos conduzidos em diferentes paises demonstram associacdo consistente entre o
uso de cannabis e aumento do risco de transtornos psicoticos.

Observa-se que:

o Usuarios ocasionais apresentam risco discretamente aumentado;

e Usuarios frequentes apresentam risco significativamente maior;

e Usudrios diarios podem apresentar risco até quatro vezes superior ao da populacdo nao exposta.

A associagdo torna-se ainda mais robusta quando o consumo se inicia durante a adolescéncia,
periodo critico do neurodesenvolvimento cerebral.

O risco também aumenta proporcionalmente a poténcia da substancia utilizada, particularmente em

preparaces com elevadas concentracdes de THC e baixos niveis de CBD.

2.1.3 Relacao dose-resposta entre o uso de Cannabis e o desenvolvimento de Esquizofrenia

Um dos principais argumentos que sustentam a associagdo causal entre o consumo de cannabis e o
desenvolvimento de transtornos psicoticos € a consistente demonstragdo de uma relacdo dose-resposta
observada em estudos epidemioldgicos, coortes prospectivas e metanalises. De acordo com esse conceito,
0 risco de surgimento de sintomas psicoticos e de esquizofrenia aumenta progressivamente conforme se
intensificam a exposi¢do e a carga cumulativa da substancia ao longo do tempo.

As evidéncias cientificas indicam que diversos fatores influenciam esse risco, destacando-se:
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e Inicio precoce do consumo, especialmente durante a adolescéncia;

e Maior frequéncia de uso, particularmente em usuarios diarios ou quase diarios;

e Maior duragdo da exposic¢ao ao longo da vida;

o Utilizacao de preparacdes com elevadas concentragdes de A9-tetrahidrocanabinol (THC);

e Consumo de grandes quantidades da substancia;

e Uso concomitante de outras drogas psicoativas.

Entre esses fatores, a idade de inicio do consumo possui relevancia especial. A exposicdo ao THC
durante a adolescéncia ocorre em um periodo critico do neurodesenvolvimento, caracterizado por intensa
remodelacdo sinaptica, maturacdo do cortex pré-frontal e consolidacdo dos circuitos neurais responsaveis
pelas fungBes executivas, memaria e regulacdo emocional. A interferéncia do THC nesses processos pode
gerar alteracdes neurobioldgicas persistentes, aumentando a vulnerabilidade ao desenvolvimento de
transtornos psicoticos na vida adulta.

Além disso, estudos demonstram que individuos que utilizam cannabis de forma frequente
apresentam risco significativamente maior de desenvolver esquizofrenia quando comparados a usuarios
ocasionais ou ndo usuarios. Esse risco torna-se ainda mais pronunciado entre consumidores de produtos
com alta poténcia, caracterizados por concentracdes elevadas de THC e baixos teores de canabidiol (CBD),
perfil encontrado em diversas formulagdes atualmente disponiveis para uso recreativo.

A existéncia de um gradiente bioldgico de risco fortalece a plausibilidade causal da associagdo. Em
outras palavras, a medida que aumentam a intensidade, a frequéncia e a duracdo da exposicdo ao THC,
observa-se incremento proporcional na incidéncia de sintomas psicéticos, episddios psicéticos transitorios
e transtornos do espectro da esquizofrenia. Esse padrdo é considerado um dos critérios epidemiologicos
mais importantes para inferéncia de causalidade em saude publica.

Adicionalmente, pesquisas sugerem que o uso crénico de cannabis pode antecipar a idade de inicio
da esquizofrenia em individuos predispostos, levando ao aparecimento dos primeiros sintomas psicéticos
anos antes do que seria esperado em sua evolucdo natural. Tal fendmeno reforca a hipotese de que a
substancia ndo apenas aumenta o risco de adoecimento, mas também pode atuar como fator precipitante da
manifestacdo clinica da doenga.

Embora a cannabis ndo seja considerada causa Unica da esquizofrenia, o conjunto das evidéncias
disponiveis indica que ela constitui um importante fator de risco ambiental modificavel. Dessa forma,
estratégias voltadas a reducdo do consumo precoce, a prevencdo do uso intenso e a conscientizagdo sobre
0s riscos associados ao THC podem representar medidas relevantes para a diminui¢do da incidéncia de

transtornos psicaticos na populagéo.
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2.1.4 Vulnerabilidade genética e suscetibilidade aos efeitos psicéticos da Cannabis

Embora a associacéo entre o consumo de cannabis e 0 aumento do risco de transtornos psicoticos
esteja bem documentada, a maioria dos usuarios ndo desenvolve esquizofrenia ao longo da vida. Essa
observagdo sugere que a exposicdo ao A9-tetrahidrocanabinol (THC), isoladamente, néo é suficiente para
determinar o surgimento da doenca, sendo necessaria a interacdo com fatores individuais de suscetibilidade
bioldgica. Nesse contexto, a predisposi¢do genética tem sido considerada um dos principais moduladores
da resposta neuropsiquiatrica a cannabis.

A esquizofrenia apresenta elevada herdabilidade, estimada em aproximadamente 70% a 80%,
refletindo a contribuicéo significativa de fatores genéticos para sua etiopatogénese. Atualmente, entende-
se que a doenca possui carater poligénico, envolvendo a interacdo de centenas de variantes genéticas
associadas ao neurodesenvolvimento, a plasticidade sindptica e & regulagdo dos sistemas
neurotransmissores centrais.

Diversos estudos identificaram genes potencialmente envolvidos na maior vulnerabilidade aos
efeitos psicotomiméticos da cannabis. Entre os mais investigados destacam-se:

- COMT (Catechol-O-Methyltransferase): responsavel pelo metabolismo da dopamina no cértex
pré-frontal. Algumas variantes genéticas podem alterar a degradacdo desse neurotransmissor,
favorecendo disfuncbes cognitivas e maior suscetibilidade ao desenvolvimento de sintomas
psicéticos apos exposicdo ao THC.

- AKT1 (AKT Serine/Threonine Kinase 1): gene envolvido na sinalizagdo intracelular
dopaminérgica. Polimorfismos especificos tém sido associados a risco aumentado de psicose
em usuarios frequentes de cannabis.

- DRD2 (Dopamine Receptor D2): relacionado a expressdo dos receptores dopaminérgicos D2,
componentes centrais da fisiopatologia da esquizofrenia e alvo farmacoldgico dos
antipsicoticos.

- CNR1 (Cannabinoid Receptor Type 1): codifica o receptor CB1, principal alvo cerebral do THC,
podendo influenciar a intensidade dos efeitos neuropsiquiatricos induzidos pela cannabis.

- DISC1 (Disrupted-in-Schizophrenia 1) e NRG1 (Neuregulin 1): genes envolvidos no
neurodesenvolvimento e na organizagdo dos circuitos neurais, também associados a
vulnerabilidade para transtornos psicoticos.

Atualmente, acredita-se que o consumo de cannabis possa atuar como fator ambiental desencadeante
em individuos portadores de uma predisposicdo genética prévia, dentro do modelo conhecido como
interacdo gene-ambiente. Nesse modelo, variantes genéticas relacionadas & esquizofrenia aumentariam a
sensibilidade do cérebro aos efeitos do THC, favorecendo alteragbes em circuitos dopaminérgicos,

glutamatérgicos e endocanabinoides que participam da génese dos sintomas psicoticos.
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Outro importante marcador de vulnerabilidade é a presenca de histdria familiar de esquizofrenia ou
outros transtornos psicoticos. Estudos epidemioldgicos demonstram que individuos com parentes de
primeiro grau acometidos apresentam risco significativamente maior de desenvolver sintomas psicoticos
apos o0 uso de cannabis, especialmente quando 0 consumo se inicia precocemente e ocorre de forma
frequente.

Além dos fatores genéticos classicos, pesquisas recentes sugerem a participacdo de mecanismos
epigenéticos, como alteragcdes na expressdo génica induzidas por fatores ambientais. A exposi¢do ao THC
durante periodos criticos do neurodesenvolvimento pode modificar padrées de metilacio do DNA e
regulacao génica, potencialmente contribuindo para alteragdes neurobioldgicas persistentes associadas ao
risco de esquizofrenia.

Portanto, as evidéncias atuais indicam que a cannabis ndo atua de maneira uniforme em toda a
populacdo. Seus efeitos parecem ser particularmente relevantes em individuos geneticamente suscetiveis,
nos quais a interacdo entre predisposicdo hereditaria e exposi¢cdo ao THC pode favorecer o surgimento
precoce de sintomas psicoticos e acelerar a manifestacdo clinica da esquizofrenia. Esse entendimento
reforca a importancia da identificacdo de grupos de risco e da adocdo de estratégias preventivas

direcionadas a populacdes vulneraveis.

2.1.5 Adolescéncia, neurodesenvolvimento e vulnerabilidade aos efeitos da Cannabis

A adolescéncia constitui um periodo critico do neurodesenvolvimento humano, caracterizado por
profundas modificacdes estruturais, funcionais e neuroquimicas no sistema nervoso central. Durante essa
fase, o cérebro encontra-se em intensa maturacdo, apresentando elevada plasticidade neuronal e maior
susceptibilidade a influéncia de fatores ambientais, incluindo a exposicdo a substancias psicoativas.

Entre os principais processos neurobioldgicos que ocorrem nesse periodo destacam-se:

- Maturacgdo progressiva do cortex pré-frontal,

- Poda sinaptica (eliminacéo seletiva de conexdes neurais menos eficientes);

- Remodelamento e fortalecimento das redes neuronais;

- Aumento da mielinizacéo dos tratos nervosos;

- Consolidacéo dos circuitos corticolimbicos;

- Desenvolvimento das fung¢Ges executivas superiores;

- Aprimoramento dos mecanismos de controle emocional e comportamental.

O cortex pré-frontal, regido responsavel pelo planejamento, tomada de decisdes, julgamento critico,
controle inibitorio e regulacdo emocional, € uma das ultimas areas cerebrais a completar seu

desenvolvimento, processo que pode se estender até a terceira década de vida. Durante essa janela de
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vulnerabilidade bioldgica, interferéncias externas podem produzir alteragdes duradouras na arquitetura
cerebral.

Nesse contexto, a exposi¢do precoce ao A9-tetrahidrocanabinol (THC), principal componente
psicoativo da cannabis, pode comprometer o funcionamento do sistema endocanabinoide, mecanismo
fisioldgico essencial para a regulacdo da plasticidade sinaptica, da migracdo neuronal, da neurogénese e da
organizacédo dos circuitos neurais em desenvolvimento.

A ativacdo excessiva dos receptores canabinoides CB1 pelo THC durante a adolescéncia pode
provocar alteracOes persistentes em sistemas neurotransmissores fundamentais para o funcionamento
cerebral, incluindo os sistemas dopaminérgico, glutamatérgico e gabaérgico. Essas alteragcdes tém sido
associadas a déficits cognitivos, prejuizo da memoria, alteracdes do processamento emocional e aumento
da vulnerabilidade a transtornos psiquiatricos.

Estudos de neuroimagem estrutural e funcional demonstram que usuarios precoces e frequentes de
cannabis podem apresentar alteracdes em diversas regides cerebrais, incluindo:

- Hipocampo, estrutura relacionada a memoria e ao aprendizado;

- Cortex pré-frontal, responsavel pelas fungdes executivas;

- Amigdala, envolvida no processamento emocional;

- Giro do cingulo, associado a aten¢édo e ao controle cognitivo;

- Circuitos frontolimbicos relacionados a regulagdo comportamental.

Entre as alteracdes descritas encontram-se reducdo do volume de determinadas estruturas cerebrais,
alteracdes da conectividade neural, diminuicdo da eficiéncia das redes cognitivas e modificacbes nos
padrdes de ativacdo cerebral durante tarefas de memoria, atencéo e tomada de decis@es.

Além das alteracOes estruturais, estudos longitudinais sugerem que o uso de cannabis durante a
adolescéncia esta associado a pior desempenho neurocognitivo, reducdo da velocidade de processamento
de informac6es, comprometimento da memdria de trabalho e dificuldades de planejamento e resolucédo de
problemas. Em alguns casos, esses déficits podem persistir mesmo ap6s periodos prolongados de
abstinéncia.

Do ponto de vista psiquiatrico, a exposicdo ao THC durante fases precoces do desenvolvimento
cerebral tem sido associada ao aumento do risco de sintomas psicoticos, transtornos do humor, transtornos
de ansiedade e esquizofrenia. Evidéncias epidemioldgicas demonstram que individuos que iniciam o
consumo de cannabis na adolescéncia apresentam maior probabilidade de desenvolver transtornos do
espectro psicético quando comparados aqueles que iniciam o0 uso na vida adulta ou nunca utilizaram a

substancia.
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Além disso, pesquisas sugerem que o0 consumo precoce de cannabis pode antecipar a idade de inicio
da esquizofrenia em individuos predispostos, favorecendo o aparecimento mais precoce dos sintomas
psicaticos e potencialmente contribuindo para formas clinicas mais graves e persistentes da doenca.

Dessa forma, a adolescéncia representa um periodo de especial vulnerabilidade aos efeitos
neurobioldgicos da cannabis. A interferéncia do THC nos processos normais de maturacdo cerebral pode
produzir alteracbes duradouras na estrutura e na fungdo do sistema nervoso central, constituindo um
importante mecanismo pelo qual o uso precoce da substancia pode aumentar o risco futuro de transtornos

psicoticos, incluindo a esquizofrenia.

2.1.6 Psicose induzida por Cannabis

Além de sua associacdo epidemiol6gica com o aumento do risco de esquizofrenia e outros
transtornos psicoticos, a cannabis pode desencadear episddios agudos de psicose diretamente relacionados
a exposicdo a substancia, condicdo denominada psicose induzida por cannabis. Esse quadro é reconhecido
pelos principais sistemas classificatorios em psiquiatria e caracteriza-se pelo surgimento de sintomas
psicoticos temporariamente relacionados ao consumo recente de cannabis, especialmente de preparagdes
com elevadas concentragdes de A9-tetrahidrocanabinol (THC).

A psicose induzida por cannabis geralmente ocorre apds consumo intenso ou repetido da substancia,
embora possa surgir mesmo ap6s exposicdes relativamente breves em individuos particularmente
suscetiveis. O risco € maior entre adolescentes, usuarios frequentes, consumidores de produtos de alta
poténcia e individuos com predisposicdo genética ou histérico familiar de transtornos psicéticos.

Os sintomas clinicos podem variar em intensidade, mas frequentemente incluem:

- Delirios persecutdrios, de referéncia ou grandeza;

- Alucinagdes, predominantemente auditivas e visuais;

- Pensamento desorganizado e incoerente;

- AlteracOes da percepcao da realidade;

- Comportamento desorganizado;

- Agitacdo psicomotora;

- Ansiedade intensa e ataques de panico;

- ldeacdo paranoide acentuada;

- AlteracGes do juizo critico;

- Sintomas dissociativos e despersonalizagao.

Em alguns pacientes, o quadro pode apresentar manifestacbes semelhantes as observadas na

esquizofrenia aguda, dificultando a diferenciacdo diagndstica inicial. A duracdo dos sintomas é variavel,
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podendo persistir por horas, dias ou semanas ap0s a interrup¢do do consumo, dependendo da quantidade
utilizada, da poténcia da substéncia e da vulnerabilidade individual.

Do ponto de vista neurobioldgico, acredita-se que o THC promova hiperatividade dopaminérgica
em circuitos mesolimbicos, além de interferir na neurotransmissao glutamatérgica e gabaérgica. Essas
alteracdes reproduzem mecanismos fisiopatoldgicos semelhantes aos observados nos transtornos psicéticos
primarios, contribuindo para o aparecimento de sintomas como delirios, alucinagdes e desorganizacéo do
pensamento.

Embora muitos episodios apresentem resolucdo completa apds abstinéncia e tratamento adequado,
evidéncias longitudinais demonstram que uma proporc¢do significativa dos pacientes que desenvolvem
psicose induzida por cannabis evolui posteriormente para transtornos psicoticos persistentes, incluindo
esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo e transtorno delirante. Esse risco parece ser particularmente
elevado em individuos jovens, usuarios de cannabis de alta poténcia e portadores de predisposicao genética
para doencas psiquiatricas.

Estudos clinicos sugerem que a psicose induzida por cannabis pode representar, em determinados
casos, a primeira manifestacdo clinica de um transtorno psicético previamente latente. Nessa perspectiva,
a exposicdo ao THC ndo necessariamente causa a doenca de forma isolada, mas pode atuar como fator
precipitante ou acelerador do aparecimento de sintomas em individuos biologicamente vulneraveis.

Outro aspecto relevante é que pacientes que continuam utilizando cannabis ap6s o primeiro episddio
psicotico apresentam maior risco de recaidas, reinternacGes psiquiatricas, pior resposta terapéutica,
progressao dos déficits cognitivos e evolucdo para formas mais graves de doenca. A manutencdo do
consumo também esta associada a pior adesdo ao tratamento e maior comprometimento funcional e social.

Dessa forma, a psicose induzida por cannabis constitui uma condicéo clinica de grande relevancia
em psiquiatria, ndo apenas pelos efeitos agudos da substancia, mas também por seu potencial papel como
marcador precoce de vulnerabilidade para transtornos psicéticos cronicos. O reconhecimento precoce
desses episddios e a interrupcao do uso da cannabis representam medidas fundamentais para reduzir o risco

de evolucdo para esquizofrenia e outras doencas psiquiatricas graves.

2.1.7 ImplicacOes para a Saude Publica

O crescente corpo de evidéncias que demonstra a associa¢do entre o consumo de cannabis e 0
aumento do risco de transtornos psicoticos, particularmente esquizofrenia, possui importantes repercussoes
para a saude publica mundial. Considerando a elevada prevaléncia do uso da substancia, especialmente
entre adolescentes e adultos jovens, e o significativo impacto funcional, social e econdmico dos transtornos
psicoticos, a compreensdo dessa relacdo torna-se fundamental para o desenvolvimento de politicas publicas

baseadas em evidéncias cientificas.
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A esquizofrenia esta associada a elevados indices de incapacidade, reducdo da expectativa de vida,
desemprego, exclusdo social, aumento das taxas de hospitalizacdo psiquiatrica e elevados custos para 0s
sistemas de saude. Dessa forma, a identificacdo de fatores de risco potencialmente modificaveis, como o
uso de cannabis, representa uma oportunidade relevante para intervencbGes preventivas em nivel
populacional.

Nesse contexto, as estratégias de salde publica devem priorizar agdes multidimensionais voltadas a
prevencao, educacdo e deteccdo precoce de individuos em risco. Entre as principais medidas destacam-se:

- Desenvolvimento de programas educativos sobre os riscos neuropsiquiatricos associados ao

consumo de cannabis;

- Campanhas de conscientizagdo direcionadas a adolescentes, familiares e profissionais da

educacéo;

- Restricdo do acesso e do consumo em faixas etarias vulneraveis ao neurodesenvolvimento;

- Monitoramento do impacto das politicas de legalizacdo e regulamentacéo sobre a incidéncia de

transtornos psicéticos;

- Identificacdo precoce de individuos com histdria familiar de esquizofrenia ou outros transtornos

psiquiatricos graves;

- Rastreamento sistematico do uso de substancias psicoativas em servicos de atencdo primaria e

saude mental;

- Implementacdo de programas de intervencdo precoce para usudrios de alto risco;

- Capacitacdo de profissionais de salde para reconhecimento dos sinais iniciais de psicose;

- Ampliacao do acesso aos servicos especializados em salde mental e dependéncia quimica.

A adolescéncia merece atencdo especial nas estratégias preventivas. Como o cérebro permanece em
desenvolvimento até o inicio da vida adulta, a exposig¢do precoce ao A9-tetrahidrocanabinol (THC) pode
interferir em processos fundamentais de maturacdo neural, aumentando a vulnerabilidade ao surgimento de
transtornos psiquiatricos. Assim, politicas voltadas a reducdo do consumo nessa faixa etaria podem produzir
beneficios significativos em longo prazo.

Outro aspecto relevante refere-se ao aumento progressivo da poténcia dos produtos derivados da
cannabis disponiveis em diversos mercados. Formulagdes com concentragdes elevadas de THC e baixos
teores de canabidiol (CBD) tém sido associadas a maior risco de sintomas psicéticos, tornando necessaria
a implementacdo de mecanismos regulatorios que considerem néo apenas a disponibilidade da substancia,
mas tambeém sua composicao e potencial de dano.

Além das medidas preventivas, o fortalecimento dos programas de intervencao precoce em psicose

constitui estratégia essencial para minimizar o impacto clinico e social da doenca. Evidéncias demonstram
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que a identificacdo e o tratamento precoces dos primeiros episodios psicoticos estdo associados a melhores
desfechos clinicos, menor comprometimento funcional e reducédo das taxas de hospitalizacéo.

Do ponto de vista econébmico, a prevencdo do uso problematico de cannabis e a reducdo da
incidéncia de transtornos psicéticos podem contribuir para diminuir os custos relacionados a internacoes
psiquiatricas, acompanhamento ambulatorial prolongado, perda de produtividade e incapacidade laboral,
gerando beneficios tanto para os individuos quanto para a sociedade.

Portanto, o reconhecimento da cannabis como um potencial fator de risco para esquizofrenia e
outros transtornos psicéticos reforca a necessidade de politicas publicas integradas, fundamentadas em
evidéncias cientificas e direcionadas a protecdo das populacdes mais vulneraveis. A combinagdo de
educacdo, prevencdo, vigilancia epidemiolégica, regulacdo adequada e acesso precoce aos cuidados em
salde mental representa uma das principais estratégias para reduzir a carga global dos transtornos psicoticos

relacionados ao consumo dessa substancia.

3 CONCLUSAO

Conclui-se que as evidéncias epidemiolodgicas, clinicas e neurobiologicas atualmente disponiveis
sustentam uma associa¢ao consistente entre o consumo de cannabis ¢ o aumento do risco de
desenvolvimento de esquizofrenia e outros transtornos do espectro psicotico. Essa relagdo mostra-se
particularmente relevante em individuos expostos precocemente a substancia, usudrios frequentes de
preparagdes com elevadas concentracdes de A9-tetrahidrocanabinol (THC) e portadores de fatores de
vulnerabilidade genética ou familiar.

Embora a cannabis ndo possa ser considerada uma causa unica e suficiente para o surgimento da
esquizofrenia, os dados cientificos indicam que ela atua como importante fator ambiental capaz de
precipitar, antecipar ou potencializar a manifestacdo clinica de transtornos psicoticos em individuos
suscetiveis. A interacdo entre predisposi¢do genética, alteragdes do neurodesenvolvimento e exposi¢cao ao
THC parece desempenhar papel central nesse processo, reforgando o modelo multifatorial da
etiopatogénese da esquizofrenia.

Além disso, o reconhecimento da psicose induzida por cannabis como possivel marcador precoce
de vulnerabilidade psiquiatrica destaca a necessidade de vigilancia clinica e acompanhamento adequado
dos individuos expostos. Nesse contexto, estratégias voltadas a preven¢ao do consumo precoce, a educacao
sobre 0s riscos neuropsiquiatricos da substancia e a identificacao de populacdes de maior risco constituem
medidas fundamentais para a promog¢ao da satde mental.

Portanto, diante da crescente disponibilidade e do aumento da poténcia dos derivados da cannabis
em diversas regides do mundo, torna-se indispensavel que profissionais de saude, pesquisadores e

formuladores de politicas publicas adotem abordagens baseadas em evidéncias cientificas para minimizar

Saude e Ciéncia: Estudos e Evidéncia — ISBN: 978-65-6223-001-7



ASSOCIACAO ENTRE O USO DE CANNABIS E A MANIFESTACAO POSTERIOR DE ESQUIZOFRENIA

os impactos do consumo da substancia sobre a saude mental. A prevencdo, o diagndstico precoce e a
intervengdo oportuna permanecem como pilares essenciais para a redugdo da carga individual, social e

econdmica associada aos transtornos psicéticos.
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