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Resumo

A esquizofrenia acomete, aproximadamente, 1,1% da populagdo. Atualmente, acredita-se que a
esquizofrenia seja uma doenca multifatorial, na qual deva existir uma predisposi¢ao genética, mas sejam
necessdrios fatores ambientais desencadeadores para ela se manifestar. Entre os fatores ambientais
sugeridos como desencadeadores, salienta-se o uso abusivo de algumas drogas psicotrdpicas, incluindo
a maconha. O objetivo deste trabalho foi fazer um levantamento bibliografico dos trabalhos que
estabelecem uma relacdo causal entre uso abusivo de maconha e manifestacdo de esquizofrenia. A
andlise da literatura mostrou que existem evidéncias crescentes, tanto epidemioldgicas quanto bioldgicas,
de que o uso de maconha pode desencadear o inicio da esquizofrenia, pelo menos em individuos
predispostos.
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Abstract

Schizophrenia has a prevalence of 1.1% in general population. It is believed to be a multifactorial disease
in which a genetic predisposition may exist, but triggering environmental factors should also exist.
Among the triggering environmental factors suggested, it is highlighted the use of some drugs, including
cannabis (marijuana). The present report aimed to carry out a bibliographic review of the papers presenting
a causal relationship between cannabis abuse and development of schizophrenia. The results showed
that there is increasing evidence, both epidemiological and biological, that cannabis abuse may trigger
schizophrenia, at least in predisposed individuals.
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Introducao
Esquizofrenia

A esquizofrenia é um distirbio psiquidtrico
relatado desde as civilizagcdes mais remotas.

Estima-se que, aproximadamente, 1,1% da
populagdo seja acometido pela doenca (REGIER et
al., 1993), ndo havendo diferen¢a na prevaléncia entre
homens e mulheres (ROBINS ; REGIER, 1991).
Entretanto, em homens, o inicio da doenca geralmente
ocorre no final da adolescéncia ou por volta dos 20
anos, enquanto em mulheres ¢ mais comum o
aparecimento ao redor dos 30 anos (ROBINS ;
REGIER, 1991).

O diagnéstico baseia-se, exclusivamente, na
histdria psiquidtrica e no exame do estado mental.
Caracteriza-se por alteracdes do pensamento, da
afetividade e do comportamento, trazendo, assim,
conseqiiéncias desastrosas aos portadores, bem como
para as pessoas que convivem com 0OS mesmos
(BARON, 2001). Os sintomas tradicionais da
esquizofrenia sdo classificados como positivos e
negativos (STAHL, 2002). Os sintomas positivos
incluem comportamentos bizarros,
(geralmente parandides), alucinacdes (principalmente
auditivas, mas também visuais e tacteis) e as
desordens do pensamento, que se caracterizam por

ilusGes

disturbios ideativos que podem levar a interpretacoes
distorcidas da realidade. Os sintomas negativos
incluem, principalmente, as alteragdes de afetividade,
levando a perda de sentimentos e emogdes. O
paciente mostra ambivaléncia, reacdes emocionais
inadequadas (i.e., impulsividade, agressividade, ndao
reacdo a acontecimentos cotidianos), bem como
desapego em relacdo as outras pessoas
(embotamento afetivo). Assim, o comportamento
torna-se abiilico (privado de vontade), sem iniciativa,
notando-se uma enorme restricdo de interesses e

atividades. As relacOes sociais, logicamente, diminuem.

Atualmente, ¢ amplamente aceito o envolvimento
de alteragdes neurobioldgicas na manifestacdo da
esquizofrenia, havendo alteracdes morfoldgicas e
funcionais no encéfalo do individuo (STAHL, 2002).

As alteragdes morfoldgicas foram as primeiras a
serem observadas. Em 1899, Kraeplin, sugeriu que
aesquizofrenia deveria ser uma “deméncia precoce”,
baseando-se na observagado de distribuicdo neuronal
anormal das camadas profundas do cértex dos
pacientes. Mais recentemente, estudos t€m mostrado
outras alteracdes morfoldgicas em regides corticais
e subcorticais no encéfalo de esquizofrénicos, como
a dilatacdo do sistema ventricular e falhas no
desenvolvimento témporo-limbico (BARON, 2001).

Funcionalmente, estudos sugerem que, na
patogenia da esquizofrenia, hd uma complexa
alteracdo no funcionamento de muitas vias neurais e
envolvimento de vérias estruturas, como ganglios da
base, cortex frontal, parietal e temporal (STAHL,
2002). Achados neuroquimicos sugerem que, no
encéfalo de esquizofrénicos, ha aumento da
neurotransmissdo dopaminérgica mesolimbica. Esta
hipotese € fortalecida pelo fato de anfetaminas
aumentarem a neurotransmissdo dopaminérgica e
poderem desencadear ou mimetizar o estado
esquizofrénico e também pela acdo das drogas
antipsicoticas, que se baseia na diminui¢do da
neurotransmissdo dopaminérgica (STAHL, 2002).
Entretanto, estudos mais recentes sugerem que a
base neuroquimica seria, na realidade, um
desequilibrio entre as vias dopaminérgicas
mesocortical e  mesolimbica. Haveria
hipofuncionamento da via mesocortical, responsavel
pelos sintomas negativos da esquizofrenia e
hiperfuncionamento da via mesolimbica, responsavel
pelos sintomas positivos (KAHN ; DAVIS, 1995).
Esta hipétese € reforcada pela observagdo clinica
de que os antipsicéticos tipicos, que diminuem a
neurotransmissdo dopaminérgica encefélica,
controlam os sintomas positivos da esquizofrenia, mas
exacerbam os negativos, promovendo a chamada
sindrome deficitaria induzida pelos antipsicoticos
tipicos (STAHL, 2002).

Alteracdes na neurotransmissido glutamatérgica
também tém implicacdes na patogenia da
esquizofrenia (OLNEY, 1988; PIETRASZEK, 2003).
A hipétese glutamatérgica foi sugerida por Olney
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(1988) apbs a observacao de relacdo positiva entre
o bloqueio da funcao dos receptores glutamatérgicos
NMDA pela droga fenciclidina (PCP) e o
aparecimento de sintomas psicéticos. Ainda mais, h
relatos de diminuic@o dos niveis de glutamato, com o
conseqiiente aumento na expressdo dos seus
receptores (up regulation) no cértex de pacientes
esquizofrénicos (KOLB ; WHISHAW, 2003).

Embora o substrato neurobioldégico da
esquizofrenia tenha sido bastante estudado, a etiologia
dessa doenca ainda ndo é completamente
compreendida. Acredita-se que existam fatores
genéticos e/ou ambientais que desencadeiam as
alteracdes morfoldgicas e funcionais no encéfalo do
individuo. Atualmente, acredita-se que a esquizofrenia
seja uma doenca multifatorial, na qual deva existir
uma predisposi¢do genética, mas sejam necessarios
fatores ambientais desencadeadores para ela se
manifestar (BROOME et al., 2005). O padrio de
heranca é complexo e acredita-se que existam
multiplos genes de susceptibilidade para a
esquizofrenia, como aqueles envolvidos na expressao
da
metiltransferase e receptor serotonérgico 5-HT,,,

neuroregulina, disbindina, catecol-O-
todos importantes durante o neurodesenvolvimento
(CORFAS; ROY; BUXBAUM, 2004; PIRJO et al.,
2005). E interessante notar que vérias anormalidades
estruturais encefdlicas foram descritas em
adolescentes e adultos jovens com risco genético para
esquizofrenia (KESHAVAN et al., 2002; LAWRIE

etal., 1999, 2001).

Entre os fatores ambientais relacionados como
desencadeadores da esquizofrenia, salientam-se tanto
0s intra-uterinos quanto os extra-uterinos. Entre os
fatores intra-uterinos t€m sido citadas infeccdes virais
(influenza, rubéola, poliovirus, herpes) e bacterianas
(BROWN et al., 2000; BUKA et al., 2001;
SUVISAARI et al., 1999); desnutricdo materna
(SUSSER; LIN, 1992; SUSSER et al., 1996);
complicagdes obstétricas como diabete gestacional,
pré-eclampsia, incompatibilidade de Rh, atonia uterina
(CANNON; JONES; MURRAY, 2002); estresse
emocional materno (KINNEY, 2001). Dentre os

fatores extra-uterinos, temos o ambiente familiar nao-
funcional (TIENARI et al., 1994); estresse emocional
(KINNEY, 2001); uso de drogas psicotrépicas, como
cocaina, anfetamina e maconha (EATON;
MORTENSEN; FRYDENBERG, 2000).

Maconha como Desencadeadora de
Esquizofrenia

A maconha € a droga ilicita mais consumida
mundialmente. No Brasil, dados do Centro Brasileiro
de Informacdes sobre Drogas Psicotrépicas
(CEBRID) mostram que 6,9% dos dependentes
quimicos usam maconha, ficando atrds somente do
alcool e tabaco (CARLINI et al., 2002). Estima-se
que 9% dos adolescentes ja usaram maconha pelo
menos uma vez na vida. Um dado que chama a
atencdo € que a idade do inicio do uso tem diminuido
(CARLINI et al.; 2002).

A maconha ¢ classificada como um perturbador
do Sistema Nervoso Central, pois promove
desorientacdo espacial e temporal e alteracdes do
tato, visdo e audicao. Causa dependéncia e tolerancia,
mas tem baixa letalidade (SEIBEL; TOSCANO
JUNIOR, 2004).

O primeiro relato de uso de maconha como
possivel desencadeador de esquizofrenia data de
1962 (ZAL'TSMAN; LENSKII, 1962). Entretanto,
por anos a co-morbidade entre esquizofrenia e
substéncias de abuso provocou controvérsias. Alguns
autores acreditam em uma relagdo de causalidade,
ou seja, o abuso de substincias desencadearia
esquizofrenia, pelo menos em individuos com
predisposicdo (MUESER et al., 1990). Outros
acreditam no modelo da auto-medicacio, ou seja,
pacientes esquizofrénicos usariam drogas de abuso
para evitar o desconforto dos sintomas da doencga ou
do tratamento farmacolégico (HAMBRECHT;
HAFNER, 2000). E ainda ha outros que acreditam
que a co-morbidade poderia ser uma mera
coincidéncia de duas desordens psiquidtricas
(dependéncia e esquizofrenia), que t€m picos de inicio
coincidentes (adolescéncia e inicio da vida adulta para
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homens) e compartilham a mesma etiologia (fatores
genéticos comuns, desregulacdo do sistema
dopaminérgico de refor¢o e recompensa). Desse
modo, ndo hd nenhuma relagdo de causalidade entre
dependéncia e esquizofrenia (CHAMBERS;
KRYSTAL; SELF, 2001).

O primeiro estudo a investigar a hipdtese do
modelo causal foi um estudo epidemioldgico sueco
do tipo caso-controle, que acompanhou 50.000 jovens
durante 15 anos (ANDREASSON et al., 1987). Este
estudo sugeriu uma correlagdo positiva e dose-
dependente entre o inicio precoce de uso de maconha
e o diagnostico posterior de esquizofrenia em homens
jovens. Em 2002, Zammit et al., revisaram a anélise
desta populagdo ajustando-a para corrigir fatores de
confusdo como coeficiente de inteligéncia, fatores
socio-demograficos e uso de outras drogas. Eles
encontraram que, para os individuos usudrios somente
de maconha, a relacdo dose-resposta permaneceu
significativa com um risco aumentado de 1,5 vez.
Para as pessoas que haviam usado maconha mais
de 50 vezes, o risco subiu para 3,1 vezes.

Em 1993, um estudo sueco investigou 112
pacientes com diagnéstico de esquizofrenia e uso de
maconha. Em 69% dos pacientes, havia ocorrido
abuso de maconha pelo menos um ano antes do inicio
dos sintomas psicéticos. A doenca precedeu o uso
em apenas 11% dos casos (ALLEBECK;
ADAMSSON; ENGSTROM, 1993).

Em 1994, um estudo holandés mostrou que em
23 dos 24 casos estudados o uso de maconha havia
precedido o inicio dos primeiros sintomas psicoticos
em pelo menos um ano (LINSZEN; DINGEMANS;
LENIOR, 1994).

Arseneault et al. (2002) apresentaram dados de
um estudo epidemioldgico prospectivo que mostrava
associacido entre o uso de maconha entre
adolescentes e a psicose em fases posteriores da
vida. Os individuos que usavam maconha aos 15 anos
de idade apresentaram maior incidéncia de sintomas
da esquizofrenia, quando comparados com o0s

individuos do grupo controle. Ainda mais, a incidéncia
de diagnéstico para esquizofrenia foi 4 vezes maior
neste grupo. Depois deste estudo, foram publicados
trés outros grandes estudos longitudinais em Israel,
Nova Zelandia e Holanda, e eles evidenciavam a
associagdo entre o uso de maconha e a manifestacao
posterior de psicose (FERGUSSON; HORWOOQD;
SWAIN-CAMPBELL, 2003; VAN OS et al., 2002;
WEISER et al., 2003).

Apés o ano de 2000, o modelo causal ganhou forga
(ARSENEAULT et al., 2004; SMIT; BOLIER;
CUIJPERS, 2004), provavelmente pelos avangos
do
endocanabindide. A partir deste ano, revisdes

ocorridos na neurobiologia sistema
sistematicas dos trabalhos epidemiolégicos publicados
até entdo passaram a ser feitas de modo a avaliar a

forca das evidéncias.

Arseneault et al. (2004) mostraram que o uso de
maconha dobrava o risco para esquizofrenia e
estimaram que a aboli¢do do uso de maconha traria
uma reducdo de, aproximadamente, 8% na incidéncia
de esquizofrenia.

Henquet et al. (2005) reuniram sete estudos
prospectivos publicados entre 2002 e 2005 que
examinavam a associag¢do entre uso de maconha e
desenvolvimento de psicose e os submeteram a um
estudo de meta-andlise. O resultado revelou que havia
uma associacio positiva entre os dois fatores com
um risco relativo ao redor de 2. Embora os autores
tenham reconhecido que este valor ndo era tdo alto,
eles argumentam que, como o uso de maconha é
bastante prevalente na populagdo jovem, que é o
grupo de maior risco para desenvolvimento de psicose,
o dado tornava-se bastante relevante.

Semple, Mcintosh e Lawrie (2005) fizeram uma
revisdo sistemdtica da literatura e incluiram na meta-
andlise somente os estudos que examinaram
claramente a associacdo entre uso de maconha e
esquizofrenia ou psicose esquizofrénica, mas ndo com
sintomas psicéticos. Estes autores encontraram que
0 uso de maconha era um fator de risco e triplicava
a chance de aparecimento de esquizofrenia.
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Além das evidéncias epidemiolégicas de que o
uso de maconha possa de fato atuar como
desencadeador da esquizofrenia, algumas evidéncias
bioldgicas também existem.

O principal canabindide responsédvel pelos efeitos
da delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC). Atualmente, sabe-se que

psicoativos maconha ¢é o
ele atua como agonista de receptores canabindides
(CB), presentes tanto no encéfalo (CB1) quanto em
estruturas do sistema imune (CB2). Estes receptores
pertencem a familia de receptores acoplados a
proteina G inibitéria. Quando ativados, estes
receptores levam a diminui¢do de AMP ciclico
intracelular resultando em fechamento de canais de
célcio e abertura de canais de potéssio e, portanto,
inibi¢cdo neuronal (BREIVOGEL; CHILDERS,
1998). O THC mimetiza a agdo de substincias
endégenas chamadas de endocanabindides, isoladas
na década de 1990. Dois endocanabindides foram
isolados: a anandamida (DEVANE et al., 1992) e o
2-aracdonil-glicerol (MECHOULAM; HANUS;
MARTIN, 1994).

endocanabindides sejam sintetizados por células pds-

Acredita-se que os
sindpticas e ajam como mensageiros retrogrados
para modular a liberacdo de outros

neurotransmissores (KREITZER; REGEHR, 2001).

Os receptores CB1 estdo amplamente distribuidos
no cerebelo, hipocampo, amigdala, ganglios da base
e cortex (GLASS; FAULL; DRAGUNOW, 1997b).
Esta distribui¢@o regional esta de acordo com os efeitos
centrais conhecidos dos canabindides em alterar o humor
e o estado emocional, interferir na memoria de curto-
prazo, promover desorientacdo espacial e temporal
(BREIVOGEL; CHILDERS, 1998).

As principais evidéncias biolégicas de que o
sistema canabindide esteja envolvido na patogenia
da esquizofrenia sio:

a) Anatomicamente, os receptores canabindides
estao distribuidos em regides que tém sido implicadas
na esquizofrenia, como cortex pré-frontal, gnglios
da base, hipocampo e cértex cingulado anterior
(GLASS; FAULL; DRAGUNOW, 1997b).

b) Niveis elevados de endocanabindides (anandamida
e palmitiletanolamida) foram encontrados no liquido
céfalo-raquidiano de 10 pacientes diagnosticados com
esquizofrenia (LEWEKE et al., 1999a).

¢) Niveis aumentados de receptores CB1 no Sistema
Nervoso Central, incluindo o cértex cingulado anterior
t&m sido descritos em esquizofrénicos (DEAN et al.,
2001; ZAVITSANOU; GARRICK; HUANG, 2004).
O cértex cingulado anterior é importante para a
cognic¢do, principalmente aquela relacionada a
motivagdo e atencdo (BUSH; LUU; POSNER,
2000). Portanto, as alteracdes no sistema
endocanabindide desta regido podem estar
relacionadas com os sintomas negativos da
esquizofrenia.

d) Abuso de maconha piora os sintomas psicéticos
em pacientes esquizofrénicos (ANDREASSON et
al., 1987; LINSZEN; DINGEMANS; LENIOR,
1994).

e) Similaridades entre prejuizos cognitivos que
ocorrem nas psicoses e os efeitos farmacoldgicos
da maconha tém sido identificados (EMRICH;
LEWEKE; SCHNEIDER, 1997; LEWEKE et al.,
1999b).

f) Existem interagcdes funcionais entre dopamina e
canabinéides. As drogas que bloqueiam receptor
dopaminérgico D, diminuem os sintomas positivos
da esquizofrenia e estudos de microdildlise mostraram
que estimulo de D, no estriado aumenta a liberagdo de
anandamida (GIUFFRIDA et al., 1999). O significado
fisiolégico das interagdes dopamina-anandamida nao é
bem compreendido, mas estudos comportamentais
mostram que in vivo ocorrem interacdes (GLASS;
BROTCHIE; MANEUEF, 1997a).

Pelo que se expds, fica claro que o sistema
canabinéide de fato estd implicado na patogenia da
esquizofrenia e a ativagdo deste sistema pelo uso de
maconha poderia ser a base neurobiolégica que
explicaria o desencadeamento de esquizofrenia pelo
uso de maconha. Estudos experimentais mostraram
que o tratamento com THC por duas semanas reduziu
a neurotransmissao dopaminérgica no cortex frontal
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(JENTSCH et al.,
neurotransmissdo dopaminérgica mesolimbica
(TANDA; PONTIERI; DI CHIARA, 1997). Como
foi anteriormente comentado, este desbalanco

1998) e aumentou a

também estd presente no encéfalo do paciente
esquizofrénico (STAHL, 2002).

Um outro possivel mecanismo bioldgico que
poderia explicar a associa¢do entre uso de maconha
e psicose € a sensibilizacdo a dopamina, observada
apos uso regular de algumas drogas de abuso,
incluindo a maconha. Sabe-se que os individuos que
usam regularmente maconha, tornam-se
progressivamente mais vulnerdveis as aberracdes
cognitivas e sensoriais induzidas pela dopamina e
passiveis de progredir para sintomas psicoticos

(HOWES et al., 2004).

-

E interessante notar que alguns estudos
mostraram que, quanto mais cedo se d4 o inicio do
uso de maconha, maior € o risco de desenvolvimento
de psicose (ARSENEAULT et al., 2002;
FERGUSSON; HORWOOD; SWAIN-
CAMPBELL, 2003; STEFANIS et al., 2004). Esta
observacdo clinica é corroborada por estudos
Sabe-se sistema

experimentais. que o

endocanabindide estd envolvido no
neurodesenvolvimento, e estudos experimentais
mostraram que a administra¢do prolongada de THC
a ratos durante a puberdade induziu mudancas
comportamentais e cognitivas que nao foram
observadas em animais expostos durante a fase adulta
(SCHNEIDER; KOCK, 2003). Ainda mais, um
estudo de neuroimagem mostrou que tanto homens
quanto mulheres que iniciaram o uso de maconha
antes de 17 anos apresentaram uma menor
porcentagem de matéria cinzenta cortical do que
aqueles que iniciaram posteriormente (WILSON et
al., 2000). Em conjunto, os dados sugerem que a
adolescéncia pode ser um periodo de vulnerabilidade

do encéfalo para os efeitos adversos da maconha.

Conclusao

Existem evidéncias crescentes, tanto

epidemioldgicas quanto bioldgicas, de que o uso de
maconha pode desencadear o inicio da esquizofrenia,
pelo menos em individuos predispostos. Se o uso
inadequado pode desencadear a doenga em
individuos sem predisposi¢do ainda é uma ddvida.
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