Revista Perquirere, vol. 20, n. 1: 08-24, 2023
© Centro Universitdrio de Patos de Minas
https://revistas.unipam.edu.br/index.php/perquirere

Associacao entre o uso de cannabis e o
desenvolvimento de transtornos psicoticos: uma
revisao sistematica de literatura

Association between cannabis use and the development of
psychotic disorders: a systematic literature review

MATHEUS MAGALHAES SOUSA
Discente do curso de Medicina (UNIPAM)
E-mail: matheusms@unipam.edu.br

JONATHA CAJADO MENEZES E SILVA
Professor orientador (UNIPAM)
E-mail: jonathacm@unipam.edu.br

Resumo: Introducdo: A Cannabis é a droga ilicita mais consumida no mundo, porém, esse
consumo apresenta um grande desafio a saide publica mundial e nacional. O presente artigo tem
por objetivo avaliar os fatores envolvidos no desenvolvimento de psicoses a partir do uso dessa
droga. Métodos: A busca da literatura foi efetuada na base de dados PubMed. Os critérios de
inclusao foram: Ensaios clinicos e randomizados, publicados até maio de 2022; Estudos que
utilizaram individuos com baixa frequéncia ou nenhum uso de Cannabis. Foram excluidos os
artigos que incluiram individuos com transtornos psiquiatricos ou neuroldgicos. Resultados:
Considerando uma amostra de dezessete artigos, observou-se uma associacdo com a dose de
cannabis e os efeitos psicomiméticos, principalmente os sintomas positivos. Ademais, verificou-
se uma associagao entre o perfil genético e a manifestagao de sintomas psicéticos. Conclusao: o
consumo de Cannabis e o desenvolvimento de sintomas psicoticos é dependente da dose, sendo
mediados pelo gendtipo.

Palavras-chave: cannabis; transtornos psicéticos; esquizofrenia.

Abstract: Introduction: Cannabis is the most consumed illicit drug in the world, however, this
consumption presents a great challenge to global and national public health. This article aims to
evaluate the factors involved in the development of psychoses from the use of this drug. Methods:
The literature search was carried out in the PubMed database. The inclusion criteria were: Clinical
and randomized trials, published until May 2022; Studies that used individuals with low
frequency or no use of Cannabis. Articles that included individuals with psychiatric or
neurological disorders were excluded. Results: Considering a sample of seventeen articles, an
association was observed with cannabis dose and psychomimetic effects, mainly positive
symptoms. Furthermore, there was an association between the genetic profile and the
manifestation of psychotic symptoms. Conclusion: Cannabis consumption and the development
of psychotic symptoms is dose-dependent, being mediated by genotype.
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1 INTRODUCAO

No decorrer da histéria da humanidade, a planta Cannabis Sativa (CS) foi
utilizada para diversos fins, e atualmente ¢ consumida com fins recreacionais e
terapéuticos, o que a coloca em discussoes de diversas areas, como politica, publica e
médica. Popularmente conhecida como maconha, a CS € constituida pelo A9-
tetrahidrocanabinol (A°-THC), composto responsavel por efeitos psicoativos e associado
ao consumo abusivo dessa droga, e pelo canabidiol (CBD), que, além de modular os
efeitos do A%-THC, possui agdes de grande interesse médico (PENNYPACKER;
ROMERO-SANDOVAL, 2020).

A Cannabis é a droga ilicita mais consumida no mundo, sendo utilizada por
aproximadamente 188 milhoes de individuos; no Brasil, cerca de 8% da populagao entre
12-65 anos ja utilizaram maconha ao menos uma vez (BASTOS, 2017). Esse amplo
consumo de CS pode representar um grande desafio a satde ptiblica nacional e mundial,
uma vez que o uso dessa substancia estd associado a maior risco de desenvolver diversos
transtornos mentais (SPINDLE et al., 2018).

H&a uma vasta literatura indicando que dentre os problemas psiquiatricos
destacam-se os transtornos psicoticos, visto que a maior frequéncia do uso de cannabis
estd relacionada a um maior risco de psicose (ZAMMIT, 2002). Foti et al. (2010) afirmam
que o consumo dessa substancia pode afetar a gravidade dos sintomas psicéticos e, além
disso, a administra¢ao do principal componente psicoativo da cannabis, o delta-9-tetra-
hidrocanabinol (THC), em individuos saudédveis pode induzi-los a experiéncias
psicoticas (BOSSONG et al., 2009).

Contudo, a relagdo entre o consumo de cannabis e o desenvolvimento de
transtornos psicéticos ainda nao foi completamente elucidada, mas alguns fatores
parecem moderar essa associagao. Diante disso, o uso de cannabis com alta concentra¢ao
de THC e baixa de canabidiol tem se mostrado como um fator de risco para psicoses
(FORTI et al., 2009).

Com o objetivo de melhor entender a relagao entre o consumo de cannabis e o
desenvolvimento de transtornos psicoticos, o presente estudo utilizou uma amostra de
estudos acerca desse tema e, a partir disso, realizou-se uma andlise e discussao sobre o
que foi encontrado. Além disso, essa revisao sistematica de literatura busca informar e
atualizar pesquisadores, estudantes e profissionais da drea da satide em rela¢do ao tema
discutido, assim como identificar 4reas de pesquisa que poderao ser investigadas
futuramente.

2 METODOLOGIA
2.1 DESENHO DO ESTUDO E ESTRATEGIA DE BUSCA

Trata-se de uma revisao sistematica da literatura, desenvolvida com base na
recomendagao PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisoes Sistematicas e Meta-
analises). A principio, definiu-se a seguinte pergunta PICO: “Quais os fatores envolvidos
no desenvolvimento de transtornos psicéticos a partir do uso de cannabis?”. A busca da
literatura ocorreu no periodo de junho a julho de 2022, na base de dados PubMed, a
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partir dos descritores obtidos no MeSH, sendo eles: “Cannabis” e “Psychotic Disorders”.
Posteriormente, realizamos a associagao entre tais palavras e seus sindnimos com os
operadores booleanos AND e OR. Os termos de busca utilizados foram os seguintes:
“Cannabis[Mesh]”, “Marijuana”, “Delta-9-tetrahydrocannabinol”, “Psychotic

/TS V7

Disorders[Mesh]”, “psychosis”, “psychotic”, “schizophrenia”.
3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusao foram: a) ensaios clinicos e randomizados, publicados
até maio de 2022 e redigidos em inglés; b) estudos que utilizaram individuos com baixa
frequéncia ou nenhum uso de Cannabis. Os critérios de exclusao foram: a) artigos que
analisaram individuos com transtorno por uso de substancias, exceto nicotina; b)
trabalhos que incluiram pessoas com histérico de transtornos psiquiatricos ou
neuroldgicos; c) estudos que nao tiveram como parametros em andlise os sintomas
psicoticos ou as alteragdes neurobioldgicas relacionadas a transtornos psicoticos.

3.3 IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS

A partir da busca na base de dados, primeiramente, realizou-se a leitura do
titulo e resumo dos artigos, identificando aqueles que atendessem aos critérios de
elegibilidade e, com isso, respondessem a pergunta orientadora da presente revisao.
Depois dessa selecao, realizou-se a inclusao dos artigos para a leitura na integra.

3.4 EXTRACAO DOS DADOS E AVALIACAO DO RIGOR METODOLOGICO

Os seguintes dados foram extraidos dos ensaios clinicos randomizados:
objetivos do estudo, metodologia, amostra, instrumentos de andlise e resultados obtidos.
Por fim, aplicou-se a ferramenta de Colabora¢ao da Cochrane para analisar o risco de
viés dos ensaios clinicos randomizados. Os riscos de viés dos estudos foram classificados
como baixo, médio ou alto de acordo com os diversos dominios dessa ferramenta.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Como pode ser visto na Tabela 1, apos os critérios de sele¢ao serem aplicados,
definiu-se dezessete estudos com escolha randomica de participantes e grupo controle.
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Tabela 1: Estudos selecionados de acordo com autor/ano de publicagdo, objetivos,

metodologia, amostra, instrumentos de analise e resultados obtidos

Ensaio clinico /

Autores Objetivos Metodologia Amostra (n) Droga Instrumentos Resultados obtidos

Durante o estado induzido por THC, os
individuos transitoriamente psicoticos
Investigar a  ativagao (TP) apresentaram uma frequéncia maior
cerebral naqueles que de erros de inibi¢do do que o grupo nao-
experimentaram sintomas psicotico (NP). Além disso, foram
Atakan et al. psi/cc')ticos . -transi:cc')rios Droga versus PANSS; VAMS: observadas diferencas na atiV?géo cerebral
(2013) apos a admmlstragao de placebo ECR 21 THC (10 mg) STAL ARCL AIS e1_r1tre Os grupos TP e NP em areas como o
THC, em comparagao com duplo-cego giro parahipocampal esquerdo, o giro
os individuos em que temporal médio esquerdo e direito e o
foram administrados cerebelo direito. Nessas regides, o THC
placebo. produziu efeitos opostos na ativagao
cerebral em comparagao com o placebo em

ambos os grupos.
O uso de THC resultou em um aumento
dos sintomas psicoticos e niveis de
Investigar os efeitos de 2 ansiedade, intoxicacdo e  sedacao,
constituintes psicoativos THC enquanto nenhum efeito significaAtivo foi
Bhattacharyya et principais da Cannabis | Droga versus (10 mg); VAMS; AIS: obsjervado em rela(i‘ao a esses Pa.rametr,os
al. (2009) Satlva-, . 9-THC ~e placebo ECR 15 cannabidiol PANSS aPos a administracdo de,canab?dlf)l. Alem
canabidiol, na funcdo duplo-cego (600 mg) disso, o THC também diminuiu a
cerebral regional durante mudanca temporal normal na ativagao
o aprendizado verbal. ventroestriatal, que foi correlacionada com
os  sintomas  psicoticos  induzidos

simultaneamente.
Bhattacharyya ef | Examinar se o 9-THC e o Droga versus THC (10 VAMS; STAL O.TH(E e o CBD tiveram efeitos opostos na
al. (2010) CBD tiveram efeitos placebo ECR 15 mg); CBD PANSS at1vagao~no corpo esfcrlado durante a
duplo-cego (600 mg) recordacado verbal, no hipocampo durante
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opostos na fungdo cerebral

regional.

a tarefa de inibigao de resposta, no cortex
temporal superior quando os sujeitos
ouviram a fala e no cdrtex occipital durante
o processamento visual. No segundo
experimento, o pré-tratamento com CBD
preveniu a indugao de sintomas psicéticos
pelo THC.

Investigar os efeitos da
administracao de THC no

Em comparagao ao placebo, o uso de THC
causou sintomas psicoticos transitorios,
ansiedade, intoxicac¢do e sedacdo, além de
aumentar a frequéncia de erros de inibi¢ao

controle inibitério em Droga versus Procedimento L . o .
Bhattacharyya et . e diminuir a eficiéncia da inibi¢do. Foi
humanos e examinar se placebo ECR 36 THC (1.5mg) go/no-go; - .
al. (2015) . N observada uma correlacdo direta entre a
esses efeitos estao duplo-cego PANSS . ) .
. .. ~ gravidade dos sintomas psicdticos e a
relacionados a indugao de N . s
. L. frequéncia de erros de inibi¢do, e uma
sintomas psicoticos. - . A
correlacdo inversa com a eficiéncia da
inibi¢ao sob a influéncia do A%-THC.
No grupo controle, foi observada uma
Investigar se individuos, ativacao significativamente maior do
que sao sensiveis aos Droga versus hipocampo esquerdo no grupo TP durante
Bhattacharyya et = efeitos psicotomiméticos 1a§ebo ECR 36 THC (1.5mg) PANSS; STAL, | a codificagdo verbal. Foi possivel
al. (2018) (TP) do THC, pdu lo-cogo Mg AlS estabelecer uma relagdo entre o nivel de
apresentariam  ativacao P & ativacao hipocampal e a gravidade dos
hipocampal diferencial. sintomas psicoticos transitérios induzidos
pelo uso de THC.
Examinar o efeito de 9- Em comparagdo ao placebo, o THC
tetrahidrocanabinol atenuou a ativacao no giro frontal inferior
. Droga versus THC (10 o o .
Borgwardtetal. = (THC) e canabidiol (CBD) lacebo ECR 15 mg); CBD VAMS; STAIL direito e no giro cingulado anterior. Em
(2008) na  ativacdo  cerebral P &) AIS; PANSS contraste, o CBD desativou o cortex
duplo-cego (600 mg) , .
durante uma tarefa de temporal esquerdo e a insula. Esses efeitos
inibi¢do motora. nao foram relacionados a alteragcdes na
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ansiedade, intoxicacao, sedacao e sintomas
psicoticos.

ECR duplo-cego

Dose inicial

O THC aumentou a perfusdo na insula
bilateral, cértex frontal superior medial e
giro frontal orbital médio esquerdo. Essa

Investigar os  efeitos com duas de 6 mg de Amostras de altima area do cérebro mostrou
Bossong et al. agudos do THC na @ sessoes de IRM THC, com sangue para conectividade significativamente
neurofisiologia e examinar apos 39 administraca determinara | diminuida com o precuneus apds a
(2019) . s L ~ ~ - < .
o impacto do gendtipo  administracdo odelmga  concentragdo de | administragdo de THC. Os efeitos do THC
COMT nesses efeitos. de placebo e cada 30 THC; EVA; na perfusdo da insula esquerda foram
THC minutos significativamente relacionados a
mudancgas subjetivas na percepgdo e no
relaxamento.
A administracdo aguda de A%-THC
produziu ansiedade transitoria e sintomas
Investigar se os efeitos psicotomimeéticos, sendo essas
Colizzi et l. neuroldgicos agudos do  Droga versus PANSS; STAL man,if'estagf)es Ch'nicas~ maiores em nao
(2018) THC podem . s~er placebo ECR 24 THC (10mg) VAMS; AIS ufuarlos,e.m comparagao com usuarios. Os
modulados por exposicao duplo-cego nao usuarios sob placebo (grupo controle)
prévia a Cannabis. ativaram dreas especificas do cérebro para
realizar as tarefas, enquanto desativaram
outras.
O THC produziu sintomas positivos e
negativos semelhantes a esquizofrenia;
Caracterizar os  efeitos Droga versus zirsliszgjszép}ffc?duitf rjjfzri;uif;i?::pggz
D’Souza et al. psicotomiméticos THC (2.5e5 HVLT; PANSS; . N .
. . placebo ECR 22 da evocagao de palavras imediata e tardia;
(2004) relacionados a dose do mg) CADSS g
duplo-cego desempenho prejudicado em testes de

THC.
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O THC produziu efeitos psicotomiméticos
........................................ transitorios e alteracoes  perceptivas,
Avaliar as diferentes prejuizo da memoria e atengao; aumento
manifestagdes psicoticas Droga versus dos efeitos subjetivos, taquicardia e
D’Souza et al. produzidas sob efeito do Iacgebo ECR 5 THC (2.5mg PANSS; CADSS; aumento do cortisol sérico em ambos os
em  individuos e5m rupos. No entanto, em relacdo aos
2008 THC individ pdu lo-cooo 5mg HVLT grup N laga
usuarios frequentes de P & controles, os  usuarios frequentes
Cannabis e saudaveis. mostraram respostas embotadas aos
efeitos  psicotomiméticos, alteracao
perceptiva, prejuizo cognitivo, ansiedade.
Identificar os principais Dr . Paranoid O THC aumentou significativamente a
Freemanetal.  mecanismos  cognitivos 0ga versus arano parandia, os sintomas negativos, alteragoes
. placebo ECR 121 THC (1.5mg) @ Thoughts Scale . . .
(2015) envolvidos nos duplo-ceso Part B: VAS sensoperceptivas e reduziu a capacidade
transtornos psicoticos. P & ’ da memoria de trabalho.
Investicar a hipotese de PANSS; VAS; Comparado com o placebo, o THC
e o hgalo eri ch))l levariaa  Droea versus 3 mgde Stroop test diminuiu significativamente o estado de
Liem-Moolenaar | 1 P . & haloperidol; performance; | alerta da EVA, a recordacdo imediata e
uma melhora dos efeitos | placebo ECR 24 . ~
et al. (2010) o . . 2,4 e bmg de VVLT; tardia de palavras e as concentracdes de
psicoticos induzidos pelo duplo-cego ~ . C
THC THC Concentragdes  prolactina, e aumentou significativamente
) de prolactina a pontuacdo PANSS, VAS.
Em relagdo ao placebo e ao CBD, a
Avaliar e comparar os Drosa versus 10 me de administracdo de THC foi associada a
Martin-Santos ef | efeitos agudos de THC e & & PANSS; VAMS; = ansiedade, disforia, sintomas psicoticos
placebo ECR 16 THC; 600 mg i ) ., ~ (s
al. (2012) CBD nos mesmos duplo-ceeo de CBD ARCIL STAI-T/S | positivos, sedacdo fisica e mental,
voluntarios humanos. P & intoxicagdo  subjetiva, aumento da
frequéncia cardiaca.
Investicar se a Cannabis Os participantes relataram um aumento
. . & . Droga versus nos sintomas negativos da linha de base
Morrison, Stone | induz 0s sintomas THC (2.5 CAPE; PANSS; ~ s
. placebo ECR 19 sob THC, mas ndo em condi¢des de
(2011) negativos da mg) SANS; SENS ) . -
esauizofrenia duplo-cego placebo. Os sintomas negativos néao
q ) mostraram rela¢do com a autoavaliagdo da
14 | Revista Perquirere, vol. 20, n. 1, 2023
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sedacao ou
plasmaticas de THC.

com as concentragoes

Testar a hipotese de que a
psicopatologia do THC

Droga versus

Comparado com o placebo, o THC evocou
sintomas psicoticos positivos e negativos,
medidos  pela escala PANSS e

comprometimento da memoéria de

Morri tal. ta lacionad THC (1.25 PANSS; n-back
orrson et a esta relacionada . .a placebo ECR 20 ( » i-bac trabalho (MO). Sob THC, a poténcia teta foi
(2009) mudancas nos potenciais mg) task; . .
duplo-cego especificamente reduzida, no entanto, a
do eletroencefalograma ~ ~ <
(EEG) reducdo ndo mostrou relagio com
' sintomas psicoticos ou comprometimento
da MO.
Os  resultados  mostraram  efeitos
Tunbridee ef al Investigar a influéncia do | Droga versus CAPE; Paranoid  interativos do gendétipo e grupo de drogas
8 " gendtipo COMT no placebo ECR 78 THC (1.5mg) | Thoughts Scale | na memoria de trabalho. Especificamente,
(2015) . .
impacto do THC. duplo-cego Part B; o THC prejudicou o desempenho em

portadores COMT Val/Val, mas nao Met.

Fonte: elaborado pelos autores, 2022.
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Segundo o estudo de Atakan et al. (2013), inicialmente, 12 participantes
receberam THC na primeira sessao e placebo na segunda, sendo que seis foram
classificados como transitoriamente psicoticos (TP) e os demais como nao psicoticos
(NP). Observou-se mudangas em todas as medidas dos participantes apods a
administracao de THC, incluindo STAI (p < 0,001), ARCI (p < 0,001), subescala calmo da
VAMS (p = 0,007), AIS (p < 0,001) e cada uma das subescalas PANSS (p < 0,001). No
entanto, duas horas apds a administracao de THC, houve diferenca significativa entre os
grupos em relagao a subescala calmo da VAMS (p = 0,031), PANSS negativo (p =0,020) e
PANSS positivo (p < 0,001). Dessa forma, os individuos voluntarios saudaveis que
receberam THC, seja por via oral ou intravenosa, apresentaram uma ampla gama de
sintomas transitdrios psicoticos, incluindo sintomas positivos, negativos e cognitivos.

Analogamente, de acordo com Bhattacharyya et al. (2015), a administragao de
A’-THC, em comparagao com o placebo, foi associada a indugao de sintomas psicéticos
positivos, medidos pela subescala PANSS-positivo (p < 0,001 ao contrastar a drea sob a
curva [AUC] dos efeitos versus tempo: A>-THC= 25,83 + 6,0, placebo = 21,96 + 1,8),
conforme documentado pela alteragao na pontuagao total do PANSS (p < 0,001 ao
contrastar a AUC dos efeitos versus tempo: A>-THC =108.61 + 16,6, placebo =94.49 + 6.4).
Houve uma relagao direta entre a gravidade dos sintomas psicoticos e o efeito do A°-
THC no processamento inibitdrio: quanto maior a dose de A>~THC, maior era o prejuizo
no desempenho inibitério e a gravidade dos sintomas psicdticos (r = 0,472, p = 0,01)
induzidos sob sua influéncia. Esse estudo revelou que a administracdo de doses
varidveis de A°-THC resultou na indugao de sintomas psicdticos em alguns dos
voluntdrios saudaveis envolvidos na amostra.

Em adicao, Bhattacharyya et al. (2009) documentaram que a administragao de
THC atenuou a ativagao do corpo estriado ventral e do cortex cingulado anterior, sendo
que tal resposta foi associada ao surgimento dos sintomas psicéticos (r = 0.568, p = 0.01
e r=0.506, p = 0.03, respectivamente). Os efeitos do THC na ativagao do estriado ventral
e do cértex cingulado anterior, bem como a indug¢dao de sintomas psicéticos, sao
consistentes com a evidéncia de que essas regides sao ricas em receptores canabinoides
(ELPHICK et al., 2001) e estao envolvidas na patogénese dos sintomas psicéticos na
esquizofrenia (ALLEN; ALEMAN; MCGUIRE, 2007).

Da mesma forma, Bhattacharyya et al. (2010) realizaram um estudo de
administracao oral de A°>-THC, que foi associado a inducao de sintomas psicoticos (p <
0,01), verificados pela subescala de sintomas positivos da PANSS. De forma contraria,
apos o uso de CBD, nao houve altera¢des significativas nas subescalas de sintomas
positivos, negativos e gerais da PANSS em comparagao com o grupo placebo (p > 0.05).
O efeito do A°>-THC no estriado foi inversamente relacionado com a gravidade dos
sintomas psicoticos, a partir da subescala de sintomas positivos da PANSS, isto é, quanto
maior a atenuacao da ativacao do estriado, mais graves eram os sintomas psicdticos (r =
-0.574, p = 0.013). Embora o CBD tenha efeito oposto na ativagao estriatal, ndao foi
observado efeito sobre os sintomas psicoticos. Isso € consistente com as evidéncias de
que o CBD pode ter efeitos antipsicoticos em pacientes que ja apresentaram sintomas
psicoticos, mas nao em individuos saudaveis sem transtornos psicoticos (ZUARDI et al.,
2006).
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Em Bhattacharyya et al. (2018), 36 sujeitos participaram do estudo, sendo 14
classificados como grupo transitoriamente psicoticos (TP) e 22 como grupo nao
psicoticos (NP). Apds a administragao de THC, o grupo TP apresentou aumentos
significativos em todas as pontuagdes da subescala PANSS, sendo maiores do que o
grupo NP em todas essas dimensdes da PANSS (todos p <0.001). Os resultados sugerem
que a ativagao alterada no hipocampo esquerdo, uma éarea implicada tanto no
processamento normal da memoria quanto na neuropatologia da psicose, diferenciou
aqueles que experimentaram sintomas psicoticos transitorios apds uma tnica dose de
THC daqueles que nao apresentaram tais sintomas.

Borgwardt et al. (2008) realizaram testes post hoc comparando a administragao
de THC versus placebo, os quais revelaram aumentos significativos nas classificacdes ao
longo do tempo para sintomas psicoticos positivos (PANSS, p <0.01). Em contraste, nao
houve mudangas significativas nas classificagdes com a administracao de CBD, quando
comparado com o grupo placebo. E importante destacar que os efeitos do THC sao
mediados pelos receptores CB1 (TSOU et al., 1998), enquanto o mecanismo CBD ainda
nao esta totalmente esclarecido.

No estudo de Bossong et al. (2019), o gendtipo COMT Vall58Met foi
determinado para trinta individuos, com avaliacdo genética dos efeitos do THC na
perfusao do estado de repouso realizada em trés redes cerebrais funcionais. A analise
revelou um efeito de interacao significativo entre THC e o gendtipo COMT na rede
executiva (p = 0,049), com perfusao aumentada apds o uso de THC em individuos com
um Unico genodtipo Val/Met (p = 0,006). Esses resultados sugerem que o recrutamento de
areas cerebrais dentro dessas redes esta envolvido nos efeitos agudos do THC e que a
perfusdao no estado de repouso é modulada pelo genétipo COMT, com aumento da
perfusado apos o uso de THC apenas em heterozigotos Val/Met. Esse achado indica que
os niveis de dopamina pré-frontal podem estar envolvidos na suscetibilidade aos efeitos
agudos da cannabis.

No estudo de Colizzi et al. (2018a), foram administrados A°>-THC a 24
individuos, o que levou a inducao aguda de sintomas psicdticos (subescala de sintomas
positivos de PANSS, p = 0,01; subescala de sintomas negativos PANSS, p = 0,009;
subescala de sintomas gerais PANSS, p <0,001; pontuagao total AUC PANSS, p <0,001),
como esperado. Observou-se que o efeito do A>-THC na indugao de sintomas psicoticos
foi mais pronunciado em ndo usudrios (NU) em comparagao com usudrios de cannabis
(CU), com um efeito maior na pontuagao total PANSS (p = 0,040) e em todas as subescalas
PANSS (NU > CU; subescala de sintomas positivos PANSS, p = 0,061; subescala de
sintomas negativos, p = 0,056; subescala de sintomas gerais, p = 0,055).

Ja o estudo de Colizzi et al. (2018b) investigou o efeito agudo da administragao
intravenosa de A°-THC nos niveis de glutamato (GIx) cerebral em humanos e se as
alteracdes nos niveis desse neurotransmissor estao relacionadas aos efeitos psicoticos
agudos do A°-THC. Os resultados mostraram que a administracdo aguda de A*>-THC
aumentou os niveis de Glx na cabega do nticleo caudado em comparag¢ao com o placebo,
o que foi associado a indugdo de sintomas psicomiméticos. Individuos que
experimentaram esses sintomas apos a administragao de A°-THC apresentaram um Glx
basal significativamente mais baixo e um aumento quase duas vezes e meia maior do
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Glx apos a administracao de A>-THC em comparacao com individuos que nao eram
sensiveis aos efeitos psicotomiméticos do A°>-THC.

No estudo de D’Souza et al. (2004), foi observado que a administragao de A°-
THC levou a um aumento transitdrio nas pontuagoes da subescala de sintomas positivos
da PANSS em relacao a dose (x*2 = 20,2, p < 0,0001), tempo (x*2 = 20,95, p < 0.0001) e
dose x tempo (x*2 = 8,30, p < 0,0001). Esse aumento atingiu o pico 10 minutos apds a
administragao de THC e os sintomas apresentados eram semelhantes aos relatados por
pacientes com esquizofrenia. Além disso, o A>-THC promoveu um aumento nas
pontuagoes da subescala de sintomas gerais da PANSS em relagdo a dose (x*2=3,3, p=
0,043), tempo (x*2 = 37,51, p = 0,0001) e tempo de dosagem (x*2 = 5,15, p = 0,00095), que
inclulam preocupacao, sentimento de culpa, tensao, falta de cooperagao, contetdo de
pensamento incomum e aten¢ao reduzida. A razao pela qual alguns individuos nao
apresentam sintomas psicoticos transitorios, enquanto outros experimentam, nao € clara.
Um estudo sugere que a exposi¢do moderada (mais de 20 vezes) a Cannabis esta
associada a um risco aumentado de desenvolver esquizofrenia mais tarde (ZAMMIT,
2002).

Jaem D’Souza et al. (2008), foi observado que os usudrios frequentes de cannabis
tiveram aumentos menores nas pontuagoes na escala CADSS-C em comparagao com os
nao usudrios induzidos por A>-THC em rela¢ao ao grupo por dose x tempo (p = 0,001),
grupo por dose (p = 0,069) e grupo por tempo (p = 0,001). A administragao de A>-THC
aumentou as pontuag¢des da PANSS em ambos os grupos (dose por tempo p = 0.0001).
Portanto, é possivel que os individuos que nao tém histérico familiar de psicose,
transtornos psicoticos ou outros transtornos do Eixo 1 e usam frequentemente a cannabis
possam ter uma maior capacidade de desenvolver tolerancia aos efeitos
psicotomiméticos e de A>-THC, ou mesmo serem inatamente protegidos.

Em seu estudo, Freeman et al. (2015) demonstraram um aumento significativo
da paranoia induzida pelo THC (coeficiente de THC = 091, p = 0,034),
independentemente do uso prévio de cannabis. De acordo com a andlise do estudo, o
THC também teve um efeito consideravel sobre os sintomas psicéticos auto-relatados,
conforme avaliado pelo CAPE (p = 0,001).

Por outro lado, o estudo de Henquet et al. (2006) nao encontrou um aumento
significativo dos sintomas positivos induzidos pelo THC (8 = 0.04, 95% IC = 0.02, 0.09, p
= 0.19), nem qualquer interagdo com o gendtipo, no que diz respeito a indugao de
sintomas psicoticos (x*2 = 1,19, df = 1, p = 0,27). No entanto, o estudo encontrou uma
moderagao genética na psicose induzida pelo THC, o que significa que ha diferencas
significativas no efeito da cannabis nos sintomas psicéticos, dependendo do genotipo. O
maior efeito foi verificado em individuos com o genotipo Val/Val. A sensibilidade ao
THC associada ao genotipo COMT foi em parte responsavel pela psicose, visto que
portadores do gendtipo Val/Val com fatores de risco para transtornos psicoticos
apresentaram sintomas psicéticos transitérios induzidos pelo THC, em comparagao com
individuos que possuiam esse mesmo genodtipo sem fatores de risco.

Na andlise de Liem-Moolenaar et al. (2010), foi observado que o THC aumentou
significativamente em 2,5 pontos a subescala positiva da PANSS. Entretanto, quando o
haloperidol foi administrado previamente ao THC, houve uma redugao de 1,1 ponto
nessa pontuacao, o que foi comparavel aqueles que receberam apenas o haloperidol. As
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pontuacgdes basais foram 7,4 apds o placebo, 7,8 apds o THC, 8,2 apds o haloperidol e 7,7
ap0s a combinag¢do. Embora o haloperidol parega reduzir a pontuacdo da subescala
positiva da PANSS, essa redugao nao foi estatisticamente significativa.

Martin-Santos et al. (2012) constatou que o THC produziu alteragoes
significativas nos sintomas psicéticos positivos e negativos, na psicopatologia geral
(PANSS), na ansiedade (STAI-S), na disforia (ARCI), na sedacao (VAMS, ARCI) e no
nivel de intoxicagao subjetiva (ASI, ARCI), tanto pela AUC quanto pelo efeito em 2 horas
(p <0,001). As comparagOes pareadas revelaram grandes diferengas entre os efeitos do
THC em relagdo ao placebo e ao CBD. Por outro lado, ndo foram encontradas diferengas
significativas entre os efeitos do CBD e do placebo em nenhuma variavel avaliada. Em
suma, os dados do presente estudo sugerem que uma tnica dose de THC teve efeitos
psicomiméticos considerdveis em voluntarios saudaveis.

De acordo com esse estudo de Martin-Santos et al. (2012), as pontuagoes
avaliadas pelos participantes na dimensao de sintomas negativos do CAPE foram
significativamente aumentadas apds a administragao de THC, em comparagdao com o
placebo (Friedman’s x*2 = 25,3, df =7, p = 0,001). Aos 30 minutos ap0s a administragao
do THC, as pontuagdes médias aumentaram em quatro pontos na dimensao negativa do
CAPE, retornando aos niveis basais apds 120 minutos. As mudangas nas pontuagdes
negativas do CAPE nao estavam relacionadas as concentragoes plasmaticas de THC. O
THC 1V foi capaz de provocar sintomas negativos semelhantes aos da esquizofrenia, o
que € inconsistente com estudos que sugerem que a cannabis/THC alivia sintomas, tanto
em pacientes com esquizofrenia quanto em populagdes nao clinicas (SKOSNIK et al.,
2012).

Em Morrison et al. (2009), as pontuagdes na subescala positiva da PANSS
aumentaram significativamente apos a administragao de THC, em comparagao com o
placebo (Friedman’'s x"2 = 62, df = 7, n = 21, p < 0,001). Aos 30 minutos apds a
administracao de THC, as pontuagdes positivas da PANSS aumentaram em média 3,7
pontos (intervalo de 0 a 17), retornando aos niveis basais em 120 minutos. Da mesma
forma, os sintomas psicoticos positivos avaliados pelos participantes, medidos pelo
CAPE, aumentaram ap6s o THC, ao contrario do que ocorreu com o placebo (Friedman’s
x"2 =20, df =7, n=17, p = 0,005). Os participantes que usaram cannabis com mais
frequéncia no passado foram menos propensos a exibir sintomas psicoticos classificados
pela PANSS apos a administracdo de THC (Spearman’s p = -0,45, p < 0,05). Portanto,
houve uma correlagdo significativa entre aumentos nas pontuagdes positivas da PANSS
e CAPE em 30 e 80 minutos, sugerindo que os fendmenos que foram categorizados como
psicdticos provavelmente eram verdadeiras experiéncias psicoticas.

Segundo Morrison e Stone (2011), a administracdo de THC aumentou as
subescalas positiva (Friedman’s x*2 = 63.7, p < 0.001), negativa (Friedman’s x"2 = 56.0, p
< 0,001) e geral da PANSS (Friedman x"2 = 36.1, p<0,001). Os aumentos foram mais
pronunciados aos 30 minutos apds THC, retornando a linha de base em 90 minutos. Ao
todo, 40% dos participantes apresentaram aumento nos sintomas positivos na PANSS.
A administragao de THC levou a uma diminui¢ao da coeréncia teta entre as regides
frontais cerebrais em comparagao com o placebo, e a redugao na coeréncia foi fortemente
associada com sintomas psicoticos positivos.
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Finalmente, em Tunbridge et al. (2015), a pontuacao na dimensao positiva do
CAPE foi maior nos participantes que utilizaram THC do que naqueles que receberam
placebo (IC 95%: 0,024 a 0,186; p = 0,031), e isso ndo foi alterado pelo gendtipo COMT.
Portanto, nao houve interacgao significativa entre droga e gendtipo (IC 95%: —0,137 a
0,053; p=0,521). Nao houve efeito significativo do genotipo COMT (IC 95%: 0,010 a 0,072;
p=0,013), daidade, QI ou uso de maconha anteriormente na dimensao positiva do CAPE
(p > 0,25). Sendo assim, os efeitos do gendtipo COMT sao mais relevantes para as
deficiéncias cognitivas induzidas pelo THC do que para as experiéncias psicéticas, como
ja sugerido por Henquet et al. (2006).

5 CONCLUSAO

Apds uma revisao sistematica detalhada da literatura acerca dos fatores
envolvidos no desenvolvimento de transtornos psicdticos associados ao uso de
Cannabis, foram obtidos esclarecimentos sobre essa relagdo. A partir dos estudos
incluidos nesta revisao, ficou claro que o perfil da Cannabis e o desenvolvimento de
sintomas psicdticos estdao dependentes da dose: quanto maior a concentracao de THC,
mais graves sao os sintomas. Além disso, ha uma relagao positiva entre a frequéncia do
uso de maconha e esses sintomas. Os trabalhos indicam que o consumo de Cannabis esta
envolvido no desenvolvimento precoce de transtornos psicéticos em individuos com
alto risco para psicose.

O pertil genético do usudrio de Cannabis desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento de transtornos psicéticos, incluindo os gendtipos AKT1 e catecol-
O-metiltransferase (COMT Vall58Met). AKT1 é uma proteina quinase envolvida na
cascata de sinalizacao do receptor de dopamina D2. A interacdo entre ambiente e
genética ainda permanece desconhecida, mas foi observado que o polimorfismo COMT
Vall58Met constitui um fator moderador na psicose induzida por THC. Da mesma
forma, individuos com o gendtipo AKT1 parecem mais propensos a desenvolver
sintomas psicoticos com o uso de Cannabis.

Os mecanismos envolvidos na relagao entre Cannabis e psicose nao estdo
totalmente esclarecidos, mas os estudos incluidos nesta revisao indicam que o THC pode
causar lesdes a nivel molecular em um nivel ainda desconhecido. No entanto, o cenario
mais provavel é que o principio psicoativo da Cannabis interrompa as conexdes neurais
glutamatérgicas e GABAérgicas. Os niveis de glutamato variam de forma heterogénea
com a administracado de THC, com o neurotransmissor aumentando no estriado e
permanecendo no mesmo nivel, em comparacdo ao placebo, no hipocampo.
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