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“Continue a nadar, finalmente

um dia vocé chegaré a costa”.
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RESUMO

A definicdo da esquizofrenia indica uma psicose crbnica idiopatica que apresenta alta
prevaléncia a nivel global. Tal patologia pode ser influenciada por fatores tanto genéticos
quanto ambientais, e 0 consumo da cannabis durante a adolescéncia -fase esta em que ocorrem
inimeras mudancas cerebrais- aparenta estar associado a um aumento de risco de
desenvolvimento da doenca.

Um dos principais principios psicoativos das plantas do Género Cannabis é o 9-
tetrahidrocanabinol (THC). O THC, juntamente com o canabidiol (CBD) e outros
endocanabinoides, estdo relacionados a inimeras fungdes cognitivas; desse modo, 0 usO
continuo de cannabis, a qual contém altas quantidades de THC e outros canabinoides, acaba
gerando uma super estimulagdo do sistema endocanabinoide e risco aumentado de
desenvolvimento da psicose.

Nesse sentido, pode-se observar que uma vez que ha uma relacdo de risco entre 0 consumo
precoce da cannabis e de uma doenca progressiva neurodegenerativa, a abordagem desse tema
é extremamente relevante, pois trata-se de uma questéo relacionada a satde publica, sobretudo
em relacdo a salde das populacdes vulneraveis.

O principal objetivo dessa monografia foi estudar a relacdo entre o consumo de cannabis na
adolescéncia com o risco de desenvolvimento da esquizofrenia, pautando os objetivos
especificos na compreensao dos aspectos gerais do funcionamento do Sistema Nervoso Central
e sua modulacdo pelos canabinoides; descricdo das alteragdes morfoldgicas e comportamentais
observadas nos pacientes com esquizofrenia e conhecimento dos diferentes fatores relacionados
ao desenvolvimento da esquizofrenia, com foco na cannabis.

A metodologia foi realizada por meio da andlise qualitativa, fundamentando-se em revisdo
bibliogréafica através da busca de artigos nas bases de dados: Scielo, Entrez PubMed, Elsevier
e Google Académico. Para além disso, houve a realizacdo de um material educativo a fim de
alcancar um publico maior e divulgar a importancia do tema abordado.

Palavras-chave: Adolescéncia. Esquizofrenia. Sistema Nervoso. Cannabis.
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INTRODUCAO

A definicdo acerca da esquizofrenia aponta uma psicose cronica sem causa definida
(idiopatica) que aparenta ser um conjunto de diversas doengas com sintomas que se assemelham
e se sobrepdem em pontos especificos. Por ser de origem multifatorial, a etiologia da
esquizofrenia ainda ndo esta completamente estabelecida. Sendo assim, ainda que existam
inimeros estudos e teorias acerca de sua causa, ha um consenso de que pode haver um aumento
de risco de desenvolvimento e evolucdo da doenca em razéo de variaveis genéticas, ambientais,
alteracbes bioquimicas e cerebrais. Uma das potenciais causas ambientais para o
desenvolvimento da esquizofrenia é o consumo de Cannabis durante a adolescéncia, sobretudo
em individuos predispostos geneticamente (Alves e Silva, 2001; Silva, 2010).

A esquizofrenia € vista como uma das doencas mentais debilitantes mais graves,
afetando cerca de 1% da populacdo em diversas culturas ao redor do mundo. Tal patologia se
caracteriza, sobretudo, pela manifestacdo de sintomas positivos e negativos, em que 0
surgimento de ambos causa mudancas notérias na familia e na vida do paciente (Alves e Silva,
2001; Schultz, et al, 2007).

A denominagdo “esquizofrenia” s6 comecou a ser melhor desenvolvida pelo ramo da
psiquiatria ao final do século XI1X. Para esta definigdo, os psiquiatras Emil Kraepelin e Eugen
Bleuler contribuiram sobremaneira para que o atual conceito fosse atribuido na literatura (Alves
e Silva, 2001).

As plantas do género Cannabis ddo origem as distintas preparacdes compostas por um
namero significativo de substancias quimicas que sdo conhecidos como canabinoides. Um dos
componentes principais em termos de psicoatividade é o 9-tetrahidrocanabinol (THC). Outra
substancia presente na cannabis é o canabidiol (CBD), que possui inimeros beneficios a nivel
terapéutico (Hondrio, Arroio e Silva, 2006; Aradjo, Brito, Aradjo, 2023).

Somente mais de duas décadas apés a descoberta do THC e do CBD foram clonados os
receptores canabinoides, CB1 e CB2, nos quais essas substancias se ligam para exercer 0s seus
efeitos. Subsequente a tais identificagdes, foram realizadas outras descobertas, como a
anandamida (AEA), que foi o primeiro ligante enddgeno, e, posteriormente o 2-araquidonoil
glicerol (2-AG), sendo o ligante mais importante para os receptores que compdem o sistema
endocanabinoide. Tanto os canabinoides enddgenos, ou seja, produzidos pelo préprio corpo,
quanto os canabinoides exdgenos influenciam em diversas funcBes cognitivas e fisioldgicas,

principalmente no cérebro (Casadio, et al, 2011; Rang, et al, 2020).
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Assim como mencionado, a patologia da esquizofrenia pode ser influenciada por fatores
tanto genéticos quanto ambientais, e 0 consumo da cannabis durante a adolescéncia, fase esta
que constitui um periodo critico para a maturacao e desenvolvimento nervoso, aparenta estar
associado a um aumento de risco de desenvolvimento da doenca. Estudos epidemioldgicos
mostram que o consumo de cannabis durante o periodo que constitui a adolescéncia parece estar
associado a uma maior vulnerabilidade aos efeitos nocivos das preparac6es derivadas dessas
plantas e acarretar num aumento de risco de desenvolvimento da esquizofrenia em individuos
com pre-disposicao (Weiser, Weiser, Davidson, 2003).

Nesse sentido, uma vez que ha uma relacdo de risco entre o consumo de cannabis, crises
de psicose e esquizofrenia, a abordagem desse tema é de extrema importancia, pois trata-se de
uma questdo relacionada a saude publica, sobretudo em relacdo a saude das populagdes

vulneraveis.
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1. OBJETIVOS

1.1. OBJETIVO GERAL
Estudar a relacédo entre o consumo de cannabis na adolescéncia com o risco de desenvolvimento

da esquizofrenia.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Compreender os aspectos gerais do funcionamento do Sistema Nervoso Central e sua
modulacéo pelos canabinoides.

2) Descrever as alteracbes morfoldgicas e comportamentais observadas nos pacientes com
esquizofrenia.

3) Conhecer os diferentes fatores relacionados ao desenvolvimento da esquizofrenia, com
foco na cannabis.

4) Produzir e divulgar um material educativo a respeito dos conhecimentos cientificos

relacionados ao consumo de cannabis e o desenvolvimento da esquizofrenia.
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2. PROPOSTA METODOLOGICA DO ESTUDO

A metodologia da presente monografia se propds a realizar uma abordagem
qualiquantitativa, fundamentando-se em uma revisdo bibliografica com base no tema “A
relacdo entre o consumo de cannabis na adolescéncia com risco de desenvolvimento da
esquizofrenia”. Neste sentido, utilizou como estratégias de pesquisa a busca de artigos nas bases
de dados: Scielo, Entrez PubMed, Elsevier e Google Académico. Para a realizacdo desta
monografia, foram usados os seguintes descritores: Cannabis, Esquizofrenia, Sistema Nervoso,
Adolescéncia e Canabinoides, assim como 0s mesmos descritores na lingua inglesa. Ademais,
a divisdo da monografia foi realizada da seguinte maneira: no Capitulo 01 foi descrito os
aspectos gerais do funcionamento do Sistema Nervoso Central e sua modulacdo pelos
canabindides; no capitulo 2 foi descrito as alteracdes morfolégicas e comportamentais
observadas nos pacientes com esquizofrenia e no capitulo 3 foi descrito os diferentes fatores
relacionados ao desenvolvimento da esquizofrenia, com foco na cannabis.

Além disto, ao decorrer da realizacdo da monografia foi elaborado um material
educativo (mini livreto/folder) a fim de alcancar um publico maior e, consequentemente,
realizar uma divulgacéo a respeito da importancia do tema abordado. Para a confeccdo deste

material foi utilizado o servigo Canva, disponivel em “canva.com”.
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3. CAPITULO 01- ASPECTOS GERAIS DO SISTEMA NERVOSO E SUA MODULAGAO
PELOS CANABINOIDES

3.1 Desenvolvimento do Sistema Nervoso

Ha incontaveis mudancas morfoldgicas e funcionais ao longo do desenvolvimento do
sistema nervoso. Tanto no embrido, como na maturidade, envelhecimento e morte esse sistema
passa por alteracdes. O sistema nervoso € constituido pelo encéfalo, medula espinhal e nervos
periféricos, sendo o grande responsavel por administrar as fun¢Ges do organismo e realizar a
interacd0 com 0 meio externo - essa interacdo se da através dos estimulos aos quais o ser
humano é submetido. De modo geral, tais estimulos geram os comandos que fazem com que o
individuo tenha a capacidade de pensar, sentir, falar, se movimentar. JA do ponto de vista
anatdmico, esse sistema apresenta duas divisdes principais, o Sistema Nervoso Central (SNC)
e o Sistema Nervoso Periférico (SNP), ambos tendo como unidades béasicas constituintes as
células nervosas, 0s neurdnios e as células da glia (células de suporte fisico e metabdlico)
(Morris, Fillenz, 2004; Lent, 2010).

Assim como dito anteriormente, o desenvolvimento neural passa por alteracdes
sequenciais ao longo do tempo, e a primeira delas ocorre com aproximadamente 18 dias de vida
intrauterina, ou seja, da 2° para a 3° semana de gestacdo. E curioso o fato dessa estrutura t&o
complexa originar-se de apenas um folheto externo, que tem a funcdo de separar a cavidade
amnidtica do blastocele juntamente com o folheto interior, sendo denominado ectoderma.
Nesse sentido, sabendo que quem d& origem ao sistema nervoso é o ectoderma, esse processo
se inicia com 0 seu espessamento, ou seja, ocorre um aumento da significativo das células
formando uma estrutura designada como placa neural. Apds aproximadamente uma semana, a
placa passa por um desdobramento formando o sulco neural, que se fecha para formar o tubo
neural e a crista neural. Posteriormente, a crista neural ira se dividir e formar os nervos e
ganglios nervosos, que compdem o SNP, e o tubo neural iré se desenvolver e formar o SNC. O
processo de formacgao do tubo neural pode ser denominado como neurulagdo, um dos processos
chave para o desenvolvimento do sistema nervoso (Morris, Fillenz, 2004; Lent, 2010). A figura

abaixo ilustra, de maneira simplificada, o processo da neurulacao:
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Figura 1. Processo de Neurulagéo:

Aproximacgao das Epiderme
pregas neurais em desenvolvimento
» &
, A N Crista
v J neural
SU'CO O Tubo Cana| Tubo
Notocorda Ganglio espinhal neural
neural G em desenvolvimento neural O neural

Legenda: A figura acima retrata um processo que ocorre ainda no periodo de gestacdo humana, em que o sulco
neural ira se fechar para dar origem ao tubo neural, que se tornara o sistema nervoso central posteriormente.

Fonte: Fundamentos em Bio-Neuro Psicologia PUC- Rio. Acesso em: 05 de abril de 2024.

A partir destas etapas iniciais o tubo neural sofre algumas modificacbes, como
dobramentos e dilatagcdes exacerbadas em sua parte anterior, dando origem a quatro estruturas
fundamentais denominadas mesencéfalo, rombencéfalo, prosencéfalo (encéfalo primitivo) e
medula primitiva. Para além dessas divisfes anatdmicas, vale ressaltar que essas estruturas
sofrem subdivisdes. O prosencéfalo € dividido em telencéfalo, que corresponde aos hemisférios
cerebrais, e diencéfalo, que corresponde ao cérebro (talamo e hipotdlamo); o mesencéfalo nédo
sofre nenhuma subdivisdo/dilatacdo, ocorre somente uma reducdo na proliferacdo de suas
células; o rombencéfalo é dividido em metencéfalo, dando origem ao cerebelo e ponte e
mielencéfalo que dara origem ao bulbo. Por fim a medula primitiva torna-se medula espinhal.
Todas essas estruturas formam o SNC (Lent, 2010).

As alteraces morfogenéticas do SNC citadas acima ocorrem durante 0s 4 meses iniciais
de gestacdo humana, apresentando as principais estruturas anatdmicas ja definidas. Desse
modo, assim como o processo de desenvolvimento do SNC ocorre, 0 SNP também apresenta
sua morfogénese. Ele é originado a partir de uma estrutura designada como crista neural que
além de ter papel fundamental na sua estruturagdo, auxilia na formacéo de outros tecidos, como
a pele. Além disso, as células da crista proliferam e migram ativamente, fixando-se em certas
regides para se agruparem e formarem os ganglios. Quando os ganglios® espinhais e

autondmicos se formam, eles emitem axénios compactados em fasciculos, que compdem 0s

1 Ganglios sdo grupamentos de neurdnios fora do SNC.
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nervos. Tanto 0s nervos quanto os ganglios nervosos compdem o sistema nervoso periférico
(Lent, 2010).

Ap0s esse periodo de desenvolvimento tdo importante, o cérebro do individuo ainda sim
continua sofrendo alteragdes ao longo do tempo, como por exemplo na adolescéncia, que
constitui um periodo de mudancas continuas ndo s6 em regides do cérebro bem como na vida
do individuo (Jay, Giedd, 2011).

O conhecimento acerca de tais transformac6es contribuem significativamente para o

entendimento da organizacédo das estruturas do SNC e do SNP.

3.2 Anatomia e fisiologia do sistema nervoso periférico

Os movimentos voluntarios e involuntarios do corpo humano e sua interagdo com o
meio externo, como mexer 0s bracos, o tremor das méos, a dilatacdo das pupilas, o batimento
cardiaco ou até mesmo o reflexo de afastar as maos ao encostar em algo quente, se da através
do sistema nervoso. Tais movimentacGes, sejam elas voluntarias ou involuntarias, sao
provenientes da subdivisdo do SNP em somatico e autdbnomo (Corréa, 2011).

O SNP apresenta uma menor quantidade de neurdnios quando comparado ao SNC,
porém, relne uma vasta gama de segmentos denominados fibras nervosas, que quando
agrupadas em filetes originam os nervos. Tanto 0s nervos quanto os ganglios nervosos estao
distribuidos por todos os 6rgdos e tecidos do organismo, ou seja, podem ser encontrados em
praticamente todas as partes do corpo (Lent, 2010).

Os nervos, principais componentes do sistema nervoso periférico, sdo constituidos de
fibras nervosas que unem o sistema nervoso central aos demais 6rgéos. Nesse sentido, podemos

afirmar que segundo Lent, 2010:

Seguindo o trajeto de um nervo qualquer, percebe-se que uma extremidade termina
em um determinado 6rgdo, enquanto a extremidade oposta se insere no sistema
nervoso central através de orificios no cranio e na coluna vertebral. Essa constatacdo
permite supor -assim como fizeram os primeiros anatomistas- que 0s nervos sao

"cabos de conexd0" entre o sistema nervoso central e os 6rgdos (Lent, 2010, p 7).

Sendo assim, do ponto de vista funcional, o sistema nervoso periférico pode ser
entendido como um sistema capaz de captar as diversas formas de energia, sejam elas externas

(meio ambiente) ou internas (organismo) e traduzi-las para os impulsos bioelétricos. Como todo
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e qualquer sistema, € necessario que haja elementos capazes de perceber um estimulo, e no caso
do SNP temos os receptores sensoriais, ligados as fibras nervosas, que constituem e formam os
nervos. Os nervos, assim como citado anteriormente, sdo como cabos de conexdo que
conduzem os impulsos elétricos gerados pelos receptores até o sistema nervoso central ou no
sentido oposto, em que os impulsos elétricos gerados no sistema nervoso central sdo levados
aos musculos esqueléticos e cardiacos, aos muasculos das paredes das visceras e as glandulas.
Tais impulsos geram, consequentemente, acdes como a contracdo dos musculos ou secrecao
glandular (Lent, 2010).

Caso essa conexao/unido seja proveniente das regides do encéfalo, como o cérebro, eles
sdo denominados de nervos cranianos. Os nervos cranianos apresentam 12 pares
simetricamente dispostos ao todo no organismo e suas fibras nervosas sdo oriundas de
neurdnios situados em nucleos do encéfalo ou em ganglios situados fora dele, perto do cranio.
J& 0s nervos espinhais se formam a partir da conexdo com a medula espinhal, totalizando 31
pares e apresentam uma organizacdo semelhante a dos nervos cranianos, em que as fibras
nervosas se originam a partir dos neurénios encontrados dentro da medula ou em ganglios
distribuidos na parte de fora dela, proximo a coluna vertebral. Ambas as classes de nervos
podem transmitir informacGes somaticas ou viscerais, e sensitivas ou motoras (Lent, 2010;
Corréa, 2011). A figura 2 apresenta 0s nervos cranianos, e a figura 3 apresenta 0S nervos
espinhais.

Figura 2: Nervos cranianos
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Legenda: Os 12 pares de nervos cranianos que conectam o encéfalo aos outros 6rgéos e musculos dos sentidos do
corpo humano, sendo os grandes responsaveis pelas fungfes motoras e sensoriais.
Fonte: Anatomia em foco: nervos cranianos. Acesso em: 19 de julho de 2024.

Figura 3. Nervos espinhais:
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Legenda: Os 31 pares de nervos espinhais que emergem da coluna vertebral dispostos simetricamente.

Fonte: Aula de anatomia: nervos espinhais. Acesso em: 19 de julho de 2024.

Ademais, vale destacar que o sistema nervoso apresenta divisdes funcionais, que o
classifica em somatico e visceral, ambos possuindo componentes sensitivos/aferentes
(estimulo) ou motores/eferentes (resposta). O sistema nervoso somatico apresenta uma maior
interacdo do homem com o meio ambiente, cujos movimentos voluntarios dos musculos séo
provenientes dos componentes eferentes, ou seja, uma resposta. Como o proprio nome diz, o
sistema nervoso visceral se relaciona com as visceras do corpo humano, cujos movimentos
involuntarios dos musculos lisos, do coracdo e das glandulas estdo associados ao componente
eferente que se denomina sistema nervoso autdbnomo e subdivide-se em simpético e

parassimpatico (Lent, 2010; Corréa, 2011).
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O sistema nervoso simpatico age, na maior parte dos casos, antagonicamente ao sistema
nervoso parassimpatico. Por exemplo, enquanto o primeiro provoca taquicardia?, o segundo
diminui o ritmo cardiaco. Nesse sentido, outra notoria diferenca se da em relacdo aos seus
mediadores quimicos. As fibras simpéaticas possuem terminagbes que liberam o
neurotransmissor noradrenalina, ou seja, podem ser chamadas de fibras adrenérgicas, e as
terminagdes das fibras parassimpéticas liberam o neurotransmissor acetilcolina e podem se

chamadas de fibras colinérgicas (Corréa, 2011).

3.3 Anatomia e fisiologia do sistema nervoso central

Anatomicamente, 0 SNC ¢ constituido pelo encéfalo e pela medula espinhal, estruturas
neurais estas que sdo protegidas, respectivamente, pelo cranio e pela coluna vertebral. O SNC
é o responsavel pelo processamento e integracao das informacdes e tem como unidades basicas
constituintes uma rede com bilhdes de neurdnios que se comunicam constantemente e sdo
unidos e protegidos pelas células da glia, que desempenham papel fundamental ndo sé na
sustentacdo, mas na nutricao, defesa, manutencdo do meio idnico, reparacdo do tecido nervoso,
entre outros (Lent, 2010; Faustino, Lancga, 2024).

O encéfalo possui toda a capacidade cognitiva e afetiva dos seres humanos, como a
homeostase, memdria, pensamentos, emoc6es, controle dos movimentos. Localizado no
interior da caixa craniana, essa estrutura complexa e cheia de irregularidades permite sua
subdivisdo em: cérebro, cerebelo e tronco encefélico (Lent, 2010)

O cérebro apresenta dois hemisférios cerebrais (direito e esquerdo) unidos por um
conjunto de fibras denominado corpo caloso. Na regido interior dos hemisférios, ha os nucleos
centrais e 0s ganglios da base. Além dos hemisférios, o cérebro apresenta regido repleta de
dobras e sulcos designada como cdrtex cerebral, que € responsavel pelas fungcfes cognitivas,
como a memoria, 0 pensamento e as acOes voluntarias. O cortex possui diferentes areas
conhecidas como lobos, que sdo divididos em frontal, parietal, occipital, temporal e insular,
cada um com suas respectivas fungdes (Lent, 2010; Morris, Fillenz, 2004).

O cerebelo trata-se de uma espécie de ‘mini ou pequeno cérebro’ e tem como funcéo a

motricidade somatica, ou seja, coordenacdo motora, articulacdo verbal, controle dos

2 Aumento da frequéncia cardiaca.
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movimentos oculares, do equilibrio e das fun¢Bes autondmicas (Bugalho, Correa, Baptista,
2006).

Situado entre a medula espinhal e o cérebro, o tronco encefalico ou tronco cerebral € uma
estrutura em formato de haste que se subdivide em mesencéfalo, ponte e bulbo raquidiano. Esta
regido do encéfalo permite o controle da pressdo arterial, ritmo cardiaco, respiracdo e outras
funcdes vitais do corpo humano. Conectada ao cérebro, a medula espinhal também é uma parte
importantissima da composicdo do SNC, tendo em vista que tem a funcdo de transmitir as
informacBes -através dos sinais nervosos- dos 6rgdos até o encéfalo (Lent, 2010, Morris,
Fillenz, 2004). A figura abaixo apresenta as principais subdivisdes anatdmicas do sistema

nervoso central.

Figura 4. Encéfalo e medula espinhal no corpo humano
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Fonte: Cem bilhdes de Neurdnios, 2010.

Assim como dito anteriormente, o sistema nervoso é composto de dois tipos celulares:
0s neurodnios e as celulas da glia, também denominadas neuroglias, células gliais ou gliocitos
(Faustino, Langa, 2024).

Durante muito tempo os histologistas acreditavam que as neuroglias eram apenas

células de suporte e nutricdo dos neurbnios, tendo toda a sua capacidade voltada apenas para
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essas funcbes. Contudo, apos certos estudos se constatou que essas células lidam com sinais
também, possuindo, assim, papel fundamental em diversos outros aspectos, ndo sé na
sustentacdo e agregacdo dos neurdnios (Faustino, Lanca, 2024).

Sabe-se que os gliocitos, diferentemente dos neurénios, conseguem se dividir ao longo
da vida, estimando-se que haja aproximadamente 10 neuroglias para cada neur6nio no cérebro
humano. Como toda célula elas possuem corpo celular -um pouco menor que 0s neurénios em
certos casos- sem axonio, nucleo preenchendo grande parte do corpo e prolongamentos se
estendendo para se enovelar e ramificar. Tais prolongamentos podem estabelecer uma espécie
de ponte metabdlica entre as células nervosas e outros glidcitos. Além disso, podem englobar
sinapses®, atuar como representantes do sistema imunitario no sistema nervoso e regularmente
se enrolam em fibras nervosas formando a bainha de mielina. Ha seis tipos celulares de
neuroglias, cada uma com suas especificidades, sendo elas: oligodendrdcitos, astrécitos,
microglia e células ependimarias localizadas no SNC, e as células de satélite e células de
Schwann, encontradas no SNP (Lent, 2010; Faustino, Langa, 2024).

Os oligodendraocitos sdo denominados dessa forma pois <’A sua designacdo provém do
grego “células com alguns ramos” (oligo = pouco e dendro = ramificagdo).’” (Faustino, Lanca,
2024, pégina 9). Desse modo, como o préprio nome diz, os oligodendrdcitos séo celulas
pequenas, circulares e com pouca ramificagdo, sendo estas finas e curtas. Tem como funcéo a
formacdo da bainha de mielina no SNC, composta por lipideos de suas membranas celulares.
A bainha de mielina € encarregada de atuar como um isolante elétrico, aumentando a velocidade
de transmissdo do impulso nervoso, tendo em vista que rodeia 0s axdnios dos neurdnios no
sistema nervoso central (Faustino, Langa, 2024).

Caracterizado por possuir corpo em formato de estrela, os astrocitos possuem tal
designacdo pois astro significa estrela, e cito, célula. Essas células da glia sdo as mais
quantitativas e de maior proporcao, caracterizadas pelos seus prolongamentos que se estendem
e ficam interpostos nos vasos sanguineos e em algumas celulas nervosas, facilitando o
transporte de componentes do sangue até as células nervosas, como a glicose. Para aléem da
funcdo de nutri¢do e sustentagdo dos neurdnios -repondo 0s espacos vazios deixados por eles-
os astrocitos regulam a concentracdo de inimeras substancias que possam, de algum modo,

interferir nas fungbes neuronais normais; auxiliam na regulacdo de neurotransmissores, como

3 Estrutura formada pela terminagdo de um ax6nio e uma célula alvo. Na sinapse quimica ndo ha contato entre as
células.
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o glutamato, e auxiliam na formacéao da barreira hematoencefalica devido a secrecdo de certas
substancias quimicas através de seus prolongamentos (Faustino, Lanca, 2024).

As microglias sdo células imunitarias do SNC, uma vez que ao haver algum tipo de
dano, essas células se proliferam e migram até o sistema nervoso central para exercer funcoes
de fagocitose, como na reparacdo do tecido nervoso. Essas células possuem formato ovoide e
apresentam pequena proporcdo quando comparada a outras células da glia, além de possuir
prolongamentos pequenos e ramificados (Faustino, Lanca, 2024).

As células ependimarias ou ependimdcitos possuem a funcdo de regular a producdo do
liquido cefalorraquidiano. Apresentam formato cuboide ou colunar, além de possuirem cilios
(Faustino, Lanca, 2024).

Figura 5. Células gliais localizadas no SNC:

Sistema nervoso central (SNC)

Oligodendrécito Astrécito Microglia Célula ependimaria

Fonte: Anatomia e fisiologia dos neurénios, 2024.

Ja as células de satélite sdo células do SNP, que cobrem os corpos celulares dos
neuronios localizados nos ganglios desse sistema, defendendo o microambiente dos mesmos
(Faustino, Lanca, 2024).

As células de Schwann caracterizam-se por serem as células gliais mais importantes do
SNP, pois favorecem a velocidade do impulso nervoso através da esfingomielina, exercendo
basicamente a mesma funcao realizada pelos oligodendrdcitos no SNC. Para além disso, as
células de Schwann possuem componentes em sua membrana que proporcionam o isolamento
dos neurdnios e produzem fatores de crescimento que nutrem os axdnios que envolvem
(Faustino, Lanca, 2024).
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Figura 6. Células gliais localizadas no SNP

Sistema nervoso periférico (SNP)
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Fonte: Anatomia e fisiologia dos neurénios, 2024.

Conhecido por ser a unidade morfofuncional fundamental do sistema nervoso tanto no
quesito elétrico quanto quimico, os neurbnios sdo células excitaveis, capazes de processar
informacdes, responder a estimulos externos (meio ambiente) e internos (organismo) e
transmitir sinais elétricos através do potencial de a¢do ou do impulso nervoso. Trabalhando
sempre em conjunto e nunca isoladamente -formando os circuitos ou redes neurais- 0S
neurdnios tipicos apresentam uma morfologia composta de corpo celular ou soma, dendritos,
axonio e terminagdes axdnicas ou terminacdes nervosas, que se trata de uma espécie de divisao
para cada funcionalidade que essa célula apresenta (Morris, Fillenz, 2004; Lent, 2010; Faustino,

Lanca, 2024). Nesse sentido, para evidenciar tais afirmacdes, de acordo com Lent, 2010:

As células nervosas da retina, que captam as imagens formadas pela luz do ambiente,
s6 se tomam capazes de propiciar a visdo se veicularem os sinais elétricos que geram
em resposta a luz, para outros neur6nios localizados na prépria retina e depois no
cérebro. Cada um deles realiza uma pequena parte do trabalho cooperativo que ao
final nos possibilitara ler um livro, ver um filme ou admirar uma tela de pintura (Lent,
2010, p 15).

Desse modo, observa-se que os neurdnios atuam como uma espécie de ‘transportadores’
para gque todas as informac6es sejam processadas através de uma série de eventos até que seja
expressa em acdes cotidianas, como assistir um filme. Os neurdnios possuem as mesmas
caracteristicas de uma célula qualquer, se diferenciando somente em sua morfologia particular,
que é adequada para o processamento das informacdes e a quantidade significativa de formas

que essa célula apresenta (Lent, 2010; Faustino, Lanca, 2024).
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O corpo celular dos neurdnios se assemelha a um centro metabolico. E desse corpo que
se estendem prolongamentos/ramificagOes curtas e irregulares semelhantes aos galhos de uma
arvore, denominadas dendritos. Os dendritos caracterizam-se por receberem as informacoes e
transporta-las em direcéo ao corpo celular, que integra a informac&o oriunda de varios dendritos
ao mesmo tempo. Do corpo celular parte um prolongamento Unico, o axénio. Dependendo de
como a informacdo oriunda dos dendritos é integrada, pelo axénio pode ser emitido um impulso
nervoso. Portanto é por essa estrutura que ocorre a saida de informacao deste neurdnio em
direcdo a celula alvo. Para aumentar a velocidade de transmissao desse impulso, 0s axénios sao
revestidos pela bainha de mielina, aumentando a velocidade em que esse impulso € transmitido.
O axonio termina em uma regido ramificada designada telodendrito, que por sua vez, termina
em outra conhecida como terminacdo axonica ou botdo sinaptico. Abaixo, segue a estrutura
morfologica de um neurénio tipico, tendo em vista que ha outros tipos em decorréncia da
prépria morfologia ou de acordo com a respectiva funcionalidade (Lent, 2010; Faustino, Langa,
2024).

Figura 7. Morfologia de um neurdnio tipico

\}\7/ Dendritos o

N\ =22
2
R . 3

Ramificacoes
terminais do

axoénio l‘ 1\7
A

Axonio

Sentido do impulso nervoso

Fonte: Capitulo 04: O neur6nio, biol6gico e matematico. Deep Learning book. Acesso em: 28 de julho de 2024.

Tal como outros tipos celulares, os neurénios podem ser classificados com base em sua
morfologia ou de acordo com a funcionalidade. Os neur6nios, divididos morfologicamente, séo
classificados em: unipolares, bipolares, pseudounipolares e multipolares. Encontrados no
sistema nervoso autbnomo, 0s neurdnios unipolares apresentam apenas um prolongamento em
seu corpo, o axbnio. Ja os bipolares sdo neurbnios sensitivos, apresentando uma estrutura
corporal oval seguida dos dendritos e axonio em dire¢cdes opostas. Os pseudounipolares sao

neurdnios responsaveis pelo transporte do impulso nervoso do calor, frio, presséo, dor e tato
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direcionado ao sistema nervoso central. Por fim, os multipolares sdo neurdnios compostos por
varios dendritos e um axoénio, se subdividindo em células de Purkinje, caracteristica da regido
do cerebelo; neurbnios motores, que favorece a ligacdo do SNC com o masculo do esqueleto,

e as células piramidais, presentes no cortex cerebral (Faustino, Lanca, 2024).

Figura 8. Tipos de neurdnios com base na morfologia
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Fonte: Anatomia papel e caneta, 2024. Acesso em 21 de julho de 2024.

Ha também a classificacdo que se baseia na funcdo empregada pelo neurénio no sistema
nervoso. Essa classificacdo os divide em neurdnios motores ou eferentes, sensoriais ou
aferentes e associativos ou interneurdnios. Os aferentes recebem tal denominacdo pois se
responsabilizam pelo transporte de informacdes dos 6rgaos de sentido até o SNC. Os eferentes
controlam os orgdos efetores, como as fibras musculares, que fazem com que o ser humano
possa sentar-se e escrever, por exemplo. Por fim, 0s neurdnios associativos sdo aqueles que
formam uma conexdo entre os outros dois tipos. Portanto, como o0s neurénios ndo atuam
separadamente, seu funcionamento depende dos circuitos neurais, que ird0 processar as
informacdes e transforma-las em uma resposta (Faustino, Langa, 2024).

Desse modo, como 0s neurbnios geram, processam e emitem as informagdes, é
necessario que haja alguma regido especializada atuando para que esse processamento ocorra
de fato no sistema nervoso. Essa estrutura especifica denomina-se sinapse, conhecida por ser a

unidade processadora de sinais do sistema nervoso. A sinapse é a regido de contato entre um
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terminal de uma determinada fibra nervosa e um dentrito ou o corpo de outra célula. Quando
ha transmisséo de informagdes entre essas células, pode haver alguma modificacdo no processo
de passagem dessa informacao para a célula seguinte. Portanto, pode-se classifica-la em dois
tipos, as quimicas e as elétricas, ambas possuindo caracteristicas e funcdes especificas que
podem alterar essa passagem (Lent, 2010; Faustino, Langa, 2024).

As sinapses quimicas sdo encarregadas de armazenar os mediadores quimicos
conhecidos como neurotransmissores, que quando liberados entre a membrana pré-sinaptica e
pos-sinaptica, podem influenciar na poténcia em que o impulso nervoso sera transmitido no
neurbnio pds-sindptico. Ja as sinapses elétricas apresentam uma estrutura menos complexa e
atuam como sincronizadores celulares da atividade neuronal, uma vez que transmitem répida e
fielmente a informacdo (Lent, 2010; Faustino, Lanca, 2024).

A capacidade no processamento de informacgdo no sistema nervoso se da devido a
integracdo dos neurdnios e das milhares de sinapses que cada unidade de neurdnio possui,
possibilitando os efeitos excitatorios e inibitdrios de cada célula que interage e favorece esse
circuito de mensagem, gue ird para o axénio do neurénio seguinte, podendo exercer a mesma
funcéo (Lent, 2010).

Conclui-se de tudo isso que o sistema nervoso central - o cérebro em especial - é o
grande maestro da mente e do comportamento humano. Com 0s Seus NuMerosos
circuitos neuronais e a participacao essencial das células gliais, cada regido cerebral
executa em paralelo, a cada momento, a sua parte na coordenagdo de todas as nossas
atividades do dia-a-dia. Nosso cérebro estd em atividade permanente: ndo ha regides
silenciosas, ou "de reserva “-usamos todo o cérebro, sempre. Algumas regides, é claro,
tomam-se mais ativas quando a sua fungdo € mais requisitada, e até mesmo durante o

sono o cérebro esta em atividade. Os sonhos sdo uma prova disso (Lent, 2010, p 30).

3.4 Sistema endocanabinoide e sua modulag&o no corpo humano

O maior sistema de ligantes enddgenos, receptores canabinoides, proteinas de transporte
e enzimas de sintese e degradacdo no corpo humano é denominado de sistema endocanabinoide.
Este representa um sistema neuromodulatério ubiquitario®, extremamente importante na
fisiologia basica, comportamento e condicdes fisiopatoldgicas tanto do sistema nervoso central

quanto periférico (Costa, et al, 2011; Starowicz, Finn, 2017).

4 Ubiquitario é aquilo que se manifesta em diversas regides ao mesmo tempo, ou seja, esta por toda parte.
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Apos a identificagdo da existéncia dos canabinoides, o sistema endocanabinoide tornou-
se objeto de estudo de diversos cientistas. Esse sistema é composto por uma quantidade
significativa de receptores. Contudo, os dois primeiros a serem descobertos foram os receptores
CB, conhecidos como CB1 e CB2, tanto um quanto o outro estando acoplados a proteina G
(Rang, et al, 2020).

Os receptores CB1 encontram-se predominantemente no sistema nervoso central (SNC),
sobretudo pré sinapticamente em regides do encéfalo conhecidas como hipocampo, cerebelo e
ganglios da base, além de serem encontrados -em menor expressdo- em regides da medula,
terminais nervosos periféricos, sistema cardiovascular, trato gastrointestinal e no figado. Desse
modo, nota-se que os receptores CB1 estdo localizados em importantes areas relacionadas ao
controle motor, emogdes, aprendizagem, memoria, tomada de decisdes, homeostase, funcdes
cognitivas, entre outras. Tais receptores sao responsaveis por boa parte dos efeitos psicoativos
dos canabinoides (Costa, et al, 2011; Rang, et al, 2020; Aradujo, Brito, Araujo, 2023, Campos,
2024).

Ja os receptores CB2 encontram se predominantemente em 6rgaos e tecidos periféricos,
principalmente aqueles associados ao sistema imunoldgico, mas podem ser encontrados em
areas do SNC, em células como a microglia. Tanto o CB1 quanto o CB2 participam de inimeras
funcdes fisioldgicas, como na regulacdo metabdlica, do apetite, imunidade e por se situarem
nas membranas pré-sinapticas interferem diretamente nos sistemas de neurotransmissores
como: GABA, glutamato, noradrenalina, serotonina e dopamina. Ademais, ha aqueles
conhecidos como receptores 6rfaos (GPR) e os receptores de ligacdo intracelular, como 0s
ionotropicos vaniloides (TRPV) (Rang, et al, 2020; Araujo, Brito, Aradjo, 2023, Campos,
2024).

Esses receptores possuem a capacidade de interagir tanto com canabinoides exdgenos®
guanto enddgenos. O primeiro ligante enddgeno descoberto, ou seja, produzido pelo préprio
corpo, foi a Anandamida (AEA), e, posteriormente o 2-araquinodoil glicerol (2AG), ambos
sendo produzidos “sob demanda” pelo corpo (Di Marzo, Bifulco, Petrocellis, 2004; Rang, et al,
2020). Abaixo, segue a estrutura molecular da AEA e do 2AG.

Figura 9. Estrutura quimica da anandamida:

5 Os canabindides exdgenos sdo aqueles encontrados nas diferentes preparacdes das plantas do género Cannabis,
que interage com o sistema endocanabinoide no corpo humano
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Anandamida

Fonte: Rang e Dale Farmacologia, 2020.

Figura 10: Estrutura quimica do 2- araquinodoil glicerol:

~

2-Araquidonoil glicerol (2-AG)

Fonte: Rang e Dale Farmacologia, 2020.

Esses ligantes endogenos sdo moléculas lipidicas que apresentam suas especificidades
em relacdo a cinética e dindmica, mas ambos atuam como neurotransmissores retrogrados
enddgenos®. 1sso se da pois eles se ligam a receptores e proteinas receptoras de canabinoides
espalhados pelo SNC, podendo impedir que 0s neur6nios pré-sindpticos liberem mediadores
quimicos excitatorios. A relevancia acerca dos circuitos cerebrais serem associados a esses
endocanabinoides se da pelo fato dos circuitos serem de suma importancia para a regulagem de
certas fungdes essenciais do cérebro, como o humor, memoria e cognigdo (Rang, et al, 2020;
Campos, 2024).

Ja na interacdo entre canabinoides exdgenos e o receptor CB1, ocorrem varias vias de
sinalizagé@o decorrentes dessa interacdo. A principal via pode ser explicada da seguinte forma:

normalmente, 0s neurdnios pré-sinapticos transmitem o impulso nervoso através do seu axonio

® Neurotransmissores retrogrados enddgenos sdo produzidos e liberados pelas células pés-sinapticas, modulando
a liberacdo de neurotransmissores pela célula pré-sinaptica.
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para 0 neurdnio pos-sinaptico, liberando os neurotransmissores. Nesse caso, 0s niveis de sodio
fora da célula pré-sinéptica sdo muito maiores do que os niveis de potdssio em sua parte interior,
ou seja, isso faz com que o interior fique negativo e o exterior positivo, deixando a célula
polarizada. A célula que se encontra polarizada apresenta um potencial de repouso de -70mV.
Durante o impulso nervoso, ocorre a entrada de Na*, ou seja, a célula ganha grande quantidade
de cargas positivas e fica despolarizada, fazendo com que o potencial de repouso oscile de -
70mV para +30mV. A entrada de Na* ao longo do ax6nio, desde o inicio até o fim, no botdo
sinaptico, tem como resultado a liberacdo de neurotransmissores. Quando ha a interacdo de
algum canabinoide exdgeno com o receptor CB1, ocorre a ativacao desse receptor em razao da
entrada de Ca™, além da saida de outro ion, o K*, fazendo com que essa célula se torne
hiperpolarizada, ou seja, o potencial de repouso vai de -70mV para -80mV ou mesmo -90mV.
Essa hiperpolarizacdo faz com que essa célula em que o canabindides se ligou tenha menor
probabilidade de emitir um impulso nervoso em dire¢do a uma proxima célula. Por isso os
canabindides, como o THC, séo considerados inibidores do sistema nervoso (Rang, et al, 2020).

A segunda mais importante via de sinalizacdo é na alteracdo da expressao génica. 1sso
ocorre devido a ativacdo do receptor CB1 através ndo s6 da primeira via mencionada, bem
como por meio da inibi¢do da adenilciclase, que resulta em diminuicdo da conversdo de ATP
(adenosina tri fosfato) em AMPc, além da diminuigdo da agdo da proteina quinase A (PKA) e
ativacdo da (GIRK) e canais de K+ tipo A. Desse modo, nota-se que os receptores CB
influenciam a expressdao génica, tanto de maneira direta, pela ativacdo da proteina quinase
(PKA) ativada por mitdgenos, quanto indiretamente, através da reducdo da atividade da
proteina quinase A, que é resultante da atividade diminuida da adenilil ciclase. J& a ativacdo
dos receptores CB2 resulta na atividade de proteinas G que inibem a adenilciclase, ativando a
cascata da MAP quinase (MAPK). Desse modo, nota-se que a ligacdo dos canabinoides em
seus receptores desencadeia uma série de eventos que alteram a expressdo de um numero grande

de genes, o que pode alterar o fendtipo neuronal (Costa, et al, 2011; Rang, et al, 2020).

Figura 11: Agdes celulares dos canabindides
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Fonte: Rang e Dale, Farmacologia, 2020.

Ademais, um dos muitos efeitos do uso da Cannabis ocorre devido ao efeito de inibicao
do agente, que resulta em fome exacerbada. Isso ocorre devido a hiperpolarizagdo, e
consequente inibi¢do, dos neurdnios que controlam a fome, ou seja, o individuo acaba sentindo
muita fome. Sob outra perspectiva, devido a sua grande versatilidade farmacoldgica, o CBD
tém sido extremamente benéfico para pacientes com epilepsia que acabam sentindo muita dor,
e 0 uso dessa substancia faz com que ocorra uma inibi¢do dos neurdnios que percebem dor,

auxiliando no tratamento e melhorando a qualidade de vida dessas pessoas (Rang, et al, 2020).
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4. CAPITULO 02 - ALTERACOES MORFOLOGICAS E COMPORTAMENTAIS
OBERVADAS EM PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA

4.1. Histérico da patologia

A esquizofrenia é uma das doencas mentais debilitantes mais conhecidas ao redor do
mundo. Sua definicdo indica uma psicose, frequentemente cronica, sem causa definida
(idiopatica). Psicose trata-se de um conjunto de sintomas que se assemelham e se sobrepdem
em determinados pontos e comprometem na grande maioria dos casos a capacidade cognitiva,
as relagdes sociais e a capacidade do individuo de compreender a realidade em que vive (Silva,
2006; Stahl, 2014).

A denominagdo “esquizofrenia” s6 comecou a ser melhor desenvolvida pelo ramo da
psiquiatria ao final do século XIX. Para esta defini¢do, houve dois cientistas que contribuiram
significativamente para que o atual conceito fosse atribuido a patologia, sendo estes Emil
Kraepelin e Eugen Bleuler (Silva, 2006).

O psiquiatra alemdo Emil Kraepelin (1856-1926) tinha o objetivo de estabelecer uma
classificacdo de transtornos mentais a partir da observacdo de determinadas doencas, cujos
sintomas, causas, curso e resultados fossem comuns. Desse modo, ele reuniu inicialmente os 3
primeiros subtipos - deméncia parandide, hebefrénica e cataténica - em uma Unica descricao,
deméncia precoce. As caracteristicas que os individuos portadores da deméncia apresentavam
eram alucinages, perturbacdes em atencdo, alteracdo progressiva da capacidade intelectual e
sintomas catatonicos’ (Silva, 2006).

Posteriormente, no inicio do século XIX, o psiquiatra suico Eugen Bleuler (1857-1939)
substituiu a defini¢do de deméncia precoce por esquizofrenia, de “esquizo” - divisao e “frenia”
-mente. Esta substituicdo na literatura fundamentou-se, sobretudo, na fragmentacdo do
pensamento, emog¢édo e comportamento observados durante os surtos agudos dos pacientes. O
psiquiatra também optou por realizar a divisdo dos sintomas da esquizofrenia em primarios e
secundarios, obtendo, assim, um melhor entendimento de sua teoria. Os sintomas primarios ou
fundamentais tratavam-se de sintomas especificos, como associacdo frouxa de ideias,
ambivaléncia, autismo e alteracdes de afeto, enquanto os secundarios incluiam delirios e
alucinacoes (Silva, 2006, Tenorio, 2016).

7 Sintomas catatonicos: Sdo manifestagcdes motoras e comportamentais como negativismo, imobilidade e
agitacéo.
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4.2. Descricao clinica da patologia e das alteracGes comportamentais observadas em pacientes
com esquizofrenia

A esquizofrenia é um transtorno psicotico que afeta cerca de 1% da populacdo em
diversas culturas ao redor do mundo. Sua incidéncia entre homens e mulheres se estabelece da
seguinte forma: estudos apontam que é igualmente comum em ambos 0s géneros, havendo um
aparecimento mais tardio nas mulheres, geralmente de 25 a 35 anos, enquanto nos homens
geralmente surge ao final da adolescéncia ou inicio dos 20 anos (Schultz, et al, 2007).

Clinicamente, a esquizofrenia € extremamente diversa, tendo em vista que ha uma
grande especificidade nos sintomas de cada paciente, podendo haver uma constante mudanga
na vida desse individuo e de sua familia. O inicio da doenca é insidioso e geralmente surge na
adolescéncia ou inicio da fase adulta, precedido da manifestacdo de comprometimento
cognitivo que se estende por toda a vida. Os pacientes esquizofrénicos manifestam sintomas

que se dividem, sobretudo, em sintomas positivos e sintomas negativos (Rang, et al, 2020).

Cognicdo é o que permite que os humanos funcionem na vida cotidiana: pessoal,
social e ocupacional. A capacidade de atender as coisas de forma seletiva e focada, de
se concentrar por um periodo de tempo, de aprender novas informagdes e habilidades,
de planejar, de determinar estratégias para acles e executa-las, de compreender a
linguagem e usar habilidades verbais para comunicacdo e autoexpresséo, e de reter
informacgdes e manipula-las para resolver problemas complexos sdo exemplos de
processos mentais que sdo chamados de fungdo cognitiva. Todas essas habilidades séo
prejudicadas até certo ponto em individuos com esquizofrenia (Sharma e Antonova,
2003, p 1).

Os sintomas positivos sdo frequentemente notados quando ha algum episodio de
“ruptura da realidade” e sdo comumente tratados com o auxilio de antipsicoticos. Tais sintomas
se caracterizam por serem o resultado do excesso das fungGes normais, 0 que 0s tornam
draméticos e fazem com que os pacientes recebam mais atencdo da saide e da lei. Os delirios
e as alucinagfes sdo os sintomas positivos mais caracteristicos. Os delirios sdo na grande
maioria dos casos de natureza paranoide e geralmente incluem ma interpretacdo de percepcdes
ou experiéncias. Ja as alucinacdes podem se apresentar de maneira auditiva, visual, tatil,
gustativa e olfatoria, destacando as auditivas, uma vez que sdo as mais comuns na esquizofrenia.
Para aléem desses, hd também a manifestacdo de agitacdo, catatonia, alteracbes de
comportamento, distarbio do pensamento, desorientacao e discurso desorganizado (Stahl, 2014;
Rang, et al, 2020).
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Os sintomas negativos sdo aqueles em que o paciente perde sua capacidade de se
interessar por atividades cotidianas, por sentir prazer e expressar Seus sentimentos.
Classicamente, ha 5 tipos de sintomas negativos, todos se iniciando com a letra A. A alogia se
refere a uma disfuncdo da comunicacdo e restricbes na fluéncia e na produtividade do
pensamento e da fala, ou seja, o individuo fala pouco e usa poucas palavras. O achatamento ou
embotamento afetivo é uma disfungdo do afeto, caracterizada pelas restricdes na amplitude e
na intensidade da expressao emocional; desse modo, o individuo acaba sentindo sensacGes de
vazio por dentro e ndo se recorda de muitas experiéncias que envolvam sentimentos. A
associabilidade é uma disfuncéo da sociabilidade e reflete na reducdo do interesse e da interacao
social, fazendo com que ndo haja interesse sexual nem de interacdo com o meio externo. A
anedonia € uma disfuncao da reducéo ou da incapacidade de sentir prazer. E, por fim, a avolicao
que se caracteriza pela diminuicdo do desejo, da motivacdo ou da persisténcia, fazendo com
que haja uma relutancia em executar tarefas diarias (Stahl, 2014; Rang, et al, 2020).

Para além disso, 0s sintomas negativos citados podem ser diagnosticados a partir da
observacao da reducéo da fala, aparéncia descuidada e pouco ou nenhum contato visual ou no
ato de realizar perguntas simples ao paciente. Com isso, esses sintomas acabam determinando
se 0 paciente possui a capacidade de viver independentemente, se suas relagcdes sociais irdo
continuar estaveis e se podera manter os costumes anteriores, como em sua atuacao no trabalho.
No que se refere ao tratamento, 0s sintomas negativos ndo costumam ser tratados somente com
antipsicoticos, mas sim com o auxilio de intervencdes psicossociais que tem se mostrado
extremamente Uteis (Stahl, 2014; Rang, et al, 2020).

Adicionalmente, ha uma subdivisdo que classifica os sintomas da esquizofrenia em
cinco, tendo além dos positivos e negativos 0s agressivos, cognitivos e afetivos. Os sintomas
agressivos sdo aqueles em que o individuo apresenta a manifestacdo de comportamentos
abusivos, atos de violéncia, impulsividade e ofensas, podendo ser tratado a partir do uso de
certas dosagens de antipsicéticos e auxilio de intervengdes comportamentais. Ja os sintomas
cognitivos sdo aqueles em que ha dificuldade de concentracdo, sobretudo em processos como
a aprendizagem, memoria, execucao e estabelecimento de metas; esses sintomas enfatizam uma
certa disfuncdo executiva, ou seja, no ato de realizar tarefas, uma vez que esses sintomas se
relacionam com o funcionamento no mundo real. Por fim, os sintomas afetivos sdo sintomas
certamente negligenciados, tendo em vista que se caracterizam por sentimentos de

culpabilidade, depressdo, apatia, tristeza e alteragdes de humor. A manifestacdo de todos os
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tipos de sintomas contribui para um melhor diagndstico, que exige a exclusao de outras causas
capazes de dar origem a psicose, como 0 uso de substancias psicoativas (Stahl, 2014).

Devido aos sintomas da patologia, que por sua vez, variam de paciente para paciente, a
esquizofrenia acaba apresentando uma taxa de tentativo de suicidio entre 25 e 50%, havendo
uma taxa de sucesso de aproximadamente 10% desse total. Quando a doenca surge durante a
juventude, geralmente é acompanhada de sintomas como delirios e alucinac¢@es, e quando
aparece na velhice, é acompanhada de sintomas negativos, como humor apaético.
Diferentemente de uma pessoa normal, os esquizofrénicos ndo possuem a capacidade de
determinar o que vale ou ndo a pena dar atengéo. Para eles, muita das vezes algo que poderia
passar imperceptivel acaba tendo um grande impacto (Stahl, 2014; Rang, et al, 2020).

Desse modo, nota-se que individuos portadores da patologia acabam sofrendo com
grandes impactos e alteracbes comportamentais, uma vez que a doenca acaba incapacitando a
vida dos mesmos nao s6 no ambito pessoal, mas em sua relagdo com o mundo externo (Stahl,
2014).

Para tratar desses sintomas, até o inicio da década de 50, o0s Unicos recursos disponiveis
para tratar os pacientes esquizofrénicos era confind-los em grandes hospitais ou asilos sem
liberdade para sair. A mudanca dessa medida extremista foi a introducdo dos medicamentos
antipsicoticos, também conhecidos como neurolépticos, ou tranquilizantes maiores. Os
principais neurolépticos atuais sdo divididos em dois grupos, os antipsicoticos de “alta
poténcia” (como o haloperidol, flufenazina, trifluoperazina, tiotixene) e os de “baixa poténcia”
ou sedativos (como clorpromazina, tioridazina etc). Ambos apresentam sua poténcia terapéutica
no bloqueio de receptores dopaminérgicos D2 no sistema nervoso central. Contudo, 0s
antipsicoticos ndo curam a doenga, apenas minimizam os sintomas, principalmente os positivos
(Silva, 2006).

4.3 Alteracbes morfologicas observadas em pacientes esquizofrénicos

Pacientes esquizofrénicos apresentam frequentemente alteracdes comportamentais
resultantes dos sintomas que apresentam. Para além das alteracfes de comportamento, ha as
alteracdes morfologicas, que ocorrem no cérebro e podem ser identificadas a partir de estudos
de ressonancia magnética (Stahl, 2014; Torres, 2016).

Em razdo da alta resolucdo da ressonancia magnética (RM), esse método de

mapeamento revolucionou o estudo in vivo de pacientes com esquizofrenia, favorecendo uma
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melhor compreensao e possibilitando inlmeros avancos para a descoberta acerca das alteracdes
neurais observadas nos pacientes com esquizofrenia. A possibilidade de gerar imagens com
uma vasta gama de detalhes faz com que a RM seja 0 método mais eficaz atualmente (Dabiri,
et al, 2022).

A mais de um século inimeros estudos tém sido feitos acerca das anormalidades
cerebrais encontradas na esquizofrenia com o auxilio de varios métodos, incluindo a RM
padrdo. Observou-se aumento do volume do liquido cefalorraquidiano (LCR) e diminuicdo do
volume de substancia branca e cinzenta em pacientes com esquizofrenia. O LCR é um fluido
bioldgico encontrado no sistema nervoso central, tendo como principal funcdo a protecdo
mecanica do encéfalo e da medula espinhal, amortecendo-os contra choques e pressdes, além
da defesa e remocdo de residuos. A substancia cinzenta é formada pelos corpos celulares dos
neurdnios corticais e subcorticais. Ja a substancia branca é formada por varios feixes de axénios
dos neur6nios da substancia cinzenta, responsaveis por ligar areas corticais e subcorticais.
Muitos desses axénios cruzam a linha media em feixes volumosos, formando as chamadas
comissuras. A principal comissura cerebral € o corpo caloso. Histologicamente, a reducéo na
substancia cinzenta reflete uma diminuicdo do ndmero de neurdnios, o que leva a uma
diminuicdo da densidade sinéptica. Abaixo, segue a imagem da ressonancia magnética do
estudo dos pacientes com esquizofrenia (Dimas e Sohler, 2008; Engelhardt, Moreira, 2008;
Lent, 2010; Dabiri, et al, 2022; Filley, 2022).

Figura 12: Imagem de ressonancia magnética padréo do cérebro

Legenda: Imagens de trés pacientes com esquizofrenia que permite uma melhor identificacdo acerca de estruturas
como a substancia cinzenta e o LCR, levando a concluséo de que pacientes esquizofrénicos apresentam volumes
de substancia cinzenta globalmente reduzidos e espacos de LCR aumentados.

Fonte: Neuroimagem na esquizofrenia: Um artigo de revisdo, 2022.
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A RM néo se trata do tnico método de diagnostico que identifica de forma detalhada as
alteracOes cerebrais que acometem pacientes esquizofrénicos. O mapeamento cerebral é um
importante método para uma melhor identificacdo de sinais de perda tecidual nas regifes do
cérebro, assim como a RM. Na imagem a seguir, hd o mapeamento cerebral de adolescentes
normais em comparagéo a pacientes esquizofrénicos, uma vez que a esquizofrenia se inicia na

grande maioria das vezes durante a juventude (Sanches, 2004; Silva, 2015).

Figura 13: Mapeamento cerebral de adolescentes normais e de pacientes esquizofrénicos

Adolescentes Pacientes
normais esquizofrénicos

Perda
anual
meédia

Legenda: A imagem acima representa a visualizagdo acerca da perda anual média do tecido cerebral, em que as
cores determinam a porcentagem dessa perda em adolescentes normais e em pacientes esquizofrénicos. O cérebro
dos adolescentes normais (esquerda) apresenta areas marcadas sobretudo com coloracgao roxa e azul e algumas
regides de coloracdo verde e amarelo. Tal coloragéo indica que quase ndo ha perda significativa do tecido cerebral
nesses individuos, ou seja, o desenvolvimento cerebral € mais estavel e sem muitas alteragfes. Ja a imagem a
direita, dos pacientes esquizofrénicos, apresenta indmeras areas de coloragdo vermelho e laranja, que
correspondem ao lobo frontal e temporal localizados no cortex pré-frontal. O lobo frontal se responsabiliza por
processos como o raciocinio e agdes de comportamento, enquanto o lobo temporal desempenha fungdes de
memoria e processamentos que envolvem a audi¢do. Desse modo, observa-se como hd um comprometimento
nessas regides tdo essenciais, isso pode estar relacionado a manifestacdo dos sintomas caracteristicos da
esquizofrenia, como alucinag8es auditivas e dificuldade em processos cognitivos como a memoria.

Fonte: Genes Envolvidos na Determinagdo da Esquizofrenia, 2015.
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4.4 Critérios diagnosticos para a esquizofrenia de acordo com a 5 edi¢do do DSM

Os critérios de diagndstico para a esquizofrenia de acordo com a quinta edicdo do
Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais ou DSM (do inglés Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) os divide de acordo com os especificadores de curso.
Os critérios abaixo foram retirados ipsis literis do DSM.

Esquizofrenia

Critérios Diagnosticos 295.90 (F20.9)

A. Dois (ou mais) dos itens a seguir, cada um presente por uma quantidade significativa de
tempo durante um periodo de um més (ou menos, se tratados com sucesso). Pelo menos um
deles deve ser (1), (2) ou (3):

1. Delirios.

2. Alucinagoes.

3. Discurso desorganizado.

4. Comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico.

5. Sintomas negativos (i.e., expressao emocional diminuida ou avolia).

B. Por periodo significativo de tempo desde o aparecimento da perturbacdo, o nivel de
funcionamento em uma ou mais areas importantes do funcionamento, como trabalho, relacdes
interpessoais ou autocuidado, estd acentuadamente abaixo do nivel alcancado antes do inicio
(ou, quando o inicio se d& na infancia ou na adolescéncia, incapacidade de atingir o nivel

esperado de funcionamento interpessoal, académico ou profissional).

C. Sinais continuos de perturbacdo persistem durante, pelo menos, seis meses. Esse periodo de
seis meses deve incluir no minimo um més de sintomas (ou menos, se tratados com sucesso)
que precisam satisfazer ao Critério A (i.e., sintomas da fase ativa) e pode incluir periodos de
sintomas prodrémicos ou residuais. Durante esses periodos prodrémicos ou residuais, os sinais
da perturbacdo podem ser manifestados apenas por sintomas negativos ou por dois ou mais
sintomas listados no Critério A presentes em uma forma atenuada (p. ex., crengas esquisitas,

experiéncias perceptivas incomuns).
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D. Transtorno esquizoafetivo e transtorno depressivo ou transtorno bipolar com caracteristicas
psicaticas sdo descartados porque 1) ndo ocorreram episodios depressivos maiores ou maniacos
concomitantemente com os sintomas da fase ativa, ou 2) se episodios de humor ocorreram
durante os sintomas da fase ativa, sua duracao total foi breve em relacdo aos periodos ativo e

residual da doenca.

E. A perturbacdo pode ser atribuida aos efeitos fisioldgicos de uma substancia (p. ex., droga de

abuso, medicamento) ou a outra condi¢do médica.

F. Se h& histdria de transtorno do espectro autista ou de um transtorno da comunicacéo iniciado
na infancia, o diagndstico adicional de esquizofrenia é realizado somente se delirios ou
alucinacdes proeminentes, aléem dos demais sintomas exigidos de esquizofrenia, estdo também

presentes por pelo menos um més (ou menos, se tratados com sucesso).
Especificar se:

Os especificadores de curso a seguir devem somente ser usados apds um ano de duracdo do

transtorno e se ndo estiverem em contradi¢do com os critérios de curso diagndstico.
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5. CAPITULO 03 - Diferentes fatores relacionados ao desenvolvimento de esquizofrenia, com

foco na cannabis

5.1 Fatores e hipoteses para a etiologia da esquizofrenia

Assim como citado anteriormente, a esquizofrenia é uma doenca idiopética, ou seja,
uma doenca que ndo apresenta uma Unica causa definidora para seu desenvolvimento, mas por
apresentar origem multifatorial pode ser um conjunto de predisposi¢c@es genéticas e fatores
ambientais associados ao longo da vida. Contudo, ha algumas hipéteses que favorecem a
etiologia da doenca (Silva, 2006; Andrade, 2010).

A dopamina esta fortemente associada a esquizofrenia através do que se entende por
hipdtese dopaminérgica. A hipotese dopaminérgica é uma teoria que sugere um desequilibrio
nos niveis de dopamina, resultando em um excesso ou diminui¢do desse neurotransmissor em
certas areas do cérebro. A dopamina é um neurotransmissor importantissimo para diversas
funcBes no SNC e sua liberacdo ocorre quando determinado neur6nio é ativado e o resultado
da transmissdo do impulso € a liberacdo de dopamina na fenda sinaptica. Nessa regido, a
dopamina se liga a seus receptores que estdo localizados na superficie do neurbnio pés-
sinaptico. Apds isso, ocorrem outros processos como a recaptacao e a degradagdo da dopamina,
que irdo influenciar nos niveis desse neurotransmissor nas regides do cérebro. Acredita-se que
0 desequilibrio que sustenta a hipotese dopaminérgica provém de duas vias dopaminérgicas
cerebrais, a via mesolimbica e a via mesocortical (Stahl, 2014, Rang, et al, 2020).

A via mesolimbica esta associada a uma area de recompensa e emogdes, como sensagées
de prazer e euforia através do uso de substancias psicoativas, por exemplo; desse modo, devido
a essa associacado, acredita-se que os sintomas positivos da esquizofrenia sdo provenientes de
uma hiperatividade dos neurbnios dopaminérgicos nessa via, ativando os receptores D2, que
resulta, por sua vez, em delirios e alucinacgdes. Ja a via mesocortical € uma area relacionada a
cognicdo, sendo assim, acredita-se que teoricamente 0s sintomas negativos e cognitivos sao
resultantes de uma atividade diminuida -hipoatividade- dos neurbnios dopaminérgicos nessa
via, em que a reducdo de dopamina parece estar associada a dificuldade de realizar tarefas
cotidianas (Stahl, 2014, Rang, et al, 2020).

39



Figura 14: LocalizacGes das vias dopaminérgicas no cérebro
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Legenda: A indicacéo da letra b é a via dopaminérgica mesolimbica e a letra ¢ é a via dopaminérgica mesocortical.
Fonte: Modificado de Stahl, 2002.

Juntamente com a hipo6tese dopaminérgica, ha também a teoria glutamatérgica para a
esquizofrenia (Stahl, 2014).

O glutamato € o principal neurotransmissor excitatorio do cérebro e participa de diversas
funcdes essenciais, como a plasticidade sinaptica, que por sua vez € a capacidade das conexdes
entre os neurbnios se tornarem mais fortes ou mais fracas, a aprendizagem e a memoria. A
teoria do glutamato sugere uma hipofuncdo dos receptores NMDA (n-metil d-aspartato),
sobretudo no cortex pré-frontal, podendo dificultar a transmissdo normal desse
neurotransmissor e consequentemente gerar sintomas negativos, cognitivos e também positivos
em razdo do aumento da atividade dopaminérgica no sistema mesolimbico (Stahl, 2014, Rang,
et al, 2020).

Essas sdo as principais teorias envolvendo neurotransmissores, mas ha também outros
fatores, como distdrbios no neurodesenvolvimento do feto ou complicacdes no parto; teorias
psicoldgicas; teorias de alteragdes estruturais; fatores ambientais e genes de suscetibilidade para
a esquizofrenia (Silva, 2015).

Até 0 momento um Unico gene ndo foi associado diretamente a esquizofrenia, mas sim
um conjunto de genes que através da interacdo com fatores ambientais aumentam o risco de
desenvolver a patologia. Dentre os que tem sido frequentemente associados destacam-se 0s
genes DISCI, COMT, DTNBP1, CACNAN1C, ZNF8O4A E NRGL1. A relagdo entre o gene
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COMT e a esquizofrenia € umas das hipdteses de susceptibilidade genética mais bem estudadas,
em que o gene catecol -O-metilfransferase (COMT), esta relacionado ao metabolismo da
dopamina no cortex pré-frontal, tendo em vista que a dopamina € um importante
neurotransmissor para as funcées cognitivas e durante o aparecimento da esquizofrenia ocorre
tanto uma hipoatividade quanto uma hiperatividade dopaminérgica. Esse gene pode levar a uma
degradacdo mais rapida ou mais lenta da dopamina (Stahl, 2014; Silva, 2015; Rang, et al, 2020).

5.2 O consumo de cannabis na adolescéncia como potencial fator de risco para o

desenvolvimento da esquizofrenia

Dentre os diferentes fatores ambientais relacionados ao desenvolvimento de
esquizofrenia, o consumo de cannabis durante a adolescéncia é uma das potenciais causas
ambientais. 1sso se da principalmente em individuos com uma pré-disposi¢do associada a
fatores ambientais, tendo em vista que a etiologia da esquizofrenia ainda ndo se encontra
totalmente esclarecida (Alves e Silva, 2001; Casadio, et al, 2011).

De acordo com o relatério Mundial sobre drogas do ano de 2009, publicado pelo
Escritdrio das Nac6es Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC), estima-se que cerca de 143 a
190 milhdes de individuos entre 15 e 64 anos consumiram cannabis pelo menos uma Unica vez
no ano de 2007 (Andrade, 2011; Casadio, et al, 2011).

Durante o periodo da adolescéncia, que segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) compreende a faixa etaria que se estende dos 10 a 19 anos de idade, ocorre uma série
de mudancas cruciais para o desenvolvimento e maturacdo de diversas areas do cérebro. Essas
alteracdes ocorrem sobretudo em regides como o cortex pré-frontal, que é, por sua vez,
responsavel pelas fungdes executivas, como raciocinio e tomada de decisdes e sO termina de
amadurecer completamente aos 25 anos de idade; o volume da substancia branca aumenta
durante a adolescéncia, que reflete do reforgco das conexdes no lobo frontal e parietal através da
adicdo de mielina nos ax6nios dos neurdnios, e a plasticidade do cérebro adolescente, que trata-
se da constante formacdo e reforco das redes neuronais, que implica em varias fungdes
cognitivas (Jay e Giedd, 2011; Robson, 2022).

Nas ultimas décadas, o uso abusivo de cannabis entre jovens adolescentes tém
apresentado um aumento significativo em diversas regides do mundo. No Brasil, a Secretaria
Nacional Antidrogas (SENAD), demonstrou que 9% dos jovens ja usaram maconha alguma
vez na vida (Weiser, Weiser, Davison, 2003).
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A historia acerca do uso da Cannabis remonta desde a antiguidade. Algumas teorias
apontam que a planta foi originalmente usada pela primeira vez na civilizagéo chinesa e outros
relatam sua origem na india. Posterior a isso, a Cannabis foi ganhando visibilidade em outros
lugares do mundo, sobretudo em sua utilizacdo para fins medicinais nas classes mais baixas da
populacdo (Gongalves e Schlichting, 2014).

Atualmente, no Brasil e em outros paises, as plantas do género Cannabis originaram o

termo tdo conhecido popularmente como “maconha®’

, que se refere as distintas preparagdes
derivadas dessas plantas, as quais contém as substancias quimicas canabinoides. A cannabis é
uma das substancias psicoativas, ou seja, que age no cérebro, alterando seu funcionamento e
provocando, em decorréncia disso, alteragdes comportamentais, de consciéncia e também no
humor, mais usadas ao redor do mundo tanto no quesito frequéncia de consumo quanto na

dosagem (Hondrio, Arroio e Silva, 2006; Gongalves e Schlichting, 2014; Brasil. Ministério da

salde, 2023). Abaixo, segue a figura da flor da planta Cannabis.

Legenda: Os tricomas sdo essas partes brancas, presentes na flor das plantas do género Cannabis e que sdo

compostos pela maior parte dos canabinoides.

Fonte: Tricomas, vocé sabe 0 que sdo e para que servem? Cannabrasil. Acesso em: 17 de agosto de 2024.

As plantas do género Cannabis possuem diversos tipos de preparagdes, como a
marijuana (erva), haxixe (resina), charas, bhang, ganja e sinsemila, cada uma possuindo uma
poténcia especifica em razdo da quantidade de compostos psicoativos, principalmente o 9-
tetrahidrocanabinol (THC). O haxixe/resina e charas apresentam cerca de 10 a 20% de

compostos psicoativos; a bhang e marijuana/erva possuem um teor menor, que variam de 2 a

8 O termo “’'maconha” foi utilizado primordialmente pelos angolanos e subsequentemente foi adotado pelos
escravos
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5%, e a sinsemila e ganja possuem cerca de 5 a 8% dessas substancias psicoativas (Hondrio,
Arroio, Silva, 2006). Outras evidéncias indicam que a sinsemila ou skunk é uma das formas
mais potentes de preparacfes derivadas da cannabis, devido as altas quantidades de THC
encontradas, que variam de 16 a 20% (Potter, et al, 2008; Hardiwick, King, 2008).

Um dos componentes principais em termos de psicoatividade é o 9-tetrahidrocanabinol
(THC). O THC ¢ a principal molécula psicoativa da cannabis e foi descoberto e isolado em sua
forma pura primordialmente por Raphael Mechoulam em meados do século XX, mais
especificamente em 1964. A descoberta dessa substdncia favoreceu inumeras pesquisas
subsequentes, como a do canabidiol (CBD) e a clonagem dos receptores canabinoides, CB1 e
CBZ2, nos quais essas substancias se ligam para exercer os seus efeitos (Honério, Arroio, Silva,
2006; Aradjo, et al, 2023).

Ao interagir agonisticamente com o receptor CB1, o THC produz os efeitos
psicotrépicos da cannabis, como euforia, ansiedade e risco de psicose. Mesmo exercendo
efeitos adversos cognitivo-comportamentais, 0 THC apresenta potencial analgésico devido a
sua interacdo com o receptor CB1 presente em sitios de dor no sistema nervoso central e por
agir agonisticamente com o receptor CB2 (Hondrio, Arroio, Silva, 2006; Araujo, et al, 2023).

Abaixo, segue a estrutura molecular da principal molécula psicoativa da Cannabis.
Figura 16. Estrutura molecular do THC
CH,
OH

HsC
CH; © CsHysq

A%-tetra-hidrocanabinol (THC)

Fonte: Rang e Dale farmacologia, 2020.

Uma das muitas outras substancias ativas presente na cannabis é o canabidiol (CBD),
que foi descoberto algumas décadas apds o isolamento do THC. O CBD é um antagonista dos

receptores CB1 e CB2, ou seja, ndo produz efeitos psicoticos, muito pelo contrario, tem se
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mostrado ser um fitocacabinoide extremamente benéfico a nivel terapéutico. Isso se da pois ele
possui afinidade com diversos outros receptores, como 0s serotoninérgicos, que favorece, em
boa parte, sua acdo terapéutica, ansiolitica, antiemética e analgésica. (Hardiwick, King, 2008;

Aradjo, et al, 2023). Abaixo, segue a estrutura molecular desse importante canabinoide.

Figura 17. Estrutura molecular do Canabidiol:

CHj

Fonte: ResearchGate: FONSECA, et al 2013. Acesso em: 17 de agosto de 2024.

Tanto os endocanabinoides -AEA e 2AG- quanto o THC e o CBD estdo relacionados a
indmeras fungdes cognitivas e emocionais, como memoria, estimulos nas areas de recompensa
cerebral e controle de decisdes (Casadio, et al, 2011).

Para aléem do THC e CBD, ha cerca de 500 substancias diferentes presentes nas plantas
do género Cannabis, dentre elas, 100 sdo canabinoides. A grande maioria das substancias
absorvidas pelo corpo através do uso dessa planta sdo através do fumo, mas também pode
ocorrer através da ingestdo. Sob o efeito das drogas comercializadas “na rua”, tém se observado
que o nivel de THC aumenta consideravelmente ao longo dos anos. No inicio da década de 90,
a apreensdo acerca da maconha relatava, na grande maioria das vezes, niveis de
aproximadamente 3,8% de THC. J& no ano de 2014, subiu para 12,2%. Sendo assim, sabe-se
que quanto maior o nivel de THC mais forte serdo os efeitos dessa droga no cérebro, uma vez
que é através da interacdo desse fitocanabinoide com a ativacdo do receptor CB1 -abundante
no cérebro- que o THC produz seus efeitos psicoativos (Araujo, et al, 2019)

Por se tratar de uma substancia psicoativa, a cannabis pode acabar gerando dependéncia
quimica em usuarios recorrentes, pois o cérebro acaba se adaptando a elevados niveis de THC
no sistema endocanabinoide, e isso acarreta, portanto, na diminui¢do dos ligantes endégenos e
necessidade de doses cada vez mais altas. As pesquisas demonstram que cerca de um a cada
dez usuarios da substancia ird se tornar dependente e 0s que comecam antes dos 18 anos de

idade, aumenta de um a cada seis usuarios (Araujo, et al, 2019).
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Desse modo, 0 uso continuo e abusivo de cannabis, a qual contém altas quantidades de
THC e outros canabinoides, acaba gerando, consequentemente, uma super estimulagéo do
sistema endocanabinoide e pode ocasionar em comprometimento cognitivo, ansiedade e risco
aumentado de desenvolvimento de psicose (Casadio, et al, 2011).

Apesar da investigacdo a respeito do potencial nocivo que o consumo da Cannabis na
adolescéncia pode estar associado a doencgas psicoticas, como a esquizofrenia, ndo estar em um
estagio tdo avancado, o aumento do consumo mundial e o melhor conhecimento acerca do
sistema endocanabinoide corroborou para inimeros estudos que tém mostrado que ha uma
relagdo entre o consumo de cannabis e o desenvolvimento de esquizofrenia entre adolescentes.
O conjunto existente de evidéncias, principalmente epidemioldgicas, mostra que ha de fato uma
relacdo de risco entre a cannabis e a esquizofrenia. Estes estudos mostram que pessoas com
transtornos mentais graves estao mais propensas a fazer uso abusivo de substancias psicoativas
quando comparados a populacdo geral e que determinados individuos, como os adolescentes,
estdo mais propensos aos efeitos nocivos da cannabis, podendo acarretar um aumento de risco
de desenvolvimento da patologia. 1sso se da pois o grau de exposic¢ao a cannabis, a idade do
primeiro consumo, principalmente no periodo da adolescéncia, frequéncia e intensidade, além
de fatores genéticos e ambientais, amplifica tais efeitos (Weiser, Weiser, Davison, 2003;
Andrade, 2010; Casadio, et al, 2011; Campos, 2024).

Se tratando de adolescentes, a idade do primeiro consumo impacta significativamente
no quesito potencial nocivo da cannabis, uma vez que a adolescéncia € um periodo
extremamente vulneravel no neurodesenvolvimento e processos como a maturagao do sistema
nervoso séo influenciados pelo sistema endocanabinoide, que ainda se encontra em maturacéo
na adolescéncia, ou seja, ha um risco maior de vulnerabilidade pois o cérebro ainda esta em
desenvolvimento. Para além disso, a exposicdo a canabinoides exdgenos interfere em diversos
mecanismos, como 0s dopaminérgicos, em razdo do uso recorrente e em doses altas de THC,
que libera dopamina em &reas como o nucleo accumbens, relacionado ao sistema de
recompensa, além de mecanismos glutamatérgicos e GABAérgicos, que auxiliam em diversas
funcOes cerebrais (Andrade, 2010; Casadio, et al, 2011). A tabela a seguir apresenta dados de

estudos epidemioldgicos relacionando o consumo de cannabis e o risco de esquizofrenia.
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Figura 18: Tabela de estudos longitudinais na populacédo geral sobre o papel da cannabis como fator para a esquizofrenia

Tabela 1: Estudos longitudinais na populac¢io geral sobre o papel da cannabis como fator de risco para esquizofrenia

Pais onde o estudo foi conduzido

Estados Unidos (Tien e Anthony, 1990)

Suécia (Andreasson et al., 1987; Zammit et al.,
2002)

Holanda (NEMESIS) (Van Os et al., 2002)
Israel (Weiser et al., 2002)

Nowva Zelandia (Christchurch) (Fergusson et
al., 2003)

Nowva Zelindia (Dunedin) (Arseneault et al.,
2002)

Holanda (Ferdinand et al., 2005)
Alemanha (EDSP) (Henquet et al., 2005a)
Reino Unido (Wiles et al., 2006)

Grécia (Stefanis et al., 2004)

Fonte: Adaptado de Casadio, et al, 2011.

Razio de chance (IC

Nimero de
Desenho do estudo . Seguimento 95%)

participantes

(risco ajustado)

Base populacional 4494 NA 24(1,2-1.1)
Coorte de recrutas 50.053 15 anos 2,3 (1,0-5,3)
Base populacional 4045 3 anos 2,8(1,2-6,5)
Base populacional 9724 4-15anos  2,0(1,3-3,1)
Coorte de nascimento 1265 3 anos 1,8(1,2-2,6)
Coorte de nascimento 1037 15 anos 3,1(0,7-13,3)
Base populacional 1580 14 anos 2,8(1,794,43)
Base populacional 2437 4 anos 1,7(1,1-1,%)
Base populacional 8580 18 meses  1,5(0,55-3,94)
Coorte de nascimento 3500 NA 43 (1,0-17.9)
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Dentre as evidéncias dos estudos longitudinais demonstrados na tabela acima, o estudo
de coorte de recrutas suecos tentou avaliar o papel do consumo de cannabis como fator causal
para a esquizofrenia; levando em consideracdo fatores que poderiam atrapalhar essa relacéo,
eles selecionaram 11 variaveis para controlar esses fatores. O estudo fez um acompanhamento
de 15 anos com um total de 45.570 jovens recrutas suecos e teve seu fim no ano de 1983. Como
resultado obtido, houve uma grande associacdo entre o nivel de exposicdo durante o
recrutamento e o aparecimento de esquizofrenia ao longo do estudo, com um risco relativo de
2 a 4 no grupo que usou cannabis e aqueles que ndo usaram. A despeito da relacdo ndo ser de
causa e efeito, o estudo demonstrou que o consumo de cannabis apresenta forte correlacdo com
o desenvolvimento de esquizofrenia emergente; demonstrou também que os recrutas com
sintomas psiquiatricos tiveram um aumento crescente no risco de desenvolver esquizofrenia em
razdo do consumo de cannabis, indicando uma precipitacdo do aparecimento da patologia em
grupos vulneraveis, e aqueles que ndo apresentavam sintomas psiquiatricos também tiveram
um aumento de risco de desenvolver esquizofrenia pelo consumo de cannabis. Dos 274
esquizofrénicos do estudo, apenas 21 pertenciam ao grupo de alto consumo (Andreasson, et al,
1987).

Com base nesses resultados, o estudo concluiu que o uso de cannabis na adolescéncia
foi associado a um aumento do risco de esquizofrenia numa curva dose-efeito que aumentou o
risco relativo (RR) em 1.3 para usudrios que usaram de 1 a 10 vezes; 3.0 para usuarios que
relataram de 11 a 50 vezes e 8.0 para usuarios que usaram mais de 50 vezes. Para além disso,
foi relatado que embora haja uma relagéo, isso ocorre em apenas uma minoria dos casos, e que
a cannabis é, portanto, um fator adicional para a etiologia da esquizofrenia (Andreésson, et al,
1987).

Apbs o final desse estudo, houve uma segunda analise publicada no banco de dados da
suica, com uma coorte de 26 anos. Este segundo estudo analisou o efeito potencial de outras
drogas como fatores importantes para o desenvolvimento da esquizofrenia. Nesse estudo,
concluiu-se que os resultados obtidos no primeiro estudo eram de fato positivos e que a
associacdo de outras drogas ndo tinha relagdo com a esquizofrenia (Weiser, Weiser, Davison,
2003).

Ja no estudo de coorte de Henquet, et al, 2005, foi realizado na Alemanha um periodo
de acompanhamento de 4 anos em um grupo composto por 2.437 pessoas jovens que variavam
de 14 a 24 anos. Nesse estudo, individuos que ja tinham pré-disposicéo para psicose obtiveram
um risco de desenvolver psicose de 23,8% (IC de 95%: 7,9-39,7) e para aqueles que consumiam
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cannabis foi de 5,6% (IC de 95%: 0,4-10,8). Portanto, de acordo com o estudo, jovens que
consomem cannabis de forma diaria tem mais risco de desenvolver psicose e aqueles com pré-
disposicao tem seu risco aumentado (Brito, Araujo, Sena, 2016).

Um estudo que ndo esta demonstrado na tabela, mas que possui grande relevancia foi
uma coorte prospectiva realizada na Nova Zelandia com 803 jovens de 15 a 18 anos. Por meio
das evidéncias na literatura de que o uso de cannabis por jovens e adolescentes € um fator de
risco significativo para sintomas psicoticos posteriores, tal coorte formulou a hipétese de que
certos individuos seriam geneticamente suscetiveis aos efeitos nocivos da cannabis. Essa
hipotese foi comprovada por meio dos resultados de que os individuos que faziam uso de
cannabis e eram portadores de genétipo COMT Val/Val apresentaram maiores percentuais aos
26 anos, OR=10.9 (IC de 95%: 2.2- 54.1) (Brito, Araujo, Sena, 2016; Caspi, et al, 2005).

Portanto, esses estudos corroboram para a sustentacdo do argumento de que o uso de
cannabis, juntamente com outros fatores de risco, como suscetibilidade genética, idade do
primeiro consumo, consumo regular e grau de exposic¢ao, culminam no desenvolvimento dos
sintomas da esquizofrenia em individuos vulneraveis. Sendo assim, esse risco aumentado esta
diretamente associado ao fato de que jovens que iniciam 0 uso precocemente estdo mais

propensos aos efeitos nocivos da cannabis (Weiser, Weiser, Davidson, 2003).

5.3 Debate acerca do uso da cannabis entre adolescentes, seu impacto para a saude publica e a

regulamentacdo como possibilidade de estudos mais aprofundados sobre a planta

As diferentes preparacdes derivadas das plantas do género cannabis que sao
comercializadas em diversas partes do mundo tém um grande impacto na falta de maiores
evidéncias a respeito dos efeitos benéficos e maléficos que a cannabis pode trazer para
individuos que fazem seu uso precocemente.

Sabe-se que os adolescentes que pertencem as classes mais baixas da populacao estéo
mais vulneraveis a exposi¢do a substancias, incluindo a cannabis, devido ao trafico de drogas,
e que isso pode resultar no uso precoce dessas substancias. 1sso se da, pois, a desigualdade
presente no corpo social de varios paises, sobretudo no Brasil, ainda é uma grande questdo a
ser enfrentada. A marginalizagdo, discriminacdo, falta de acesso, oportunidades limitadas e
ambientes com condicdes de vida extremamente precarias acarreta numa vulnerabilidade bem
maior para esses jovens adolescentes fazerem o uso precoce de cannabis. Para além dos

adolescentes de classes mais baixas, a faixa etaria dos adolescentes em si, independente da
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classe social, € um periodo de extrema propensdo a novas experiéncias, tomada de decisdes,
pressdo social e outros estigmas (Marques e Cruz, 2000; Robson, 2022; Bazolli, 2024).

Desse modo, 0 uso dessas substancias é capaz de atingir todos 0s grupos sociais,
demandando acdes e funcBes de profissionais especializados da area da salde, ja que de acordo
com a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) resulta em um problema de satde publica.

Assim como citado ao longo dos capitulos, os adolescentes passam por vérias alteragdes
cerebrais, e tais alteracdes sdo influenciadas pelo sistema endocanabinoide, em que, através do
uso de cannabis, canabinoides exdgenos, que também se ligam aos receptores desse sistema,
podem influenciar nessas funcdes e alteracdes. Portanto, fazer o uso abusivo e precoce pode
ocasionar problemas futuramente, como o aumento do risco de desenvolvimento de
esquizofrenia (Jay, Giedd, 2011; Rang, et al, 2020).

A esquizofrenia é, por sua vez, uma patologia que apresenta um gasto elevado em seu
tratamento, e que se trata de uma doenca que influencia na vida ndo s6 do paciente, mas no
ambiente familiar também (Shultz, et al, 2007). Sendo assim, trata-se de uma questao de salde
publica, principalmente para a saude das populacdes vulneraveis.

Contudo, por mais que haja a existéncia de evidéncias epidemioldgicas sobre o risco
desse consumo para 0s jovens, 0 conjunto de evidencias ainda ndo esta em um estagio avancado,
principalmente no Brasil. Isso se d& pois, no Brasil, a ndo regulamentacdo da cannabis ainda é
uma grande quest&o, que reflete no impedimento de maiores estudos acerca da planta (Casadio,
et al, 2011; Ribeiro, Tofoli, 2021).

Sob esse ponto de vista, a regulamentacdo possibilitaria 0 acesso a planta, seus
componentes, e quais sdo as composicbes quimicas misturadas as plantas que sédo
comercializadas na rua e que ndo se tem conhecimento pois a legalizagdo ndo permite.

De acordo com um relatério da Beckley Foundation publicado no ano de 2010, uma
instituicdo inglesa, o livro Cannabis Policy Moving Beyond tréas a anélise de especialistas em
saude publica e criminologia acerca da relacdo de custo-beneficio da ndo regulamentacédo das
drogas, reconhecendo os danos dessa substancia. No inicio de um dos capitulos os autores nao
negligenciam os efeitos maléficos da cannabis, mas questionam se isso justificaria sua
proibicdo. "Nas sociedades modernas, uma descoberta de efeitos adversos ndo determina o
status de legalidade ou ndo de um produto. Se fosse assim, alcool. automoveis e escadas seriam
proibidos.” E as justificativas seriam ainda mais contundentes. O risco de um usuario se viciar
em maconha estd em torno de 9%, e 16% para 0s adolescentes; o de nicotina é 32% e o de
alcool, 15% (Ribeiro, Tofoli, 2021).
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Sendo assim, é claro que essas substancias tém seus riscos e maleficios, assim como
muitas outras que séo regulamentadas, mas a ndo regulamentacéo impossibilita a realizacéo de
estudos mais aprofundados sobre os efeitos dos canabinoides da planta em si e da planta que é
comercializada e que muito provavelmente nao € na sua forma pura. Sera que esses compostos
adicionados também ndo fazem mal & satde? Mas isso s6 sera possivel a partir do momento em
que a planta podera ser de fato estudada, o que ndo € permitido no Brasil.

Ademais, a regulamentacdo proibe ndo s6 para os adolescentes, mas para os adultos
também, que aparentam ndo ter risco ao fazerem o uso dessa substancia, uma vez que é na
adolescéncia o periodo de maior vulnerabilidade (Jay, Giedd, 2011).

Por fim, como dito ao longo dos capitulos, a Cannabis também possui propriedades
terapéuticas, como o CBD, e a permissédo para que ele seja estudado pode aumentar os impactos
positivos dele na satde e na possibilidade de auxilio no tratamento de varias doencas (Aradjo,
et al, 2023).

Desse modo, por tal motivo foi realizado um material educativo a fim de esclarecer de
maneira mais abrangente os conhecimentos obtidos através da realizacdo dessa monografia e a

importancia do tema abordado para os adolescentes.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desta pesquisa mostram que a esquizofrenia é uma patologia que precisa
ser mais bem investigada, para que os diferentes fatores relacionados a sua etiologia sejam mais
esclarecidos.

Estudos epidemioldgicos sdo extremamente necessarios de modo a fornecer mais dados
que possam corroborar, ou ndo, o0 peso do uso de cannabis em jovens adolescentes, a fim de
corroborar para a hip6tese de a relagdo ser causal ou de risco.

Mudangas continuas das quantidades de THC encontradas nos diferentes tipos de
preparacdo derivadas das plantas do género Cannabis tém influenciado no potencial nocivo da
cannabis, uma vez que o THC é psicotropico.

Os dados epidemioldgicos disponiveis e analisados mostram que os adolescentes
constituem a faixa etaria mais vulneravel para o potencial nocivo da cannabis como fator de
risco para o desenvolvimento da esquizofrenia.

Os dados mostram que a relacdo do consumo de cannabis durante a adolescéncia € um
fator de risco para a esquizofrenia e que se intensifica, por sua vez, em individuos pré-dispostos.

Iniciativas com o intuito de reduzir/conscientizar o uso de cannabis entre 0s jovens
poderiam ter impacto positivo na prevencdo acerca de futuros casos de esquizofrenia.

A legalizacdo da cannabis pode proporcionar aos pesquisadores a permissdo para uma
melhor investigagdo acerca da Cannabis, e permitir, estudos mais detalhados.

A cannabis comercializada “na rua” nao ¢ uma droga uniforme e o impacto do uso de
diferentes poténcias e composi¢bes quimicas precisa ser pesquisado de forma mais

aprofundada, para que o real papel dessas substancias seja esclarecido.
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APENDICE 1 - FOLDER INFORMATIVO SOBRE OS RISCOS DO CONSUMO DE CANNABIS
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Mas afinal, qual a relagao do uso da
cannabis na adolescénciacoma
esquizofrenia?

O consumo abusivo e recorrente de cannabis no
periodo da adolescéncia, fase esta em que
ocorrem mudangas continuas no cérebro -até
aproximadamente os 25 anos de idade-,
aumenta o potencial nocivo da cannabis e
acarreta em um maior risco de desenvolvimento
da esquizofrenia.

A cannabis é uma das drogas mais usadas entre
os adolescentes em diversas regides do mundo.
As distintas preparacdes derivadas das plantas
do Género cannabis possuem  varias
substancias, conhecidas como canabinoides,
com propriedades psicotrépicas, ou seja, que
agem no cérebro alterando seu funcionamento.
Portando, fazer o uso abusivo de uma
substancia que atua diretamente no sistema
nervoso durante um periodo critico de
maturacdo e  desenvolvimento  cerebral,
aumenta a vulnerabilidade desses jovens e pode
afetar as fun¢es cognitivas, e, através disso,
aumentar o risco de desenvolver esquizofrenia,
principalmente em individuos pré dispostos.
Contudo, as preparagdes comercializadas na
“rua” contém diversas outras substancias que
podem propiciar um aumento dos efeitos
maléficos aos adolescentes, uma vez que, como
ndo ha uma regulamentacdo no Brasil torna-se
impossibilitado a realizacdo de estudos acerca
do que é adicionado a essas preparagdes.

SEGURA UM
POUCO A ONDA,
FERA

Rio de Janeiro
20241

RELACAO ENTRE O
CONSUMO DE
CAMNABIS NA

ADOLESCENCIAE O
RISCO DE
DESENVOLVIMENTO
DE ESQUIZOFRENIA

Maria [duarda Marques da
Silva
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O QUE E ESQUIZOFRENIA?

A definicdo acerca da esquizofrenia indica uma psicose
crénica sem causa definida (idiopatica) que aparenta ser
um conjunto de diversas doengas com sintomas que se
assemelham e se sobrepdem em pontos especificos,
afetando cerca de 1% da populacdo em diversas culturas
ao redor do mundo. Por ser de origem multifatorial, a
etiologia da esquizofrenia ainda ndo estd completamente
estabelecida, mas h4 um consenso de que pode haver um
aumento de risco de desenvolvimento e evolugdo da
doenca em razdo de varidveis genéticas, ambientais,
alteracSes bioquimicas e cerebrais.

EAL VOCE SABE QUAIS SAO OS
SINTOMAS?

Perda de
prazer e
retraimento
social

Dificuldade
na memodria
e tarefas
cotidianas

Delirios
e
alucinac¢des

E OS FATORES DE RISCO?

Suscetibilidade genética;
Fatores ambientais;
AlteracBes bioquimicas e cerebrais;
Complicagdes no parto;
O consumo de cannabis durante o periodo da
adolescéncia

Bate papo
sobre a
ariminalizacao
da cannabis,
topa?

Assim como citado, a cannabis possui seus riscos
quando seu uso é feito precocemente. Contudo, a ndo
regulamentacdo e a criminalizagdo impossibilita a
realizacdo de estudos mais aprofundados sobre os
efeitos dos canabinoides da planta em si e da planta
que é comercializada e que muito provavelmente néo é
na sua forma pura. Sera que esses compostos
adicionados também ndo fazem mal & satde? Mas isso
s6 serd possivel a partir do momento em que a planta
podera ser de fato estudada, o que ndo é permitido no
Brasil. Ademais, a cannabis possui varios beneficios a
nivel terapéutico e industrial, a partir do CBD e
canhamo, por exemplo.

CONCIUSAO

Os adolescentes constituem de fato a faixa etaria mais
vulnerdvel para o potencial efeito nocivo da cannabis,
sobretudo para os jovens das classes sociais mais
baixas, que sdo comumente expostos ao trafico de
drogas desde a infancia.

Desse modo, haver uma relacdo entre o risco desse
consumo para o desenvolvimento de esquizofrenia
entre os jovens, reflete em uma questdo relacionada a
saude publica, sobretudo em relagdo a saude das
populacées vulnerdveis. Portanto, é extremamente
necessario a promocdo de iniciativas que visem
transmitir os riscos do uso das drogas para os

adolescentes, que fazem seu uso abusivo e recorrente,
para além da promocdo de debates que discutam os

beneficios da regulamentacdo da cannabis.
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Segura essa!

( > Novos tempos: Cannabis
medicinal ganha espaco no SUS

Link: https://www.epsjv.fiocruz.br/noticias/reportagem/novos-
tempos-cannabis-medicinal-ganha-espaco-no-sus

Por que o Brasil deve cultivar
canhamo?

Link:  https://thegreenhub.com.br/por-que-o-brasil-deve-cultivar-
canhamo/
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