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ALTERACOES NEUROCOGNITIVAS E PSICOSE CAUSADAS
PELO USO DA MACONHA: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA

RESUMO

Cerca de quase 190 milhdes de pessoas no mundo usam cannabis
anualmente. O grande aumento do consumo revela a necessidade de
compreensdo de riscos de sintomas psiquiatricos, sobretudo psicéticos,
bem como explicagOes sobre o constituinte da cannabis, o delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC) envolvido na problematica. O método de
pesquisa utilizado foi a revisdo bibliogréafica através da analise de seis
artigos obtidos nas bases de dados eletrénicos advindas de fontes
secundarias - PubMed e Google Académico. Foram selecionados artigos
que permitiram entender com maior profundidade a influéncia do uso da
maconha nas alteracfes psiquiatricas e comportamentais.

Palavras-chave: cannabis; psicose; alteracGes neuroldgicas; alteracdes
cognitivas.

NEUROCOGNITIVE ALTERATIONS AND PSYCHOSIS
CAUSED BY MARIJUANA USE: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Cannabis is used by almost 190 million people in the world on an annual
basis. The large increase in consumption reveals the need to understand
the risks of psychiatric symptoms, especially psychotic ones, as well as
explanations of the component of cannabis, delta-9-tetrahydrocannabinol
(THC), involved in the problem. The research method used was a
bibliographic review through the analysis of six articles obtained from
electronic databases obtained from secondary sources - PubMed and
Google Scholar. Articles were selected that provided a more in-depth
understanding of the influence of cannabis use on psychiatric and
behavioral changes.

Keywords: cannabis; psychosis; neurological alterations; cognitive
alterations.
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1 INTRODUCAO

A cannabis, conhecida popularmente como maconha, € uma das substancias psicoativas
mais utilizadas mundialmente e tem em sua constituicdo mais de 100 canabinoides diferentes
(Unodc, 2019). A maioria dos usuérios estdo concentrados na Europa e nos EUA e h4d uma
tendéncia a sua descriminalizacéo e legalizagdo, seja para seu uso recreativo ou medicinal®.
Dado ao crescente uso e interesse por seus derivados, se faz necessario avaliar possiveis
sintomas psiquiatricos associados a ela.

Os sintomas psicoticos, incluindo paranoia e alucinacdo, foram descritos pela primeira
vez por J. J. Moreau h& mais de 150 anos (Moreau, 1973). O consumo de cannabis pode afetar
a gravidade desses sintomas e 0 uso de seu principal componente psicoativo, o delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC) pode causar sintomas psicoticos agudos em individuos saudaveis
(Murray et al., 2013.). Além disso, aqueles com quadro de psicose cronica ja instalado tém um
pior progndstico do que aqueles que suspendem o uso precocemente (Chaves, 2007).

Esta revisdo sistematica faz referéncia aos fatores que influenciam a relagéo entre o0 uso
recreativo de cannabis e o risco de psicose, sendo eles: (1) padrdes de uso de cannabis (dose e
frequéncia); (2) idade de inicio do consumo; (3) tipo de cannabis utilizada (concentracdo de

THC e canabidiol); e o (4) perfil genético individual (Bossong, 2008).
2 METODOLOGIA

O presente estudo foi desenvolvido sob forma de revisdo bibliografica sistemética
analisando-se artigos cientificos disponiveis gratuitamente nas bases de dados National Library
of Medicine (PubMed) e Google Académico nos anos de 2019 a 2023.

Durante a pesquisa, foram encontradas 80 referéncias nos idiomas portugués e inglés
no PubMed e 435, no Google Académico. Os descritores utilizados foram Maconha.
Cannabis. Psicose. Alteragdes neuro cognitivas.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: a relevancia do tema (sintomas psicoticos
associados ao uso de cannabis e seus constituintes); periodo de publicacdo condizente com o
pré-estabelecido; disponibilidade integral e gratuita da obra; estudos de revisdes sistematicas,
revisOes tradicionais, meta-analises e ensaios randomizados.

Os critérios de exclusdo foram: trabalhos com pouca informacdo, bem como aqueles

incompletos ou disponiveis ap6s compensagdo monetaria.
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3 RESULTADOS

Das 515 obras inicialmente encontradas em ambas as plataformas utilizadas para

pesquisa, 6 alcancaram os critérios estabelecidos. Desses, 3 foram encontrados no Pubmed e 3

no Google Académico.

O Quadro 1 apresenta todas as especificidades dos artigos pré-selecionados.

Quadro 1. Artigos retirados nas bases de dados PubMed e Google Académico

Procedéncia | Titulo do artigo Autores Per'Od'CO, ConsideragGes/ Tematica
(ano, v., n., pag.) S
Sintomas
psiquiatricos
causados por The La_mcet Compreende os sintomas
o HINDLEY, G. Psychiatry AR
Pubmed constituintes da psiquiatricos causados por
. . et al. 2020, v. 7, n. 4, - )
cannabis:  revisao constituintes da cannabis
. o p. 344-353.
sistematica e
metanalise
As sequelas
Comportamentais Frontiers in Sequelas
do Uso de Cannabis | SORKHOU, M.; Psychiatry comportamentais
Pubmed em Pessoas | BEDDER, R. H.; 2021, v. 12, causadas nas pessoas
Saudaveis: Uma | GEORGE,T.P artigo 630247, saudaveis que fazem o uso
Revisdo Sistematica p. 1-19. de cannabis
A associacdo entre
uso de cannabis e L .
esquizofrenia: Cureus Assoug(;ao en_tre cannabis
Pubmed ) PATEL, S. etal. | 2020,v.12,n.7, | e esquizofrenia: causa ou
causadora ou
- €9309. cura
Mcurativa? Uma
Revisdo Sistematica
Associacdo entre 0
gso de claqnablts edo Revista A o t
Google esenvolvimento de SOUSA. M. M.: Perquirere ssociagao entre 0
. transtornos cannabis e transtornos
Académico s SILVA, J. C. M. 2023.v. 20 -
psicéticos: uma ! ! psicoticos
revisio sistematica n. 1, p. 08-24.
de literatura
. 2017. 44f.
Psicose e consumo . x
Google de cannabis: causa Dissertagao Psicose e consumo de
o N " | BARRONA, J. 1. B. Mestrado .
Académico | consequéncia  ou cannabis
LA Integrado em
coincidéncia? .
Medicina
Psicose e drogas:
estado mental de .
: — . Estado mental de risco e
Google risco e primeiro MOREIRA E. C SciELO- Books episodio sicotico _em
Académico | episodio psicotico =% | EDUFBA, 2022. | SPISX P
P usuarios de maconha
em usuarios de
maconha.

Fonte: Dos préprios autores, 2024.
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4 DISCUSSAO

A cannabis é capaz de atuar no sistema de recompensa cerebral, aumentando a
estimulacdo de um neurotransmissor relacionado a sensagédo de prazer, chamado de dopamina.
O uso excessivo pode sobrecarregar o sistema endocanabinoide, levando a um aumento na
sinalizacdo dopaminérgica do nucleus accumbens, causando sensa¢des que causam a busca por
quantidades cada vez maiores da droga, potencializando sintomas de abstinéncia, fissura e
vulnerabilidade persistente, além de recaidas, podendo induzir quadros de psicose
(Ranganathan et al., 2012).

O conceito clinico de psicose é descrito como uma sindrome caracterizada pela presenca
de alteracdes psicopatoldgicas na sensopercep¢do (alucinagdes), no pensamento (delirios) e
desorganizacdo importante do pensamento e comportamento. J& a psicose induzida por
substancia, como a cannabis, é definida no Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais, quinta edicdo (DSM-5), pela presenca de delirios e/ou alucinagdes que surgem e
persistem no contexto de intoxicacdo aguda ou retirada da substancia e ndo sdo exclusivamente
atribuiveis a alteracdo organica (delirium) (Moreira, 2022).

Existe uma forte relacdo entre o uso cronico de cannabis e um aumento no risco de
psicose, independentemente do uso de alcool e tabaco, segundo Moreira (2022). A abertura do
primeiro episddio de psicose tende a ocorrer dois a trés anos mais cedo em usuérios de maconha,
em comparacdo com ndo usuarios de acordo com Murray et al., 2013. A associacao entre
cannabis e sintomas psicéticos é mais pronunciada com o uso mais intenso, frequente e precoce
da substancia, sobretudo quando se inicia nos primeiros anos da adolescéncia, antes dos 16
anos.

A relacdo entre primeiro episodio psicético e uso de substancias é frequente, sendo que
cerca de 30% dos usuarios que procuram 0s servicos para tratamento do primeiro episodio de
psicose referem uso atual de maconha (Moreira, 2022).

O agente desencadeante dos transtornos psicéticos é multifatorial, influenciado por
genes (perfil genético individual), ambiente e pela complexa interagdo dos dois. Entretanto, nos
ultimos anos, destaca-se o papel da cannabis como um relevante fator de risco ambiental
potencialmente evitavel para a psicose (Moreira, 2022).

Alguns fatores de risco podem ser elencados ao se mencionar o risco do uso de cannabis

para o surgimento de quadros psicéticos, tais como a idade precoce, a frequéncia, a poténcia e
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0 uso continuo ao longo do tempo. Tais fatores aumentam a probabilidade de comprometimento
das funcbes executivas potencialmente graves e persistentes (Colizzi; Tosato; Ruggeri, 2020).

Conforme descoberto, as consequéncias do uso crénico da cannabis sdo mais graves
quando o uso é mais precoce e mais prolongado, como citado por Rigoni, Silva e Andreatta,
2006. Sendo assim, enumeram-se como sinais e sintomas da utilizagdo cronica: déficit de
memoria e aprendizado, irritabilidade, deterioramento de enfermidade psiquiatrica preexistente
e reducdo da libido (Rigoni, Silva e Andreatta, 2006).

No dominio da atencdo, existe uma grande alteracdo dos pacientes que tiveram 0 uso
precoce, antes dos 15 anos de idade; e tardiamente, apds os 15 anos. A alteracdo mais relatada
foi na capacidade de tarefas de atengéo sustentada (Gonzales et al., 2012).

Na funcéo executiva, foi relatado que usuérios crénicos de maconha que comegaram na
adolescéncia mostraram reducdes no planejamento e aprendizado verbal e a reducdo no uso da
cannabis ndo reverteu os déficits cognitivos. Delineamentos transversais também encontraram
associacdo entre o uso de cannabis e prejuizos no funcionamento executivo, incluindo
dificuldades na tomada de decisdo, especialmente em usuarios crénicos e aqueles com inicio
precoce do uso Becker et al. (2017).

Impulsividade e controle inibitério foram afetados pelo uso cumulativo de cannabis na
adolescéncia, alem de estar associado a déficits no controle inibitério na idade adulta,
persistindo ap6s o controle de fatores de confuséo, incluindo o uso de alcool de acordo com
Infante et al. (2019). Delineamentos transversais também apontam para uma associa¢do entre
0 uso de maconha e maior impulsividade e pior controle inibitorio. Isso sugere que o uso de
cannabis, especialmente de forma dose-dependente, estd relacionado a uma menor inibicao
cognitiva segundo Infante et al. (2019).

Em relacdo ao QI, a literatura permanece ambigua sobre o uso crénico afetar ou nao a
inteligéncia. Enquanto alguns estudos sugerem uma relacdo dose-dependente, outros nédo
encontraram tal associagédo, tornando-se inconclusivos os efeitos do uso de cannabis na
inteligéncia Meier et al. (2018).

Em relacdo a depressdo os usudrios de maconha apresentaram sintomatologia
depressiva mais grave em comparagdo com ndo usuarios congruente com o estudo de Martin-
Santos et al. (2019), que avaliou a relagdo entre funcdo dopaminérgica e apatia subjetiva em
adultos usuarios crénicos de cannabis, observando niveis mais altos de apatia e capacidade

reduzida de sintese de dopamina nesse grupo.
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Quanto aos sintomas de ansiedade, principalmente a subclinica, notou-se que o uso de
cannabis é um fator de risco significativo, especialmente quando iniciado na adolescéncia.
Além disso, 0 uso cronico de cannabis é um fator de risco para o desenvolvimento de transtornos
de ansiedade na idade adulta (Skosnik et al., 2008).

Segundo Sorkhou, Bedder e George (2021), a cannabis pode ter efeitos negativos no
comportamento, cogni¢cdo, motivagdo, impulsividade, humor, ansiedade, inteligéncia e
funcionamento psicossocial. A frequéncia e idade de inicio do uso, bem como a concentracdo
de THC, consumo e exposi¢do cumulativa podem contribuir para todos os efeitos adversos em
individuos previamente saudaveis (sem condicdes médicas ou quaisquer transtornos
psiquiatricos pré-existentes). As evidéncias demonstram que, dentre os efeitos mais prevalentes
da cannabis, a psicose € o sintoma que mais interfere no funcionamento psicossocial do
individuo.

De acordo com o primeiro artigo citado no Quadro 1, um estudo envolvendo 196
participantes revelou que o THC agravou o efeito psicotico nos usuérios em relagédo ao placebo
(SMC 1.10 [IC 95% 0.92-1.28], p<0.0001; Figura 1), sendo os sintomas positivos 0s de maior
gravidade em comparacdo com o placebo de acordo com outro estudo envolvendo 324
participantes (SMC 0.91 [IC 95% 0.68-1.14], p<0.0001; Figura 2).

Figura 1 - Grafico florestal que relaciona o uso de THC em comparacéo com o placebo

Sample Standardised mean

size change (95% Cl)
Bhattacharyya et al (2015)* 36 . 0-99 (0-59-1-39)
Bossong et al (2009)* 7 1-42 (0-37-2-47)
D'Souzaet al (2012)* 26 - 1.85(1-22-2:48)
D'Souza et al (2004)° 18 " 0-95 (0-39-1-50)
D’'Souza et al (2008)* 20 & 119 (0-62-1.77)
D'Souza et al (2009)*5* 14 1.56 (0.78-2-34)
D'Souzaet al (2009)*+ 9 * 0-81 (0-06-1.56)
Kleinloog et al (2012)” 32 —— 0-91(0-50-1-32)
Liem-Moolenaar et al (2010)** 11 = 111 (0-36-1-86)
Radhakrishnan et al (2015)* 23 - 1.03 (0-52-1-53)
Random-effects model for all studies B 1.10 (0.92-1-28)
(Q=9-27, I’=0-0%)

f T T T T 1
-0-5 0 05 1 15 2 25

Standardised mean change

Fonte: Hindley et al., 2020, p. 348.
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Figura 2 - Gréfico florestal demonstrando a gravidade de sintomas positivos ao uso de THC em
comparagdo com o placebo.

Sample Standardised mean

size change (95% Cl)
Barkus et al (2011)° 9 » 2-35(1-08t03-62)
Bhattacharyya et al (2015)* 36 — 0-68 (0-32t01-04)
Bhattacharyyaetal (2009)* 15 — 0-29 (-0-22 to 0-81)
D'Souvza et al (2012) 26 - 1.61(1:03t0 2-19)
D'Souza et al (2004)° 18 - 1.25(0-63t0 1-87)
D'Souvza et al (2008)* 20 —_—— 1.05 (0-50 to 1-59)
D'Souza et al (2009)** 14 - 133 (0-61to 2-05)
D'Souza et al (2009)%+ 9 - 0-44 (-0-24t01-12)
Kleinloog et al (2012)" 32 —_— 0-78 (039t0 1-18)
Liem-Moolenaar et al (2010)* 11 ™ 0-77 (0-09to 1-44)
Morgan et al (2018)’ 48 A 0-25(-0-04to 0-54)
Morrison et al (2009)° 21 —_—e— 0-62 (0-15t01-09)
Morrison et al (2011)% 16 = 1.14(0-51t0 1-77)
Radhakrishnanet al (2015)* 23 — = 128 (0-73t0 1-84)
Ranganathan et al (2012)* 26 e 113 (0-64t01.62)
Random-effects model for all studies —~ 0-91(0-68t01.14)
(Q=43-73, =65-7%)

| I | I 1

1 1
-0-5 0 05 1 15 2 25 3
Standardised mean change

Fonte: Hindley et al., 2020, p. 349.

A utilizacdo aguda de THC aumenta os sintomas psiquiatricos, em especial, em adultos
sem historico prévio de doencas psiquiatricas ou psicose conforme citado por Skosnik et al.,
(2008). Os estudos demonstrados corroboraram para que ficasse claro que os sintomas positivos
(delirios e alucinagdes) tiveram maior gravidade que os sintomas negativos (avolia, alogia,
anedonia, diminuicdo da expressdo emocional e sociabilidade) em usuarios de cannabis Skosnik
et al., (2008).

Notou-se que o THC age de forma agonista, especialmente no Sistema Nervoso Central
(SNC) nos receptores canabinoides, o que gera efeitos depressores, psicomimeéticos e outros
efeitos autonémicos periféricos mediados centralmente (Rang et al., 2023). Os efeitos agudos
no SNC, podem ser divididos em subjetivos e objetivos. Os impactos subjetivos relacionam-se
com as percepgdes individuais, destacando as sensacfes de relaxamento, bem-estar e a
percepcao de que o tempo passa mais lentamente. J& 0s impactos objetivos séo relatados por
boa parte das pessoas, como é o caso da hipotermia, da analgesia e do aumento do apetite.

Quanto ao sistema periférico, ha taquicardia, vaso e broncodilatacdo (Rang et al., 2023).
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Ademais, devido a lipossolubilidade, o THC concentra-se em 6rgdos com maior
acumulo de gordura, como é o exemplo do cérebro e, em razdo disso, tem liberacédo lenta, o que
justificaria casos de intoxicacdo, bem como relatos discutiveis de ocorréncia da psicose
(Projeto.., 2012). Os estudos experimentais indicam uma associagdo clara entre a intoxicacao
por THC e o0 aumento dos sintomas psicéticos. Mesmo apds a fase aguda de intoxicagédo, a
psicose pode persistir em alguns casos, conforme relatado em estudos randomizados
controlados por placebo e administracdo de THC. Além disso, 0s principais sintomas presentes
na esquizofrenia também sdo observados em varios graus durante a intoxicacdo por THC
(Ferdinand et al., 2005).

Em contrapartida, em relagdo ao tabagismo associado ao THC, o tabaco tem funcao
antipsicotica, sendo um fator protetor, uma vez que age no rebaixamento dos receptores CB1
cerebrais segundo Hivonen et al. (2018) — deixando os fumantes menos sensiveis ao THC.
Entretanto, necessita-se de mais trabalhos para testar a causalidade e o uso de tabaco ndo deve
ser considerado como uma recomendacao para inibir os efeitos do THC (Borgan et al., 2019;
Borgan et al., 2021).

Em suma, os trabalhos apontam que, quanto mais precoce é 0 consumo, maior é 0 agravo
clinico ao individuo, destacando, principalmente, a probabilidade elevada do desenvolvimento
de perturbacdo psicoética (Barrona, 2017). Além disso, a gravidade dos sintomas psicoticos esta
diretamente relacionada com o teor de THC presente na cannabis.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Diversos fatores simultaneos séo identificados como potenciais riscos para o surgimento
de sintomas psicoticos e comprometimentos cognitivos associados ao uso de cannabis. Esses
fatores incluem a presenca de comorbidades, 0 uso de outras drogas, 0 quociente de inteligéncia
pré-morbido, a idade de inicio do uso da substancia e a extensdo temporal do consumo.

A compreensdo atual é de que o uso de cannabis, sobretudo canibinoides sintéticos
devido sua poténcia, pode ser um fator de risco relevante para a manifestacdo de sintomas
psicoticos. Além disso, 0 uso dessas substdncias pode representar um risco para 0
funcionamento neuropsicolégico, o que pode afetar de diversas maneiras o0 progresso do
neurodesenvolvimento e da funcionalidade, uma vez que as funcdes neuropsicolégicas
interferem na insercdo dos individuos no ambiente social, desde as interagdes sociais até a

insercdo académica/profissional de acordo com Moreira, 2022.
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Entretanto, é necessario pontuar que a interagdo de varios fatores, como vulnerabilidade
genética, historico familiar, influéncias ambientais e sociais, atuam conjuntamente como

estimulos para que a psicose ocorra.
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