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CANNABIS SATIVA NO TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA: Uma revisao
descritiva e bibliografica

Angela Cristina de Lima Ferreira®
Lizandra Matos Lacerda Lemos?

RESUMO: A Cannabis sativa é composta por mais de 400 substancias, abrangindo cerca de 60 tipos
de canabindides, dentre os quais, dois se destacam pela finalidade terapéutica: o tetrahidrocanabinol
(THC) e o canabidiol (CBD). O uso da substancia do CBD no tratamento da esquizofrenia tem a
vantagem por produzir menos efeitos colaterais indesejaveis, trazendo isso como uma grande
vantagem em relacdo aos medicamentos ja existentes. Além de forte indicio de eficacia na redugéo
de sintomas psicéticos como: delirios, alucinagdes, desorganizacdo do pensamento ou
comportamento e sintomas negativos. Neste contexto, o objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo
bibliografica dos principais avancos no potencial do uso terapéutico de alguns compostos
canabindides em psiquiatria, em particular procurou-se, dar atencéo as descobertas mais recentes do
uso da Cannabis sativa no tratamento da esquizofrenia. Segundo relatos, os resultados de pesquisas
médicas e laboratoriais apontam que o CBD é uma substancia promissora, responsavel por exercer
efeitos farmacoldgicos por uma diversidade de mecanismos de ag&o. Assim, os resultados de estudos
revelaram que a Cannabis pode oferecer um tratamento eficaz para a esquizofrenia, isoladamente ou
em conjunto com outros medicamentos. Em 2016, a ANVISA liberou a importagdo e prescrigdo
meédica do THC e o CBD pela RDC 66/2016 para uso intrinseco e terapéutico. O produto que foi
liberado € um fitofArmaco com concentragdo de THC de até 0,2%. A autorizacdo conforme a
solicitacdo da empresa € para a producdo no Brasil do produto a base de CBD. Assim, o tratamento
com a Cannabis sativa tem se mostrado eficaz e com grande potencial de sucesso no tratamento,
trazendo expectativas a pacientes e suas familias que hoje sofrem com doencas de dificil
farmacoterapia. Dessa maneira as pesquisas realizadas com o CBD, se justificam pelo fato de que
esse principio ativo pode salvar vidas de adultos e criangas ao servir como mais um recurso
terapéutico no ambito da saude publica.

Palavras-chave: Cannabis sativa, maconha, esquizofrenia.

ABSTRACT: Cannabis Sativa is composed of more than 400 substances, covering 60 types of
cannabinoids, among which two stand out for their therapeutic purpose: tetrahydrocannabinol (THC)
and cannabidiol (CBD). The use of CBD Substance in the treatment of schizophrenia has the
advantage, compared to existing drugs, because it has a low propensity to produce undesirable side
effects. In addition to signs of effectiveness in reducing psychotic symptoms. Schizophrenia is a
serious mental illness characterized by the presence of psychotic symptoms, such as delusions,
hallucinations, disorganized thinking or negative behavior and symptoms. The aim of this study is to
review the main advances in the potential of the therapeutic use of some cannabinoid compounds in
psychiatry, in particular, we sought to pay attention to the most recent discoveries of the use of
Cannabis sativa in the treatment of schizophrenia. According to reports, the results of medical and
laboratory research indicate that CBD is a promising substance, characterized by exerting its
pharmacological effects through a variety of mechanisms of action. Thus, the results of studies have
revealed that cannabis can offer an effective treatment for schizophrenia, alone or in conjunction with
other drugs. In 2016, ANVISA released the import and medical prescription of THC and CBD by RDC
66/2016 for intrinsic and therapeutic use. The product that has been released is a
phytopharmaceutical with a THC concentration of up to 0.2%. The authorization, as requested by the
company, is for the production in Brazil of the product based on CBD. Thus, treatment with Cannabis
has been effective and has great potential for success, bringing expectations to patients and their
families who today suffer from diseases of difficult pharmacotherapy. Thus, research conducted with
CBD is justified by the fact that this active principle can save the lives of adults and children by serving
as another therapeutic resource in the field of public health.

Keywords: Cannabis sativa, marijuana, schizophrenia.
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1 INTRODUCAO

7

Estudos revelam que a Cannabis sativa, € composta por centenas de
substancias quimicas resultantes do seu metabolismo secundario, além de terpenos
e compostos fendlicos, possui também os canabindides.

Sdo conhecidos em torno de 60 canabindides, porém, dois sdo0 0s mais
conhecidos e responsaveis por possuirem acdo nos receptores canabindides, os
chamados fitocanabinoides: o THC (Delta-9- tetrahidrocanabinol) responsavel pelos
efeitos psicoativos da planta e o principal componente da mesma, e o CBD, segundo
maior componente da planta e responsavel por efeitos terapéuticos. Dessa forma, a
Cannabis sativa € um género monotipico (o Unico de sua espécie) pertencente a
familia Cannabacea, tendo apenas uma Unica espécie reconhecida, com suas
variedades e subespécies. Essa planta possui inUmeras propriedades, as quais
podem ser utilizadas de forma hedonista (prazerosa), industrial e terapéutica
(PISANTI. 2017; UNODC, 2009; SALL, 2015; GONTIJO, 2016; ALVES, 2020).

Quanto a esquizofrenia refere-se a um transtorno mental crénico, caracterizado
por diversos sintomas incluindo distarbios do pensamento, cognicdo e percepcao.
Os tratamentos disponiveis mostram-se moderadamente eficazes e apresentam alta
incidéncia de efeitos adversos metabdlicos e neurologicos graves. Contudo, uma
nova alternativa no tratamento da esquizofrenia € a utilizacdo do CBD que deve agir,
principalmente, no sistema endocanabindide, composto por, no minimo, dois
receptores (CB1 e CB2) e seus ligantes enddgenos que se ligam a esses receptores.
5

O portador de esquizofrenia apresenta ainda problemas cognitivos, tais como
dificuldade de abstracdo, déficit de memoria, comprometimento da linguagem e
falhas no aprendizado. A combinacdo desses sintomas causa grande sofrimento
psiquico, com prejuizos nas relagBes familiares e na vida profissional e demais

relacdes sociais. Bleuler, em 1908, prop6s que a palavra esquizofrenia se traduzia



como “mente cindida®, vindo a substituir o termo “deméncia precoce” em 1911
(ISEGER, BOSSONG, 2015; GIRALDI; CAMPOLIM, 2014; VALENCA; NARDI,
2015).

O uso da Cannabis sativa para fins medicinais tem se justificado, pois ja vem
sendo praticado h& milhares de anos, por diferentes povos e em diversas culturas,
devido ao seu efeito psicoativo. Em 1839 o médico irlandés William Brooke
O’Shaughnessy investigou o uso da Cannabis na india, onde observou seu uso
como narcotico e também com finalidade medicinal (PEDRAZZI, 2014;
MECHOLAUM, 2014; PAIN, 2015). Desde 2003, a Holanda tem trabalhado em uma
linha padronizada de Cannabis, chamada Bedrocan.

As diferentes concentracées dos compostos THC e CBD nos medicamentos
comercializados estdo disponiveis, para o tratamento de dores cronicas, glaucoma e
esclerose mdltipla. Assim, até o ano de 2017, dez paises ao redor do mundo
regulamentaram o uso terapéutico dos canabinoides para alguma enfermidade.
Devido a importancia da Cannabis sativa para fins medicinais, em 1998 no Brasil foi
promulgada a Portaria n°® 344 pela Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério da
Saude, aprovando o Regulamento Técnico sobre substancias e medicamentos
sujeitos a controle especial. A Ultima atualizacdo da Portaria n® 344 referente ao
tema em questdo é de 18 de marco de 2016 e corresponde a RDC n° 66/2016
(PAPLONA, 2014; BALBINO, 2014; Ministério da Saude, 2015; BRASIL, 2016).

De acordo com a Lei n® 11.343/06, € indispensavel ter licenca prévia da
autoridade competente para produzir, extrair, fabricar, transformar, preparar, possuir,
manter em depdsito, importar, exportar, reexportar, remeter, transportar, expor,
oferecer, vender, comprar, trocar, ceder ou adquirir, para qualquer fim, drogas ou
matéria-prima, que seja destinada a sua preparacdo, observadas as demais
exigéncias legais. ** Sendo assim, este pedido, precisa ser justificado de forma
convincente a autoridade judiciaria, comprovando a necessidade excepcional de
fazer uso da maconha, para fins terapéuticos. **

A ANVISA, no primeiro semestre de 2017, registrou o primeiro medicamento a
base de Cannabis sativa para o tratamento da espasticidade moderada a grave,
sintomas relacionados ao diagnostico de esclerose multipla, mas nédo € indicado
para o tratamento de epilepsia, pois um de seus componentes, o THC, pode
potencializar as crises epilépticas (Brasil, 2016; OLIVEIRA JUNIOR, 2014).



Nesse contexto, este estudo objetivou revisar os principais avangos no
potencial do uso terapéutico de alguns compostos canabindides em psiquiatria, no
caso dessa revisdo em particular procurou-se, dar atencdo as descobertas mais

recentes do uso da Cannabis sativa no tratamento da esquizofrenia.

2 MATERIAL E METODOS

Este estudo é uma andlise descritiva e bibliografica a respeito do uso
terapéutico da Cannabis sativa em doencas de dificil tratamento como a
esquizofrenia.

Os critérios para selecédo dos dados bibliograficos foram estudos publicados no
periodo temporal de 2014 a 2019, escritos no idioma inglés. Foram utilizadas bases
académicas como: Medical Literature Analysisand Retrieval System on-line
(MEDLINE), Literatura Latino Americana em Ciéncias de Saude (LILACS), Scientific
Electronic Library Online (SciELO). “Os descritores utilizados foram: Cannabis sativa,
treatment and schizophrenia”.

Foram pesquisadas as legislacbes brasileiras referentes a liberacdo da
Cannabis sativa para uso medicinal. As principais noticias da ANVISA, Revista
Brasileira Militar de Ciéncias e que tratavam das questbes legais quanto ao uso
terapéutico do CBD.

Durante a selecao do material bibliografico observamos que existem muitas
publicacdes com os descritores CBD, porém, foram selecionados os que tratavam do
uso para terapias medicinais nas bases de dados descritas. Uma vez que, grande
namero de artigos publicados nos ultimos cinco anos, sdo artigos de revisdo, ou

seja, sem testes clinicos do uso da dose do CBD para fins de tratamento.

Figura — fluxograma representativo da selecéo de estudos obtidos.

Referéncias encontradas:

Total: 337




235 Artigos excluidos

e Estudos com mais de 6 anos de publicacao
e Estudos incompativeis com o tema
e Assuntos repetitivos

Artigos excluidos apés leitura completa: n= 24

Artigos selecionados incluidos nesta revisao: n= 79

Cannabis Sativa.

Embora haja constante discussdo em referéncia a classificacdo botanica da
Cannabis sativa (VAN BAKEL, 2011; SMALL, 2015; SAWLER, 2015) desde que ela
foi classificada pela primeira vez em 1753, pelo botanico sueco Carolus Linnaeus
(Carl Von Linné), o “Manual para uso dos laboratérios nacionais de analises de
drogas” do Escritério das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crime considera que a
planta apresenta apenas uma espécie reconhecida, sendo ela a Cannabis sativa L.

(Linnaeus).

Outras espécies relatadas para o género, como (C. sativa subsp. sativa, C.
sativa subsp. Indica, Cannabis sativa subsp. ruderalis, C. sativa subsp, Cannabis
sativa subsp, kafiristanca) atualmente sdo reconhecidas como subespécies da C.
Sativa L. A Cannabis sativa é popularmente conhecida no Brasil como maconha,
originaria da Asia e pertencente a familia Cannabacea e, cujas subespécies mais
notorias sao a Cannabis sativa subespécie sativa, a Cannabis

sativa subespécie indica e a Cannabis sativa subespécie ruderalis. Elas se



diferenciam, principalmente, em fun¢gdo do modo de crescimento, quantidade de
principios ativos e caracteristicas morfolégicas (UNODC, 2009; SMALL, 2015;
SAWLER 2015; USDA, 2016).

Devido ao clima temperado e tropical, a espécie predominante em solo
brasileiro é a Cannabis sativa. Segundo estudos realizados, as acbes
psicotomiméticas da Cannabis sativa sdo atribuidas ao seu principal constituinte o
A9 tetrahidrocanabinol (A9-THC), que proporciona ao usuario disforia, alucinagoes,
pensamentos anormais, despersonalizacdo, sonoléncia, entre outros.*

Logo, o precursor do A9-THC é o CBD, o qual ndo possui efeitos psicoativos e
detém enorme potencial terapéutico, sendo investigada a sua utilizacdo no
tratamento da ansiedade, epilepsia, distirbios do sono, esquizofrenia, mal de
Parkinson, cancer, dentre outros. O CBD € uma substancia quimica que corresponde
a 40% dos extratos da planta Cannabis sativa. No entanto, no Brasil assim como em
boa parte do mundo, seu uso medicinal era proibido, pois a substancia é associada
a seu efeito psicoativo, mas, apesar da imagem negativa, o uso medicinal da erva é
extremamente antigo e, em paises onde seu uso ja era legalizado, iniUmeros sdo os
tratamentos possiveis com a substancia (MATOS, 2017; ROBSON, 2014;
PERNONCINI; OLIVEIRA, 2014; INFARMUSP, 2017).

No inicio do século XX (1924) a enciclopédia Sajous’s Analytic Cyclopedia of
Practical Medicine apresentava indicacdes médicas para utilizacdo da Cannabis
sativa para varias enfermidades de trés diferentes areas: sedativo ou hipnético;
analgésico; ou, outros usos nas mais diversas doencas, por exemplo, diarreia,
diabetes, palpitacao cardiaca e vertigem. Nos anos seguintes, entre 1932 a 1963, o
canabidiol foi novamente isolado, sua estrutura foi elucidada e pesquisas
farmacoldgicas foram iniciadas. Do total de compostos identificados até 0 momento,
mais de 100 sdo classificados como canabinbides encontrados unicamente em
plantas do género Cannabis (MECHOLAUM, 2014; PAIN, 2015; RADWAN, 2015;
ELSOHLY e SLADE, 2005, 2015).

Historicamente, no Brasil, 0 uso de ervas e substancias com acfes calmantes,
analgésicas e outros efeitos ja se fazia presente no cotidiano de vida dos brasileiros.
Apesar dos avancos em pesquisas que demostram a efetividade do uso de tais
substancias, algumas, como a Cannabis sativa, conhecida como maconha, ainda
apresentam usos limitados. Essa substancia pode ser utilizada com fins medicinais,

correspondendo a praticas milenares (SILVA, 2017).



De acordo com o uso moderado da maconha ndo leva a intolerancia. Porém
existem relatos de entorpecimento gradativo, perturbacdo psicomotora, aumento de
apetite, aumento do sono e perda da nocéo de espaco e tempo. Desse modo, 0 uso
da Cannabis Sativa na medicina € antigo, mas talvez uma das situacdes mais
relevantes que marcam a sua entrada no mercado farmacéutico foi a que aconteceu
nos anos 1990. Mais precisamente, quando os oficiais ingleses comegaram a notar
algo frequente acontecendo nos julgamentos de pessoas portando marijuana
(Cannabis sativa), um alto niumero de pacientes com esclerose multipla justificava o
consumo alegando que a erva trazia relaxamento muscular e aliviava a dor (SILVA,
2017; OLIVEIRA, PAIM, 2015; MUOTRI, 2016).

Assim, ao longo dos anos, uma enorme variedade de constituintes quimicos
gque compdem as mais diversas classes de produtos naturais veio sendo
identificados na Cannabis sativa (ELSOHLY, 2005; RADWAN, 2015). Para
(BERLINCKY, 2014), estudos comprovam que a maconha apresenta como principal
substancia o delta9-tetra-hidrocanabinol (abreviado para delta-9-THC), sendo um
alucinégeno que foi isolado e teve sua estrutura quimica elucidada em 1964 por
Gaoni & Mechoulam, e um principal canabinéide ndo psicoativo com propriedades
terapéuticas, conhecido como CBD.

Os terpenos sdo 0s compostos quimicos constitutivos do 6leo essencial das
plantas e, portanto, os responsaveis pelo aroma tipico da canabis. Unidades de
isopreno (C5H8) formam os monoterpenoides (C10), sesquiterpenoides (C15),
diterpenoides (C20), e triterpenoides (C30) e assim sucessivamente (ELSOHLY,
2007; RUSSO, 2011; AIZPURUA-OLAIZOLA, 2016).

A legalidade e a seguranca.

Em 30 de marco de 1961 foi assinada em Nova York a Convencdo Unica sobre
Entorpecentes, e, no Brasil, esta Convencgéo foi promulgada através do Decreto n°
54.216 de 27 de agosto de 1964, pelo entdo Presidente da Republica Humberto de
Alencar Castelo Branco. Esta Convencédo foi uma tentativa de harmonizar as acdes
de diversos paises em relacdo aos entorpecentes, através dos seus 51 artigos, com
detalhes de fiscalizagdo, substancias a serem controlados, limites de fabricacdo de

substancias, 6rgaos de controle, entre outras diretrizes (TODESCHINI, 2012).



Em 1998, foi promulgada a Portaria n°® 344 pela Secretaria de Vigilancia
Sanitaria do Ministério da Saude, aprovando o Regulamento Técnico sobre
substancias e medicamentos sujeitos a controle especial. Esta Portaria revogou
inumeros dispositivos legais vigentes até entdo, unificando todo o controle numa so6
normatizacao (Brasil, 1998; Brasil, 2014).

Estas Listas sofrem acréscimos ou supressfes ao longo do tempo, bem como
mudancas de classificacdo, mas a Portaria mantém-se igual desde sua
promulgacéo. A Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 63, de 17 de outubro de
2014. A ANVISA incluiu a Cannabis sativa na sua lista de denominacdo comum
brasileira, a acdo oficializa a Cannabis, dando-lhe um nuimero de identidade para
referéncia posterior entre médicos e 6rgaos reguladores (Brasil, 1998; Brasil, 2014;
VIANA, 2017).

Atualmente a Cannabis sativa esta incluida na Lista E da ANVISA, que se
refere a lista de plantas proscritas que podem originar substancias entorpecentes
e/ou psicotropicas. O CBD, um de seus constituintes também estava listado na Lista
E, além da Lista F. Porém, apds a utilizacdo do CBD em tratamentos e alguns
estudos em farmacologia experimental terem demonstrado que o CBD poderia ser
uma importante alternativa terapéutica nas intervencdes de transtornos e sintomas
psiquiatricos, bem como sindromes raras que provocam convulsées nos portadores,
surgiu a possibilidade de que a ANVISA pudesse considerar licita a importacao
deste medicamento para o Brasil (CARDOSO, 2019).

A ANVISA autoriza, mediante certas condi¢cbes, a importagcdo de CBD para
casos especificos onde medicamentos convencionais ndo surtam mais efeitos
(BRASIL, 2015; LARANJEIRA, 2017).

Dados demonstram que dentre 137 pacientes tratados em pelo menos 12
semanas, a reducao das convulsdes foi de 54% (DEVINSKY, FRIEDMAN, 2015). A
partir de 2014, quando casos de criangas epilépticas tratadas com CBD comecaram
a ganhar visibilidade, a discussdo da Cannabis medicinal no Brasil foi introduzida em
pauta de autorizagdes da Justica para concessdo de acesso a medicamentos
importados com o principio ativo CBD. No fim do ano de 2014, o Conselho Regional
de Medicina liberou o uso da Cannabis e, em 2015, a ANVISA retirou o CBD da lista
de substéancias proibidas (DEVINSKY, 2015; JESUS, 2017).

A ANVISA atualizou a lista das Denominag¢des Comuns Brasileiras (DCB) com

a inclusdo de 19 novas substancias entre produtos biolégicos, principios ativos,



excipientes e plantas de interesse da industria farmacéutica, a atualizacdo da lista €
uma rotina da Agéncia, mas a alteracdo chamou a atencéo desta vez pela inclusao
da Cannabis sativa, a maconha®.

O CBD comercializado no Brasil é importado, e sua venda ocorre somente com
aprovacdo da ANVISA. Existem empresas que auxiliam no processo burocratico da
importacdo, como a HempMeds Brasil. Também, organiza¢des ndo governamentais
sdo0 autorizadas pela justica a produzir e vender o 6leo da planta. E o caso da
Associacdo Brasileira de Apoio Cannabis Esperanca, criada em 2015, sediada em
Jodo Pessoa - PB, que recebeu autorizagdo em 2018 da Justica Federal para
cultivar e manipular a planta exclusivamente para fins medicinais. Esta associagao
tem atendido cerca de 600 pacientes com patologias neurolégicas em todo o pais
(RIBEIRO, 2017; ABRACE, 2018; MINUTO SAUDAVEL, 2018).

A inclusdo, porém, ndo altera as normas regentes atuais. O cultivo e uso néo
autorizado da substancia ainda é criminalizado, a Anvisa permite a prescricao de
medicamentos derivados do CBD e THC perante uma autorizacao especial dada por
ela. Um dos exemplos mais conhecidos é o Mevatyl, responsavel por diminuir a
rigidez excessiva em pacientes que sofrem de esclerose mudltipla, indicado para o
tratamento sintomético da espasticidade moderado a grave relacionada a esclerose
multipla (VIANA, 2017).

De acordo, com a ANVISA, no primeiro semestre de 2017, registrou o primeiro
medicamento a base de Cannabis sativa para o tratamento da espasticidade
moderada a grave, sintomas relacionados ao diagndstico de esclerose multipla, mas
ndo é indicado para o tratamento de epilepsia, pois um de seus componentes, 0
THC, pode potencializar as crises epilépticas.

Também, existe a Associa¢do Brasileira para Cannabis (ABRA Cannabis), que
integra profissionais de vérias areas, como farmacéuticos, médicos, psicologos,
socibélogos entre outros, para promover a inclusdo social e o respeito aos pacientes
gue utilizam Cannabis de forma medicinal. Para isso, a associa¢ao apoia a pesquisa
cientifica, a educacéo e a representacdo social nas politicas publicas, além de apoio
juridico a pacientes e pesquisadores (INFARMUSP, 2017).

A ANVISA autorizou a importacdo de CBD para o tratamento de doencas
especificas, porém exige laudos médicos, prescricdes e termos de responsabilidade,
um processo ainda burocratico. Desta forma, estudos mostram que se faz

necessaria a implantacdo de medidas regulatérias para garantir o uso adequado de



medicamento a base de canabindides, sendo assim € de grande importancia a
presenca do profissional farmacéutico para realizar o acompanhamento nesse tipo
de tratamento (FREITAS, 2019).

Desde 2014, quando foi lancado o documentario "llegal" sobre familias
brasileiras em busca de maconha medicinal, cinco projetos de lei sobre a
regulamentagdo da planta, incluindo seu uso terapéutico, foram propostos no
Congresso trés na camara e dois no senado (CARVALHO, 2017).

Nesse contexto, pesquisas sugerem que ha fitocanabinoides eficazes e
seguros para o tratamento de diversas doencas, como na Esclerose Mdultipla e
epilepsia, esquizofrenia, além de outros. Porém, estudos revelam que esse
mecanismo de acdo dos canabinodides ainda ndo esta totalmente esclarecido na
maioria das doencas, necessitando de uma maior elucidacdo com relacdo a sua
acdo no desenvolvimento cerebral, seguranca e teratogenicidade. E necessario
salientar, que os médicos que prescrevem o CBD, precisam estar conscientes com
relacdo as possiveis interacdes medicamentosas e efeitos colaterais, pois mesmo

sendo um tratamento natural, ndo esté livre de risco (FRIEDMAN,2019).

Esquizofrenia.

A histéria da esquizofrenia, dos psiquiatras e dos neurologistas, que
escreveram e teorizaram sobre ela, segque em paralelo & histéria da psiquiatria.
Assim, o conceito de esquizofrenia tem como base principal as linhas de
pensamento dos psiquiatras Kraepelin, Bleuer e Scheneider. Apesar de a
esquizofrenia ser a doencga psicética mais comum e mais conhecida, ela ndo é
sindnima de psicose (STAHL, 2014).

Pacientes com psicose apresentam uma variedade de psicopatologias em
dominios de sintomas positivos, negativos e cognitivos. A introducdo dos
antagonistas do receptor de dopamina (principalmente D2) na década de 1950
revolucionou o tratamento de transtornos psicéticos e eles continuam a ser o esteio
de nosso arsenal de tratamento para psicose. A proliferacdo de pesquisas, revisdes
bibliograficas e testes de campo permitram modificacbes nos critérios de
identificagdo da doenca. O Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais



— DSM-V, entretanto, continua requerendo a presenc¢a de, no minimo, dois dos cinco
sintomas para ser preenchido, mas a atual versao exige que, ao menos, um deles
seja positivo (delirios, alucinacdes ou discurso desorganizado) (CHARLSON, FJ,
FERRARI, DF, et al, 2014; ARAUJO, NETO, 2014).

No que se refere a sua prevaléncia, a esquizofrenia acomete aproximadamente
24 milhdes de pessoas mundialmente (SOUSA, PINHO, PEREIRA, 2017).

Face as investigacdes das ultimas décadas, considera-se, atualmente, uma
etiologia multifatorial, com a contribuicdo de fatores psicossociais e bioldgicos.
Fatores hereditarios parecem contribuir de forma importante no aparecimento da
doenca, existindo um grande nimero de genes envolvidos. **

Vérios fatores ambientais tém sido associados a doenca, nomeadamente
complicacBes obstétricas e perinatais, infecées e ma nutricdo materna, nascimentos
nos meses de inverno, urbanidade, migracao e consumo de substancias. A hipétese
do neuro desenvolvimento contempla a possibilidade da origem da doenca numa
perturbacdo do desenvolvimento ou maturacdo do cérebro no periodo perinatal
(BRAZ C, CEREJEIRA D, 2014; FIGUEIRA ML, SAMPAIO D, AFONSO P, 2014).

Quanto ao quadro clinico é bastante heterogéneo, complexo e nem sempre
facilmente perceptivel, nenhum sinal ou sintoma € por si s6 patognomaénico e estes
variam ao longo do curso da doenca. E importante salientar que todos os sintomas e
sinais da esquizofrenia sdo também encontrados frequentemente noutras patologias
psiquiatricas e neuroldgicas (ASHER L, FEKADU A, HANLON C. 2018).

Conforme pesquisas a esquizofrenia € uma doenca mental grave. Pinho
(2017), em seus estudos revela que os individuos que sofrem essa doenca tem uma
qgualidade de vida inferior. Diante dessas perspectivas, considera-se que as criancas
gue sofrem de esquizofrenia também possuem baixa qualidade de vida, refletindo
principalmente no convivio escolar e interagdo com os amigos. O tratamento da
esquizofrenia €& composto pela terapéutica medicamentosa, psicoterapia e
socioterapia.

O tratamento medicamentoso é fundamental para controle da esquizofrenia,
mas na avaliacdo dos pacientes, 0s prejuizos acarretados pelo tratamento
medicamentoso podem ser tdo intensos quanto os sintomas do transtorno. O
tratamento recebido pelos portadores de esquizofrenia dificilmente se coloca a altura
da complexidade do transtorno que deve ser tratado em diversas frentes para que o

paciente possa atingir uma boa qualidade de vida (SOUZA, 2013).



Existem outros sintomas que ndo fazem parte dos critérios formais do
diagnoéstico de esquizofrenia e que vdo além dos sintomas positivos e negativos
(Braz Saraiva C, Cerejeira D, 2014). Alteracdes cognitivas encontram-se
habitualmente presentes na altura da manifestacdo da doenca (ou mesmo numa
fase prodrémicos) e parecem ser 0s principais determinantes do funcionamento e
reabilitacdo psicossociais. Sa8o encontrados défices mais marcados em nivel da
memoria verbal, da vigilancia e atencdo, da memoéria de trabalho, do quociente
intelectual, da linguagem e das funcbes executivas. As alteracdes cognitivas sao
relativamente independentes dos restantes sintomas da doenga, sendo mais
comuns nos doentes com predominio de sintomatologia negativa (FIGUEIRA ML,
SAMPAIO D, AFONSO P, 2014).

Uma das maiores dificuldades da esquizofrenia reside em sua cronicidade
(sintomas negativos) e na recorréncia dos sintomas agudos (sintomas positivos).
Esses sintomas trazem consequéncias a vida afetiva, social, familiar, profissional e
financeira dos individuos afetados (OLIVEIRA; FACINA, SIQUEIRA-JUNIOR, 2012).
Acredita-se que diversos fatores biopsicossociais se interagem criando diferentes
cenarios que podem ser predisponentes (BUONOCORE, 2018).

Assim sendo, o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM
V, 2014), apresenta uma classificacdo diferenciada que identifica a Esquizofrenia
enquanto componente dos Transtornos do Espectro da Esquizofrenia e outros
Transtornos Psicoticos, sugerindo a avaliacdo desta conforme a presenca/auséncia
de cinco sintomas criticos, a saber: delirios, alucinacdes, discurso desorganizado,
comportamento grosseiramente desorganizado ou catatdnico, e sintomas negativos
(expressdo emocional diminuida ou avolia) (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014).

Segundo estudos e relatos, a esquizofrenia € identificada em todas as partes
do mundo, em todas as classes sociais e etnias, as taxas de incidéncia diferem entre
7,7 e 43,0 por 100 000 habitantes. ®2

A esquizofrenia é definida como uma sindrome crbénica, cujo quadro
sintomatico, expressa manifestacbes psicopatoldgicas variadas de pensamento,
cognicéo e comportamento. E uma doenga mental grave que atinge todas as classes
sociais e grupos raciais e étnicos. Espalhou-se por todas as partes do mundo
(QUEIROS, 2019).



A incidéncia parece, ainda, ser significativamente maior em individuos do sexo
masculino, com um racio de 1,4 em relacdo ao sexo feminino. Assim, na maioria dos
estudos, a prevaléncia ronda os 2,1 - 7,0 em cada 1000 habitantes. De acordo com
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a esquizofrenia afeta cerca de 26 milhdes
de pessoas em todo o mundo. Apesar de ser uma doenca tratavel, mais de 50% das
pessoas com esquizofrenia ndo tem acesso ao tratamento adequado e 90% das
pessoas portadoras da doenca nao tratadas vivem em paises em desenvolvimento
(CASTILLEJOS, PEREZ, KUSTNER, 2018; HODGINS, 2017; OMS e Mental Health
Foundation 2014).

Quanto ao diagnéstico da esquizofrenia, pode-se afirmar que é complexo e de
dificil interpretacéo, sendo necessaria uma anamnese cuidadosa, explorando todas
as dimensdes dos sintomas descritos. Aléem disso, os exames laboratoriais e de
imagem ndo determinam a existéncia da doenca, mas sdo Uteis para afastar
problemas organicos ®°. Dessa maneira, o diagnéstico de esquizofrenia é, muitas
vezes, dificil, ja que para além de ser longitudinal assenta principalmente na historia
clinica e na observacéao psicopatolégica.

Atualmente, ndo dispomos de exames laboratoriais ou imagiolégicos que
possibilitem o diagnéstico. Contudo, tém certos biomarcadores na esquizofrenia,
embora ndo sejam especificos da doenca e a sua validade seja controversa. De
acordo com Figueira (2014), as primeiras manifestacdbes da doenca surgem,
habitualmente, na parte final da adolescéncia ou no inicio da vida adulta. Em
doentes do sexo masculino ocorrem geralmente entre os 15 e 0s 25 anos e, no caso
do sexo feminino, observa-se uma distribuicdo etaria bimodal, com um primeiro pico
entre os 25 e 30 anos e um segundo pico mais tarde na idade adulta (entre 3% a
10% das mulheres tém o inicio da doenca apds os 40 anos de idade) (CURATOLO,
2013; SADOCK BJ, SADOCK VA, RUIZ P; KAPLAN, 2014).

O tratamento da esquizofrenia com o uso da Cannabis sativa

De acordo com a literatura, a esquizofrenia refere-se a um transtorno mental
cronico, os tratamentos disponiveis mostram-se moderadamente eficazes e

apresentam alta incidéncia de efeitos adversos metabdlicos e neuroldgicos graves.



Todavia, uma nova alternativa no tratamento da esquizofrenia é a utilizagdo do
CBD que deve agir, principalmente, no sistema endocanabindide, composto por, no
minimo, dois receptores (CB1 e CB2) e seus ligantes enddgenos que se ligam a
esses receptores. Quanto a fisiopatologia da doenca, a teoria que tem sido mais
aceita € a hiperdopaminérgica. Os farmacos antipsicéticos, portanto, que sao 0s
principais agentes utilizados no tratamento da esquizofrenia, atuam principalmente
como antagonistas do receptor dopaminérgico D2. Esses farmacos, que tém
representando um importante componente terapéutico em diversas condicdes
psicoticas, principalmente no tratamento da esquizofrenia, podem ser classificados
em antipsicoticos tipicos ou de primeira geracao e atipicos ou de segunda geracdo
(ISEGER; BOSSONG, 2015; SCHIDT; KREUTZ; SUYENAGA, 2015; SUN, 2013).

Logo, a diferenca entre as duas classificacfes estad no mecanismo de acédo. Os
antipsicéticos de primeira geracdo (APGs) atuam predominantemente no bloqueio de
receptores dopaminérgicos (D2), reduzindo, assim, os sintomas positivos da doenca,
enquanto os atipicos bloqueiam basicamente 0s receptores serotoninérgicos 5-
HT2AY.

Entre eles, destacam-se os antipsicéticos atipicos, 0s quais apresentam um
perfil farmacologico peculiar por induzirem menos efeitos extrapiramidais.
Geralmente sdo indicados aos pacientes com sintomas negativos da esquizofrenia
ou aos casos refratarios ao tratamento com medicamentos de primeira geragao
(STAHL, 2014; MATOS, 2017; SCHMITZ; KREUTZ; SUYENAGA, 2015).

Dessa forma, o tratamento da esquizofrenia, € composto por farmacoterapia,
psicoterapia e soOcioterapia. A utilizagdo dos farmacos antipsicoticos inibe os
sintomas apresentados e reduz substancialmente a probabilidade de episédios
futuros, contudo, uma consideravel parcela dos pacientes € resistente aos diversos
medicamentos presentes no mercado. Assim, nos ultimos anos tém-se realizado
diversas pesquisas cientificas acerca da eficacia de novos compostos utilizados no
tratamento da esquizofrenia, dentre os quais se destaca o CBD (CHAUDHARI, 2017;
ISEGER; BOSSONG, 2015; PIMENTEL, 2018).

Quanto aos receptores CB1, estdo presentes em terminacdes nervosas dos
neurdnios que liberam 0s neurotransmissores excitatorios como a dopamina e a
serotonina. Assim, sua inibicdo por meio de um ligante endégeno, como o CBD,
interfere na transmissao nervosa e promove um bloqueio na liberacdo desses

compostos na fenda sinaptica. Em outras palavras, os medicamentos atipicos



apresentam mais eficacia quando comparados aos medicamentos tipicos, por
consequéncia, o CBD é, portanto, capaz de promover um efeito sedativo no
paciente, sendo tal funcdo responsavel pela reducdo do quadro sintoméatico da
esquizofrenia e da manutencdo do individuo em estado de tranquilidade
momentanea (MARZO; PISCITELLI, 2015; NARDI, QUEVEDO, SILVA, 2015;
PIMENTEL, 2018).

Sendo assim, o CB1 esta presente em areas relacionadas ao controle motor,
resposta emocional, aprendizagem, memoria e funcdes cognitivas. Estes receptores
localizam-se, principalmente, pré-sinapticamente no sistema nervoso central (SNC) e
sdo responsaveis pela grande parte dos efeitos psicotropicos dos canabindides. O
CB2 esta presente no sistema imunoldgico e em areas especificas do SNC, como na
microglia e em localizacées péssinapticas®.

Desde entdo, diversas pesquisas foram elaboradas para elucidarem suas
propriedades terapéuticas. Quanto a fisiopatologia da doenca, a teoria que tem sido
mais aceita é a hiperdopaminérgica. Os farmacos antipsicéticos, portanto, que sao
0s principais agentes utilizados no tratamento da esquizofrenia, atuam
principalmente como antagonistas do receptor dopaminérgico D2 (PEDRAZZI, 2014;
STOCKINGS et al., 2018; SCHMITZ; KREUTZ; SUYENAGA, 2015).

Nesse contexto, uma das hipdteses que evidenciam a relacdo do sistema
endocanabindide e a esquizofrenia vem de uma gama de estudos que ligam 0 uso
abusivo da Cannabis (A9-THC) com o aumento do risco de desenvolvimento da
esquizofrenia. Similarmente, outro estudo sobre CBD e esquizofrenia mostrou que o
canabidiol pode ser um tratamento valioso para pacientes com esta doenca. Eles
mostraram que o CBD funciona de maneira muito semelhante a outras substancias
antipsicoticas, sem ter que enfrentar os efeitos colaterais que levam outros
tratamentos. "°

Adicionalmente, comparado a amisulprida, o CBD causou menor incidéncia de
efeitos extrapiramidais, ou seja, aumento nos niveis de prolactina e ganho de peso,
além disso, foi observado que o0s pacientes tratados com CBD apresentaram
maiores niveis séricos de anandamida, um neurotransmissor cuja funcdo é
desempenhar bem-estar fisico e psicolégico (GURURAJAN; MALONE, 2016;
PEDRAZZI, 2014; RENARD J, LOUREIRO M, 2016).

Segundo estudos, na planta de Cannabis existem mais de 100 canabindides

diferentes. CBD e THC sao os mais amplamente utilizados no campo terapéutico.



Portanto, no caso da esquizofrenia, os beneficios da Cannabis medicinal caem
exclusivamente no CBD, pois o THC pode ter efeitos negativos na evolugédo da
doenca. *° " Resultados obtidos de um estudo clinico controlado com 42 pacientes
esquizofrénicos comparando os efeitos do tratamento por quatro semanas com CBD
aos da amissulprida, um antipsicotico atipico muito utilizado internacionalmente,
mostraram que ambos os tratamentos foram igualmente eficazes em reduzir os
principais sintomas psicéticos®.

Em geral, uma dose de 200 a 300 mg por dia de CBD quando administrada em
uma pessoa por curto periodo de tempo tem trazido resultados plausiveis, logo, a
melhora do paciente, mesmo que nao seja significativa, contribui para eficiéncia do

CBD e a sua possivel industrializacdo como medicamento (LAVIOLETTE, Sr.MAYO,
2016; PEDRAZZI, 2014; BRAGATTI, 2015).
Figura 1 Estrutura quimica do CBD Figura 2 THC

Fonte: Portal Farmacia Fonte: Portal saude

No que diz respeito ao contexto da assisténcia psiquiatrica, nos ultimos 20
anos observaram-se importantes mudancas, principalmente com o deslocamento da
atencdo centrada nos hospitais psiquiatricos para a comunidade, buscando
promover a integralidade do atendimento. Assim, um dos marcos da Reforma
Psiquiatrica foi a criacdo dos servicos de atencao psicossocial. No Brasil, o Centro
de Atencédo Psicossocial (Caps) é considerado um dos mais importantes servicos de
saude mental substitutivo a internacdo psiquiatrica. Reestruturado pela portaria
336/2, como principal instrumento de estabelecimento da politica de saude mental, o
Caps deve ser entendido como uma estratégia de transformacéo de assisténcia que
se concretiza na organizacdo de uma ampla rede de cuidados em saude mental.
Quanto aos recursos publicos necessarios, a esquizofrenia € considerada o
transtorno mental responsavel pelo maior nimero de internacdes no Sistema Unico

de Saude (BRASIL, 2015).



4 CONSIDERACOES FINAIS.

O uso terapéutico do CBD, tem se tornado relevante e eficaz, e com grandes
potenciais de sucesso, proporcionando boas expectativas aos pacientes e suas
familias que hoje sofrem com doencas de dificil farmacoterapia.

Desse modo, pesquisas realizadas com o CBD, se justificam pelo fato de que,
esse principio ativo pode salvar vidas de adultos e criangas ao servir como mais um
recurso terapéutico no ambito da saude publica. Os canabindides podem, no futuro,
ser uma importante opcao terapéutica no tratamento de transtornos e sintomas
psiquiatricos, no caso em especifico aqui a esquizofrenia.

Pode-se observar nessa revisdo, que a Cannabis sativa apresentou potencial
farmacoldgico para o tratamento da esquizofrenia e que foi igualmente eficaz aos
antipsicoticos tipicos e atipicos, como o haloperidol e a clozapina, porém com menos
efeitos colaterais ou toxicos significativos, mesmo com altas doses abrem caminhos
para a esperanca de familiares aflitos sem a resposta terapéutica para as doencas
de seus parentes.
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