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RESUMO: Introdugdo: A esquizofrenia é definida
como uma doenca psiquiatrica cronica, caracterizada
por distor¢bes do pensamento, percepcao e do afeto e
que se associam a comportamentos sociais
inadequados. Os pacientes esquizofrénicos podem
apresentar trés tipos de sintomas que podem ser
positivos, negativos e sintomas cognitivos como
déficits de atencdo e memdria. O tratamento é realizado
com antipsicéticos, porém os efeitos adveros sdo
responsaveis pela dificil adesdo ao tratamento, entéo é
nesse quesito que os estudos com o canabidiol vieram
mostrar que ndo demonstra reacdes adversas, como,
sintomas extra-piramidais, como também ter efeito
sobre sintomas negativos. Objetivo: Tem como o
intuito identificar e descrever os efeitos do Canabidiol
no tratamento de pacientes esquizofrénicos, a partir de
pesquisas experimentais nos de 2010 a 2019. Material
e Métodos: A busca ocorreu nas bases de dados
eletrnica  Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Google Académico, Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Latin American and Caribbean Literature in Health
Sciences (LILACS) e indice Bibliografico Espafiol en
Ciencias de la Salud (IBECS). A coleta de dados
ocorreu em agosto de 2020. A amostra final desta
revisdo integrativa foi constituida de 5 artigos.
Resultados: Foram encontrados diversos fatores que
demonstraram que o Canabidiol tem grande potencial
para uma terapéutica de diversas areas de transtorno
mental, com foco na esquizofrenia. Concluséo: Além
disso deve ressaltar um nimero pequeno e limitado de
estudos a respeito do CBD, mesmo sendo uma
substancia promissora.

Palavras-chaves: Canabidiol;

Tratamento.

Esquizofrenia;

ABSTACT: Introduction: Schizophrenia is defined as
a chronic psychiatric illness, characterized by
distortions in thinking, perception and affection and
that are associated with inappropriate social behaviors.
Schizophrenic patients can present three types of
symptoms that can be positive, negative and cognitive
symptoms such as attention and memory deficits.
Treatment is carried out with antipsychotics, but the
adverse effects are responsible for the difficult
adherence to treatment, so itis in this regard that studies
with cannabidiol have shown that it does not
demonstrate adverse reactions, such as extra-pyramidal
symptoms, as well as having an effect on symptoms.
negative. Objective: Aims to identify and describe the
effects of Cannabidiol in the treatment of schizophrenic
patients, based on experimental research in 2010 to
2019. Material and methods: The search took place in
the electronic databases Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Google Scholar, Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Latin American and Caribbean Literature in Health
Sciences (LILACS) and Bibliographic Index Espafiol
en Ciencias de la Salud (IBECS). Data collection took
place in August 2020. The final sample of the
integrative review was found from 5 articles. Results:
Several factors were found that demonstrated that
Cannabidiol has great potential for therapy in several
areas of mental disorder, with a focus on schizophrenia.
Conclusion: In addition, it should highlight a small and
limited number of studies on CBD, even though it is a
promising substance.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia é definida como uma
doenca psiquiatrica crbnica, caracterizada por
distorcbes do pensamento, percepgéo e do afeto e
que se associam a comportamentos sociais
inadequados. E um transtorno mental grave, com
prevaléncia estimada em 1% da populagédo
mundial, apresenta sintomas de longa duragéo e

inicio precoce c.

Segundo o The Global Burden of Disease,
diz que a esquizofrenia estd entre as 10 causas
mais frequentes por incapacitacdo em pessoas na
faixa etéria de 15 a 44 anos, em um estudo

copatrocinado pela OMS?.

InvestigacOes sobre a fisiopatologia da

esquizofrenia  demonstram que  alteracdes
cognitivas causam um prejuizo de interatividade
colinérgica e apresenta disturbios funcionais de
mediadores que modulam 0s mecanismos
dopaminérgicos cerebrais como: a adenosina e a
serotonina®. Além do neurotransmissor glutamato
que € excitatorio, tem funcdo na cognicéo,
levar a

aprendizagem e memoria, e pode

desordens psicoticas nesses pacientes?.

A esquizofrenia é uma doenca de longa
duracdo e recorrente, € importante ensinar aos
pacientes habilidades de automanejo da doenca e
fornecer informacGes sobre o transtorno
(psicoeducacdo) para 0s pais dos pacientes mais

jovens afim de diminuir a recidiva®.

Os pacientes esquizofrénicos podem
apresentar trés tipos de sintomas que podem ser
positivos (alucinagdes, ilusdes, pensamentos
desorientados e disturbios do movimento),
negativos (reducdo severa nas manifestacGes
emocionais, anedonia, apatia, alogia, falta de
socialidade, avolicdo) e sintomas cognitivos

como déficits de atencdo e memoria®.

Ainda gque os medicamentos antipsicoticos
sejam a base do tratamento para a esquizofrenia,
estudos afirmam que intervencdes psicossocias

podem auxiliar para a melhora clinica®.

Segundo a revista The Lancet (2019), foi
publicado estudos que compararam a eficacia e
perfil de efeitos adversos de 32 antipsicoticos
antigos e novos. Por isso, mesmo que 0S
antipsicoticos sejam eficientes no controle dos
sintomas, os efeitos adversos sdo responsaveis
pela grande dificuldade dos esquizofrénicos em
aderir ao tratamento correto®. Para o tratamento ha
duas op¢des, 0s antipsicoticos de segunda geracéo
ou atipicos, sendo a primeira escolha e maior
custo, e os de primeira geracdo ou tipicos que
apesar de possuir menor custo apresentam

maiores efeitos colaterais’.

O canabidiol (CBD) encontra-se na

Cannabis sativa, é um dos principais
canabindides encontrados que mostrou ser muito
eficaz no tratamento da esquizofrenia, sem
apresentar grandes efeitos colaterais, como nos
tratamentos disponiveis®. Desse modo, possui
potencial antipsicotico, analisado diversas vezes

comparando-0 com outros medicamentos, como o



haloperidol, assim, constatou que utilizando 0s
dois em dose dependente, somente o haloperidol

apresentou efeitos adversos 8.

O primeiro uso na historia com a cannabis
para fins medicinais, foi registrado em um livro
chinés de farmacologia de 2730 a.C. Nativa da
Asia, a cannabis é uma planta herbacea usada na
antiguidade, veio a América do sul em meados do
século XVI com as caravelas pelos colonizadores
 Era prescrita como remédio para tratar
problemas no sistema nervoso, reumatismo,
apatia, debilidade feminina e para cicatrizar

feridas, infeccOes da pele. °.

O CBD é o principal componente néo
psicoativo da Cannabis sativa (comumente
conhecida como maconha) e pesquisas revelaram
0 potencial terapéutico desta substancia no
tratamento dos transtornos psiquicos, somando o
baixo indice de efeitos colaterais. Outra
propriedade além do tratamento dos transtornos
psiquicos € o tratamento das diversas formas de
dor, por meio do sistema “canabinérgico”, que se

mostra promissor na area farmacéutica *°.

Diante da agressividade dos efeitos
metabolicos e neuroldgicos ocasionados pelos
tratamentos disponiveis para a esquizofrenia, a
ciéncia tem se empenhado diariamente em
investigar o uso de terapéuticas alternativas, a
exemplo do CBD para tratar essa doenca. Além
disso, sabe-se que o tratamento mais utilizado
para a esquizofrenia é ineficiente para terapéutica
dos sintomas negativos 4. A fim de obter novas

alternativas para a superagdo desses efeitos

indesejaveis, é preciso ampliar o conhecimento
sobre 0 uso medicinal dos canabindides, uma vez
que h& uma escassez de estudos cientificos que

comprovem a sua eficacia®.

Dessa forma, torna-se necessario associar
novas drogas ao protocolo, para minimizar esses
sintomas, ja que € um fator que interfere
negativamente no bem estar e na qualidade de
vida do paciente com diagndstico de
esquizofrenia. De um lado, vale destacar que, em
geral, os medicamentos sdo Uteis para O
tratamento dos sintomas positivos. Por outro lado,
a intervengdo farmacologica mantém os sintomas
negativos tais como embotamento, isolamento
social,

pensamento empobrecido, perda de

interesse e perda da capacidade de sentir prazer .

E valido destacar o uso do canabidiol como

alternativa eficaz para a esquizofrenia,
isoladamente ou em conjunto com outros
medicamentos. A riqueza de moléculas ativas na
planta herbacea com propriedade terapéutica é
uma realidade ja encontrada no tratamento de
doencas como a ansiedade, a epilepsia, 0s
disturbios do sono, o mal de Parkinson. A
substancia apresenta potencial de minimizar os
sintomas psicoticos e baixa propensdo a produzir
efeitos colaterais. Entretanto, mesmo com todos
0s experimentos in vitro e in vivo ja realizados, o
mecanismo de acdo farmacoldgico, pelo qual o
CBD

esquizofrenia, ainda ndo foi completamente

atua reduzindo o0s sintomas da
elucidado, tornando necessaria a realizacdo de

mais estudos®.



Nesse contexto, observa-se que 0S
tratamentos disponiveis para a esquizofrenia sao
moderadamente eficazes e apresentam alta
incidéncia de efeitos adversos metabdlicos e
neurolégicos graves. Assim, a fim de minimizar
esses efeitos, decidiu-se realizar esse estudo no
intuito de encontrar uma nova alternativa
terapéutica para os pacientes esquizofrénicos com

a utilizagdo do canabidiol (CBD).

Diante do exposto, este artigo teve como
objetivo identificar e descrever os efeitos do
Canabidiol no tratamento de pacientes
esquizofrénicos, através do levantamento da
producdo cientifica sobre o assunto dos ultimos

10 anos.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente artigo foi realizado por meio de
uma Revisdo Integrativa (RI), entre os meses de
setembro e outubro do ano de 2020. Possui
sustentacdo na pratica baseada em evidéncias, que
¢ 0 método cientifico de maior prestigio da
atualidade pois requer colaboragédo e integracédo
de conhecimentos de diversas areas'?. Trata-se de
um estilo de pesquisa que, a partir de estudos
primarios, promove a sintese dos conhecimentos
de uma mesma tematica, mesmo que 0s estudos
apresentem diversos tipos de metodologias

empregadas entre elest?,

Por meio de método rigorosamente

estabelecido, a pesquisa € desenvolvida a partir de

uma juncdo de diversos tipos de metodologias
sem modificar a esséncia do estudo primario, o
que requer uma Vvisdo rigorosa e sistematica dos
revisores. Desse modo, sdo empregadas seis
etapas para o bom desenvolvimento da pesquisa,
sendo elas: identificacdo do tema e selecédo da
questdo de pesquisa; estabelecimento de critérios
para inclusdo e excluséo de estudos; defini¢éo das
informagBes a serem extraidas; avaliacdo dos
estudos incluidos na revisdo integrativa;
interpretacdo dos resultados; e apresentacdo da

revisdo/sintese do conhecimento®?.

O tema proposto por esta revisao integrativa
centra-se no uso de canabidiol para tratamento
alternativo de pacientes com esquizofrenia.
Frente as diversas aplicacfes e consequéncias do
CBD para tratamento terapéutico se problematiza
a questdo norteadora: Quais os efeitos do uso do
Canabidiol como tratamento em pacientes com

diagnostico de esquizofrenia?

A busca de artigos foi realizada na base de
dados Scielo, Google académico, Medline, Lilacs,
Ibecs. Com apoio na questdo norteadora,
utilizaram-se para a busca de artigos as palavras-
chave “Esquizofrenia”, “Tratamento”,
“Canabidiol, separadas pelo operador booleano
“AND”, nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Consideraram-se critérios de incluséo:
artigos na lingua portuguesa, inglesa e espanhola;
publicacbes no periodo compreendido entre 0s
anos de 2010 e 2020, publicagdes sobre estudos
clinicos sobre 0 uso do CBD como tratamento

para pacientes esquizofrénicos e sobre as



particularidades da  esquizofrenia.  Foram
excluidos os artigos por ndo serem artigos
originais ou pesquisa experimental, de acesso
restrito/pago e por ultimo, por ndo se adequarem

a0 tema proposto.

Para auxiliar na analise dos artigos,
elaborou-se uma planilha no Excel contendo os
seguintes topicos: identificacdo do artigo original,
método, resultados, analises gerais e conclusdes.
Os artigos selecionados foram lidos na integra e
agrupados, no qual puderam ser comparados e
detalhadamente

analisados quanto ao

questionamento  proposto, para  posterior
discussdo. A apresentacdo e discussdo dos dados
foram realizados de forma descritiva, com o
intuito de responder a questdo que embasa 0
estudo e explorar a existéncia de evidéncias sobre
os efeitos do uso do CDB em pacientes
esquizofrénicos, as facilidades e dificuldade
encontradas no desenvolvimento das pesquisas,
possiveis interacbes farmacologicas ou reacdes
adversas referente ao CBD. Este estudo segue 0s
principios éticos preconizados para pesquisa desta
dados

natureza, respeitando autoria e 0S

apresentados nos artigos.

Tabela 1: Resultados encontrados em diversos artigos

3 RESULTADOS

Das quatro bases de dados citadas
anteriormente obteve-se 206 artigos encontrados,
163 foram excluidos por ndo se adequarem ao
tema proposto, 16 foram excluidos por ndo serem
artigos originais ou pesquisa de campo e 21 por
ndo se encontrarem on-line ou de forma gratuita,
sendo entdo analisados 6 artigos que se
adequaram aos critérios de inclusdo e exclusao
pré-determinados. Dos artigos incluidos, todos
foram escritos nos ultimos 10 anos, a maioria
entre 2010 e 2018. Nos anos de 2010, 2012, 2015
e 2018 foram publicados 1 artigo em cada ano e
no ano de 2016 foram publicados dois artigos.
Dentre 0s autores o0s brasileiros estiveram
presentes em 33% das publicacGes, também
houveram publicacbes de um artigo de cada
nacionalidade a seguir, como, Suica, Canada,
Estados Unidos, Alemanha, Israel e Espanha. No
que se refere ao delineamento dos estudos,
identificaram-se na amostra: todos os artigos séo

de originais de pesquisa experimentais.

Autor/ Ano Concluséo do trabalho
BREUER  Concluiu gue dos 3 compostos encontrados o primeiro teria maior poténcia que o CBD, o
2016 segundo seria inativo e o terceiro apresentou-se menos potente que o0 primeiro como

antidepressivo e inativo como antipsicotico®,



GOMES

2015

LEWEKE

2012

LONG

2010

MCGUIRE

2018

SEEMAN

2016

Os resultados indicam que o tratamento repetido com CBD, semelhante a clozapina, reverte
os efeitos do tipo psicotomimético e atenua as alteragdes moleculares observadas apos a
administracéo cronica de um antagonista NMDAR. Esses dados apoiam a visdo de que o CBD
pode ter propriedades antipsicoticas™.

A hipotese basica para nossa abordagem translacional foi que o aprimoramento da sinalizagdo
de anandamida pela administragdo do canabidiol deve resultar em uma melhora dos sintomas
psicoticos™.

O CBD cronico (50 mg / kg) atenuou a hiperlocomocéo induzida por dexanfetamina (5 mg /
kg), sugerindo uma acdo semelhante a um antipsicético para esse canabinoide. Cronica D 9-
O THC diminuiu a atividade locomotora antes e apds a administragdo de dexanfetamina,
sugerindo antagonismo funcional do efeito estimulante locomotor. Esses dados fornecem a
primeira evidéncia de efeitos do tipo ansiolitico e antipsicético de CBD cronico, mas nao
agudo, em camundongos C57BL / 6JArc, estendendo os achados de estudos agudos em outras

linhagens de camundongos consanguineos e ratos'®.

Embora a magnitude do efeito sobre os sintomas positivos tenha sido modesta, foi observada
em pacientes que ja estavam sendo tratados com medicacdo antipsicética em dosagens
adequadas; a melhora foi, portanto, acima do efeito do tratamento antipsicético. Além disso,
as mudancas nos escores do CGI-I e do CGI-S indicaram que houve uma melhora que foi
evidente para os psiquiatras que o trataram e, portanto, pode ser clinicamente significativa.
Estes fios achados sdo consistentes com evidéncias anteriores de que o CBD pode reduzir os
sintomas psicoticos na esquizofrenia, em Parkinson ' doencas, e na psicose induzida por
THC".

As doses clinicas de canabidiol sdo suficientes para ocupar os locais funcionais D2High.
conclui-se que a a¢do agonista parcial da dopamina do canabidiol pode ser responsavel por

seus efeitos antipsicoticos clinicos™.

Legenda: Resumo das conclusdes adquiridas sobre o potencial terapéutico do CBD.

Fonte: Presente nas referéncias.

ensaio randomizado controlado, observou-se que,

4 DISCUSSAO os efeitos colaterais e sintomas psicoticos

Ao analisar-se durante 6 semanas o
tratamento adjuvante do CBD & medicacdo

antipsicdtica em estudos duplo-cego em um

positivos houveram reducdo e impressées de
melhora da gravidade da doengal’. Como
também, mostrou que um ter¢o dos dois grupos
apresentaram reacOes adversas leves e com

resolucdo esponténea, dessa forma a frequéncia



equivalente entre o grupo do CBD e o placebo
(com apenas veiculo) mostra que ele tem uma
tolerabilidade aceitavel no tratamento, ja que as
reacOes adversas sdo um fator que desencadeiam

a baixa adesdo ao tratamento’.

Apos diversas andlises com camundongos
C57BL [/ 6J
administrados antagonistas dos receptores de

machos, nos quais foram
glutamato N-metil-D-aspartato (NMDAR), como
0 MK-801, mostraram que, o CBD tem efeito
superior que 0s antipsicoticos tipicos na
atenuacéo das alteracOes induzidas pelo MK-801
e possui acdo semelhante ao antipsicético atipico,
como a Clozapina'®*. Nesse mesmo trabalho,
também deixou claro que, ao contrario de autores
anteriores diziam o CBD ndo tem mostrado
tolerdncia ao seu uso cronico como achavam,

mostrando assim eficacia e segurancal®.

Além de apresentar acdo nos receptores
CB1 o CBD em estudos com os cérebros (tecido
estriado) de ratos como fonte de receptores D2 de
dopamina, demonstraram que também possuem
acdo  bifasica como alguns  farmacos
antipsicoticos agonistas parciais da dopamina,
como foi apresentado e comprovado semelhancas
com o aripiprazol*8. Nesse estudo o CBD inibiu a
acdo da domperidona em dissociagdo constante de
11nm e 2800nm nos receptores D2High e D2Low
respectivamente, assim, comprovando o efeito

antipsicotico do CBD?.

Além dos relatos que o CBD possui acao
antipsicética, em ensaio clinico duplo-cego

randomizado de canabidiol vs amisulprida,

mostra que também atua em outras areas como o
poder de aumentar indiretamente a sinalizagdo da
anandamida endogena; dessa forma, ao inibir a
degradacéo pela enzima amida hidrolase de acido
graxo (FAAH) a anandamida permanece mais
tempo no organismo reduzindo 0s sintomas

psicoticos com o tratamento do canabidiol®®.

Como j& citado o CBD tem diversas
indicacBes alcancadas através de estudos com
ratos, sdo elas: o tratamento de ansiedade,
transtorno obsessivo-compulsivo, depressdo e
esquizofrenia'®. Contudo, para alcancar os
mesmos resultados em seres humanos seriam
necessarios doses elevadas, entdo foram
desenvolvidos 3 compostos fluorados a partir do
CBD, no qual uma deles se destacou por ter maior
poténcia que o CBD, dessa forma o composto 4’-
F-CBD em doses menores alcancard os mesmos

resultados do seu precursor?®,

5 CONCLUSAO

Quando se iniciou o trabalho de pesquisa,
constatou-se que os tratamentos disponiveis para
a esquizofrenia haviam efeitos metabolicos e
neurologicos agressivos. Dessa forma, a ciéncia
trabalha em busca de alternativas terapéuticas
para minimizar esses efeitos indesejaveis ja
comprovados, um exemplo é o Canabidiol, pois é
uma substancia da classe dos canabindides com
grande potencial terapéutico. Porém, hd uma

grande escassez de estudos cientificos a respeito.



Diante disso, a pesquisa teve como objetivo
geral identificar os efeitos do uso terapéutico do
Canabidiol em pacientes esquizofrénicos.
Constata-se que, o mesmo foi atendido, pois
efetivamente o trabalho conseguiu demostrar o
efeito terapéutico promissor no tratamento com o

CBD.

Os objetivos especificos foram identificar
os efeitos do uso do Canabidiol, e o perfil
dos

socioepidemiologico pacientes

esquizofrénicos, além disso, descrever a
sistematizacdo das pesquisas, bem como as
dificuldades para a realizagdo das mesmas que
foram atendidas pois foi apresentado os efeitos
menos NoCivos gque 0s tratamentos convencionais.
Além disso, o transtorno esquizofrénico atinge
principalmente a populacdo jovem, e sua
prevaléncia € variavel, estimando-se um nimero
entre 0,1 e 0,7 por mil habitantes em cada ano.
Assim atendendo também a epidemiologia e a

dificuldade da sistematizacdo da pesquisa.

Durante o trabalho, verificou-se que em
estudos randomizados, o CBD teve um alto grau
de aceitacdo e resultados positivos no tratamento
de doencas mentais, como ansiedade, transtorno
obsessivo-compulsivo, depressao e tendo foco na
esquizofrenia, e assim confirmando a hipétese de

uso do CBD para o tratamento da esquizofrenia.

Os efeitos do uso do Canabidiol como

tratamento em pacientes portadores da

esquizofrenia apresentam potencial de minimizar
0s sintomas psicoticos e com baixa propensao a
efeitos  colaterais.

produzir Entretanto, o

mecanismo de acdo farmacol6gico, pelo qual o
CBD

esquizofrenia, ainda ndo foi completamente

atua reduzindo os sintomas da
elucidado, tornando necessaria a realizacdo de

mais estudos®.

O seguinte trabalho, teve inicio com a
definicdo de temas de interesse para a pratica
clinica frente as diversas aplicacbes e
consequéncias do CBD para tratamento da
esquizofrenia. Neste contexto, foram adotados os
criterios de incluséo e critérios de exclusdo. Apos
isso, houve a utilizacdo de ferramentas de
instrumentos como a planilha de Excel, e para

finalizar, foi feito o cronograma e o orgamento.

Diante da metodologia proposta, foi
analisado n&o so a relevéancia do tema como dos
seus resultados positivos, mas também o baixo
interesse cientifico nessa area promissora,
possuindo assim tdo poucos trabalhos em um
espaco de tempo de uma década, no qual
apresenta raras pesquisas experimentais e maioria
delas de acesso restrito. Dessa forma, fez com que
o trabalho tivesse algumas limitacGes de dados e

pesquisas a respeito.

Espera-se, portanto, que essa revisao posso

estimular as pesquisas e estudos mais
aprofundados a respeito do CBD no tratamento de
pacientes esquizofrénicos, visto que se trata de
uma substdncia promissora para substituir o0s
medicamentos tradicionais com efeitos colaterais
consideraveis, que dificultam assim a adesdo do

tratamento.
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