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R E S U M O

Objetivos: Avaliar o papel do canabidiol (CBD) 
como tratamento coadjuvante em doentes com 
psicose inaugural ou esquizofrenia sob trata‑
mento com antipsicóticos, de forma a melhorar 
a adesão terapêutica.
Métodos: Revisão da literatura, realizando uma 
pesquisa no MedLine por artigos subordinados ao 
tema, escritos em inglês e português, publicados 
entre 2005 e 2019. 
Resultados: A última década apresentou um 
aumento notável na literatura relativa ao CBD, 
reconhecidos os seus efeitos anti‑inflamatórios 
e neuroprotetores. Embora exista uma limita‑
da evidência relativamente ao uso do CBD no 
tratamento de perturbações psiquiátricas, os 
estudos disponíveis relataram potencial tera‑
pêutico nas perturbações por uso de substâncias 
(PUSs), psicose e ansiedade. O CBD parece ter a 
capacidade de reduzir os sintomas psicóticos e 
o comprometimento cognitivo associado ao uso 
de canábis e diminuir o risco de desenvolver 
psicose neste contexto. Os primeiros estudos 
clínicos utilizando CBD como tratamento em 
pacientes com sintomas psicóticos confirmam o 
seu potencial como um composto antipsicótico 
eficaz com efeitos laterais desprezáveis, com 
excelente perfil de segurança e tolerabilidade.  
O canabidiol é também capaz de modular os cir‑
cuitos neuronais envolvidos nas PUSs, apresen‑
tando potencial de reduzir a dependência nestes 
indivíduos. Resultados recentes vieram reforçar 
que o tratamento com agonistas canabinóides, 
em combinação com intervenções psicoterapêu‑
ticas, permite reduzir o uso ilícito de canábis.
Conclusões: Atualmente, o CBD é um agente 
terapêutico emergente que demonstrou eficácia 
potencial no tratamento de distúrbios psicóticos, 
PUSs e coexistência desses distúrbios, podendo 
representar um agente terapêutico mais facilmen‑
te aceite e tolerável para esta população particu‑
larmente vulnerável.
Palavras‑Chave: Canabidiol; canábis; psicose; 
esquizofrenia; perturbações por uso de substâncias.

A B S T R A C T

Objectives: To evaluate the use of cannabidiol 
(CBD) as an adjunctive treatment in patients 
with inaugural psychosis or schizophrenia under 
antipsychotic treatment, in order to improve 
treatment adherence.
Methods: Literature review, performing a 
research in MedLine for articles on the subject, 
written in English and Portuguese, published 
between 2005 and 2019.
Results: The last decade has shown a notable 
increase in the literature regarding CBD, recog‑
nizing its anti‑inflammatory and neuroprotec‑
tive effects. Although there is limited evidence 
regarding the use of CBD in the treatment of 
psychiatric disorders, studies so far available have 
reported therapeutic potential in substance use 
disorders (SUDs), chronic psychosis and anxiety.  
CBD appears to have the ability to reduce psy‑
chotic symptoms and cognitive impairment asso‑
ciated with cannabis use and decrease the risk of 
developing psychosis in this context. Early clinical 
studies using CBD as treatment in patients with 
psychotic symptoms confirm its potential as an 
effective antipsychotic compound with negligi‑
ble side effects, with excellent safety profile and 
tolerability. Cannabidiol is also capable of mod‑
ulating the neuronal circuits involved in SUDs, 
presenting the potential to reduce dependence in 
these individuals. Recent findings have reinforced 
that treatment with cannabinoid agonists, in 
combination with psychotherapeutic interven‑
tions, reduces illicit cannabis use.
Conclusions: CBD is currently an emerging ther‑
apeutic agent that has shown potential efficacy in 
the treatment of psychotic disorders, SUDs and 
coexistence of these disorders, and may represent 
a more easily accepted and tolerable therapeutic 
agent for this particularly vulnerable population.
Keywords: Cannabidiol; cannabis; psychosis; 
schizophrenia; substance use disorders.
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I N T R O D U Ç Ã O

A canábis (Cannabis sativa) é a substância ilícita 
mais consumida, globalmente mais produzida, 
mais traficada e mais apreendida a nível mundial, 
com a prevalência do seu consumo a ser cinco 
vezes superior à do consumo de outras substâncias. 
Constitui, também, a droga ilegal mais suscetível 
de ser experimentada em qualquer uma das faixas 
etárias, tendo quase 20 % dos indivíduos no grupo 
etário dos 18 aos 24 anos afirmado ter consumido 
canábis no último ano. O Escritório das Nações 
Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC) relata que 
cerca de 3,9% da população adulta mundial con‑
some canábis, totalizando cerca de 180,6 milhões 
de usuários em todo o mundo.1

Constituída por mais de 500 substâncias químicas 
diferentes, dos 104 canabinóides presentes na 
canábis, o Δ9‑tetra‑hidrocanabinol (THC) e o 
canabidiol (CBD) têm sido aqueles mais estudados 
e debatidos.2 Ao THC, ativamente psicogénico, 
é‑lhe atribuída a sua particularidade recreativa. 
Este corresponde a um composto químico que 
capaz de exercer uma ação agonista sobre os 
recetores canabinóides, produzindo uma mistura 
de efeitos psicomiméticos e depressores, para 
além de vários efeitos autonómicos periféricos, 
mediados centralmente.2 Por outro lado, e mais 
recentemente, tem sido denotado um interesse 
crescente relativo ao CBD e às suas proprieda‑
des antipsicóticas e ansiolíticas. Pensa‑se que 
este composto possa deter um importante papel 
neuroprotetor, sendo capaz de atenuar alguns 
dos efeitos psicoativos do THC, tanto de forma 
aguda como cronicamente, com vista à preser‑
vação cognitiva do usuário.2 Desta forma, tem‑se 
renovado o interesse em estudar a percentagem 
relativa destes dois componentes nas formas 
consumíveis de canábis e seus derivados, uma 
vez que a potência (concentração de THC) desta 
droga tem aumentado dramaticamente ao longo 
dos últimos anos – de um rácio THC:CBD de 14:1 
em 1995 para aproximadamente 80:1 em 2014 – o 
que se tem revelado ter tido um impacto nocivo 
na saúde dos seus usuários, com especial impacto 
nas populações mais jovens.3

Ao longo das últimas décadas, a associação entre 
o consumo de canábis e o aumento do risco de 
desenvolver perturbações psicóticas como a 
esquizofrenia tem vindo a ser reportadas através 
de vários estudos epidemiológicos transversais e 
prospetivos, suportados pela evidência biológi‑
ca.4‑7 Nesse sentido, o interesse na relação entre 
o consumo de canábis e a psicose aumentou 
drasticamente nos últimos anos, em parte devido 
a preocupações relacionadas com a crescente dis‑
ponibilidade de canábis e potenciais riscos para a 
saúde e o funcionamento humano, mas também 
pela emergência da legalização e descriminali‑
zação do seu uso recreativo em diversos países, 
nomeadamente na Europa, Canadá e Estados 
Unidos da América.

As perturbações decorrentes do consumo de 
canábis são especialmente comuns em pacientes 
mais jovens, indicando estudos recentes a presen‑
ça de concomitantes consumos desta substância 
em um a dois terços dos indivíduos com primeiro 
episódio psicótico.4‑7 Nesta população é parti‑
cularmente comum o desafio de garantir uma 
adequada adesão terapêutica, que na maioria dos 
quadros psicóticos se centra na administração 
de fármacos antipsicóticos de diferentes classes, 
incluindo os antipsicóticos injetáveis de longa 
duração de ação. A manutenção dos consumos 
regulares de canabinóides está particularmente 
implicada numa menor adesão terapêutica, maior 
número de recaídas e de reinternamentos e, 
consequentemente, pior prognóstico nos doentes 
com psicose esquizofrénica. 8‑10

Com uma ação limitada e muitas vezes de pouco 
sucesso de intervenções psicoterapêuticas, como 
a Terapia Cognitivo‑Comportamental (CCT), 
urge a necessidade de serem encontradas novas 
medidas com vista a melhorar a trajetória clínica 
destes doentes. 

Tendo em conta a descrição epidemiológica da 
substância, parece contraintuitivo que um deriva‑
do da Cannabis sativa possa apresentar‑se como 
um potencial agente terapêutico em quadros de 
psicose. Contudo, vários estudos recentes têm 
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revelado um promissor e benéfico impacto do 
uso terapêutico do canabidiol em diferentes 
patologias psiquiátricas, que tem vindo a ser 
acompanhado por uma crescente comercialização 
de produtos contendo este componente um pouco 
por todo o mundo. O presente artigo representa 
uma revisão da literatura científica sobre o uso do 
canabidiol e de canábis com altas concentrações 
de CBD como tratamento coadjuvante em doentes 
com psicose inaugural ou psicose esquizofrénica 
já estabelecida, mediante de uma abordagem neu‑
rofisiológica e uma particular contextualização 
social e legal do uso destas substâncias.

MÉTODOS

Para a revisão da literatura especializada foi efe‑
tuada uma pesquisa nas bases de dados MedLine/
Pubmed, que decorreu entre Maio e Setembro de 
2019. Foram incluídos exclusivamente artigos escri‑
tos em português e inglês, publicados até 2019.

Considerando os termos MeSH Database, as pala‑
vras‑chave utilizadas foram Cannabidiol ou CBD; 
Cannabis ou Medical Cannabis; Schizophrenia; 
Substance‑Related Disorders.

Após uma análise inicial, foram selecionados pelos 
autores os artigos e estudos relacionados com o 
potencial terapêutico do canabidiol e de canábis 
medicinal, bem como aqueles em que também se 
incluíam dados relativos à epidemiologia, fisiolo‑
gia, tratamento e prognóstico de quadros psicó‑
ticos inaugurais ou psicose já estabelecida e sob 
tratamento, perturbações por uso de substâncias, 
e co‑morbilidade de ambas as perturbações, resul‑
tando um total de 108 publicações selecionadas.

RESULTADOS

A associação entre o consumo de canábis e 
o desenvolvimento de psicose: do sistema 
endocanabinóide humano à farmacocinética 
da canábis.

O sistema canabinóide endógeno é um sistema de 
sinalização lipídica que detém importantes fun‑
ções reguladoras em todos os vertebrados, tendo 
sido descoberto e profundamente estudado apenas 

após a identificação do primeiro recetor para o 
principal constituinte psicoativo da Cannabis 
sativa, o Δ9‑tetra‑hidrocanabinol (THC).11

Do complexo sistema endocanabinóide humano 
fazem parte diferentes recetores canabinói‑
des ‑ dos quais se destacam os mais bem com‑
preendidos recetores canabinóides do tipo 1  
(CB1R) e do tipo 2 (CB2R) ‑, neurotransmissores 
endógenos como a anandamida (AEA) e o 2‑ara‑
quidonilglicerol (2‑AG), e as diferentes enzimas 
responsáveis pela sua biossíntese e degradação, 
nomeadamente a hidrólase da amida de áci‑
dos gordos (FAAH) e a monoacilglicerol lípase 
(MAGL). Da interação entre estes diversos compo‑
nentes resulta a regulação de diversos sistemas de 
neurotransmissores, nomeadamente os sistemas 
dopaminérgico, serotonérgico, colinérgico, gluta‑
matérgico e gabaérgico. 12

Os recetores CB1 representam um dos mais 
comuns recetores acoplados à proteína G no sis‑
tema nervoso central, sendo preferencialmente 
encontrados a nível pré‑sináptico nas regiões do 
neocórtex, cerebelo, estriado, amígdala e hipo‑
campo, onde medeiam diferentes funções com 
impacto a nível da cognição, memória, humor 
ou apetite. A sua presença na substancia nigra e 
vias dopaminérgicas mesolímbicas traduz tam‑
bém uma particular implicação nos mecanismos 
de recompensa humanos. Os CB1R são também 
expressos em tecidos periféricos, como nas célu‑
las endoteliais e adipócitos, nos quais a sua ativa‑
ção pode promover fenómenos de lipogénese. 12  
A baixa concentração dos recetores CB1 na espi‑
nal medula pode também explicar a baixa toxici‑
dade respiratória e cardiovascular com o uso de 
canabinóides. 13

Por outro lado, os recetores CB2 encontram‑se 
maioritariamente expressos ao nível do sistema 
imunitário, o que pode explicar o efeito inibitório 
dos canabinóides na função imune apresentando, 
por isso, um importante papel a nível da imu‑
nossupressão, induzindo a apoptose, inibindo a 
proliferação e suprimindo a produção de citocinas 
e quimocinas. 12
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Já os endocanabinóides acredita‑se que sejam 
libertados pelas células pós‑sinápticas e fun‑
cionem como sinais retrógrados, ativando os 
recetores CB1 localizados pré‑sinapticamente, 
limitando assim a libertação de diferentes neu‑
rotransmissores. Como tal, este sistema detém 
uma importante função na manutenção e deter‑
minação da plasticidade sináptica.14 Através do 
estudo de modelos celulares e cortes cerebrais, 
demonstrou‑se que os canabinóides tendem a 
apresentar uma ação bloqueadora da libertação 
de diversos neurotransmissores, incluindo o 
GABA, noradrenalina e acetilcolina, podendo 
assim deter função tanto excitatória como inibi‑
tória, dependendo do substrato em que atuarem. 
Além disso, os canabinóides também aumentam a 
libertação de dopamina ‑ entre outros locais ‑ no 
núcleo accumbens, particularmente relevante nos 
processos de adição ou aprendizagem. 15

A associação entre o consumo de canábis e o 
desenvolvimento de sintomatologia psicótica 
compreende três eventos cronologicamente 
distintos: a intoxicação aguda que cursa com res‑
postas psico‑fisiológicas diretamente decorrentes 
dos efeitos farmacológicos da substância e que 
geralmente se associam a doses e potências mais 
elevadas, tendo habitualmente resolução rápida 
e com recuperação completa; a perturbação psi‑
cótica induzida pela canábis, que ocorre durante 
ou após o seu consumo, marcada por quadro de 
alterações da sensoperceção (na forma de delí‑
rios ou alucinações), distúrbios psicomotores e 
perturbações afetivas; e a perturbação psicótica 
persistente em que as alterações ao nível da cogni‑
ção, personalidade, esfera afetiva, ou do compor‑
tamento são induzidas pela canábis e persistem 
além do período durante o qual existe um efeito 
direto relacionado à substância psicoativa.16

Este conjunto de efeitos psicoativos e compor‑
tamentais provocados pelo consumo de canábis 
devem‑se, essencialmente, à ação do fitocanabi‑
nóide THC, o qual representa um agonista parcial 

dos CB1R, atuando como inibidor da recaptação 
de dopamina a nível do núcleo estriado, provo‑
cando um incremento na expressão da tirosina 
hidroxilase de forma seletiva, aumentando a 
capacidade de síntese e libertação de dopami‑
na.17 Esta disfunção dopaminérgica acredita‑se 
poder explicar a associação entre o consumo de 
canábis e o desenvolvimento de quadros psicó‑
ticos, particularmente quando combinada com 
o seu uso na adolescência durante a maturação 
dos circuitos cerebrais servidos pelo estriado 
associativo, embora o mecanismo biológico pelo 
qual a canábis aumenta o risco de psicose per‑
maneça pouco compreendido.17 Nesse sentido, 
diversos estudos mostraram que um aumento da 
capacidade de síntese e libertação de dopamina 
é encontrado em doentes com psicose já esta‑
belecida, mas que o mesmo aumento também 
se verifica em indivíduos que apenas posterior‑
mente desenvolveram uma perturbação psicó‑
tica franca.17‑21 Foi, igualmente, demonstrado 
que substâncias que aumentam a libertação de 
dopamina são capazes de induzir ou agravar 
sintomas psicóticos, de novo revelando o papel 
fundamental deste neurotransmissor na pato‑
génese destas condições, bem como o potencial 
alvo terapêutico que constitui.17,21 Foi, também, 
sugerido que a hiperatividade dopaminérgica 
meso‑estriatal pode ser causada por disfunção 
glutamatérgica no lobo temporal medial, e que 
tanto o aumento do fluxo sanguíneo do hipo‑
campo e do seu metabolismo foram relatados 
em indivíduos tanto com alto risco de psicose 
como naqueles com psicose já estabelecida.22

A fase de adolescência constitui uma etapa crítica 
no desenvolvimento cerebral, e é essencialmente 
caracterizada por diferentes processos de matura‑
ção e rearranjo neuronal.23 O sistema endocana‑
binóide desempenha um importante papel neste 
processo, dado o seu contributo na proliferação, 
migração e diferenciação de células neuronais, 
pelo que durante essa fase específica, alterações 
a este nível induzidas pelo THC podem conduzir 
a modificações neurobiológicas que podem afetar 
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as funções cerebrais e comportamento, através 
da ativação repetida do sistema dopaminérgico 
mesolímbico endógeno que, por sua vez, pode 
levar a uma maior sensibilização deste sistema e 
ao aumento progressivo da suscetibilidade adqui‑
rida à psicose. 23,24

Doentes com psicose esquizofrénica apresentam 
risco aumentado de abuso de canábis;25 além dis‑
so, o abuso de desta substância foi também pro‑
posto como precipitante de episódios psicóticos 
em pessoas com esquizofrenia e capaz de ante‑
cipar o início do desenvolvimento da doença.26‑28  
Uma revisão da literatura relativa ao impacto 
do abuso de canabinóides no desenvolvimento 
de esquizofrenia concluiu que o uso de canábis 
provoca um aumento do risco relativo de estabe‑
lecimento tardio de esquizofrenia; no entanto, os 
autores também concluíram que este uso “parece 
não ser uma causa suficiente nem necessária para 
a psicose”.29 Contudo atualmente está já bem 
estabelecido que esta substância constitui um 
importante agente capaz de interagir com outros 
fatores de risco para o desenvolvimento de doen‑
ça psicótica, que incluem o genótipo, condições 
ambientais, sociais e de neurodesenvolvimento.30

A dualidade CBD versus THC

A potência da canábis – expressa pela concentra‑
ção de Δ9‑tetra‑hidrocanabinol (THC) – e os rácios 
THC:CBD têm aumentado de forma alarmante 
ao longo das últimas duas décadas nos Estados 
Unidos da América e na Europa. Estima‑se que 
tenha ocorrido um aumento nas concentrações de 
THC de 4% para 20% e de um rácio THC:CBD de 
14:1 para 80:1 ao longo das últimas duas décadas, 
através da análise de amostras apreendidas.3 
O uso frequente de estirpes de canábis de alta 
potência tem sido associado a um aumento de 
sintomatologia paranoide, maior dependência, 
maior frequência do recurso aos serviços de 
urgência, e um risco elevado de perturbação psi‑
cótica induzida por canábis entre indivíduos sem 
historia psiquiátrica prévia.31‑33 

Estes dados, deveras preocupantes, sugerem 
que as propriedades psicoativas da canábis 
dependem da interação entre os níveis de THC 
e canabidiol. Na verdade, preparações de canábis 
com alto teor de THC e, aparentemente, livres 
de canabidiol mostraram aumentar o risco de 
psicose.34 Desta forma, torna‑se cada vez mais 
relevante conhecer estes dois fitocanabinóides, 
aparentemente tão distintos, e perceber o seu 
respetivo impacto no funcionamento humano.

Os efeitos psicotrópicos do THC são mediados pela 
sua ação agonista dos recetores CB1R, inibindo a 
recaptação de dopamina ao nível do núcleo estria‑
do, aumentando a expressão da tirosina hidroxila‑
se seletivamente, traduzindo‑se por um aumento 
da capacidade de síntese e libertação de dopami‑
na.35,36 Este aumento da atividade dopaminérgica 
acaba por constituir uma possível explicação para 
o aumento da sintomatologia psicótica positiva, 
nomeadamente, delírio paranoide, desconfian‑
ça, desorganização conceptual, fragmentação do 
pensamento, alterações da sensoperceção e ain‑
da sensação de despersonalização e desrealiza‑
ção. Contudo, serão a euforia ligeira, relaxamento 
e tendência ao devaneio os principais efeitos dese‑
jados de quem consome canábis.37

Em termos agudos, os efeitos do THC a nível cen‑
tral nos humanos podem traduzir‑se – segundo um 
caráter mais subjetivo que nos é transmitido pelo 
consumidor – numa sensação de relaxamento e 
de bem‑estar geral, sensação de apuramento dos 
sentidos, alterações da perceção temporal (noção 
de que o tempo passa mais lentamente), mas tam‑
bém ideação delirante paranoide. De caráter mais 
objetivo, destacam‑se as alterações da memória a 
curto‑prazo, diminuição da coordenação motora, 
catalepsia, hipotermia, analgesia, efeito antiemé‑
tico e aumento (por vezes marcado) do apetite.  
Com estirpes mais potentes ou doses mais ele‑
vadas, pode induzir ataques de pânico, delirium 
toxico e psicose. A nível periférico, os principais 
efeitos mediados pelo THC consistem em taquicar‑
dia, vasodilatação (nomeadamente das escleróticas 
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e conjuntivas), diminuição da pressão intraocular e 
broncodilatação. Já o uso crónico desta substân‑
cia, encontra‑se associado, entre outros efeitos, 
a alterações da memória e da aprendizagem, 
maior irritabilidade, diminuição da motivação, 
letargia, diminuição da líbido e, claro, maior 
probabilidade de desenvolver uma síndrome de 
dependência e agravamento de sintomatologia 
psiquiátrica prévia.38 

Por seu lado, o canabidiol (CBD) representa um 
fitocanabinóide presente na Cannabis sativa que 
atua, entre outros, nos sistemas opióide, seroto‑
ninérgico e endocanabinóide, detendo, contudo, 
efeitos centrais marcadamente diferentes dos do 
THC. Representa um antagonista não competitivo 
dos recetores CBR1 (e CBR2), inibindo a sinali‑
zação endocanabinóide de uma forma dose‑de‑
pendente, sendo capaz de alterar a potência de 
outros ligandos primários, incluindo dos endo‑
nabinóides e do THC, sendo capaz de o fazer em 
doses relativamente baixas.39,40 Este mecanismo 
também estará envolvido na inibição da capta‑
ção e metabolismo da anandamida, aumentando 
assim os níveis de canabinóides endógenos.41  
O agonismo mínimo dos recetores CB1 por parte 
do canabidiol é provavelmente responsável pela 
sua psicoatividade insignificante, quando compa‑
rado ao THC.42 Entre outros mecanismos de ação, 
destacam‑se a antagonismo do recetor GPR55, 
agonismo dos recetores 5‑HT1A, modulação dos 
recetores vanilóides e NMDA, e regulação de cál‑
cio intracelular.37

Como referido, o CBD, contrariamente ao THC, 
é desprovido de efeitos psicoativos adversos e o 
seu interesse clínico advém das suas propriedades 
anti‑convulsivantes, analgésicas, ansiolíticas, 
anipsicóticas, anti‑inflamatórias, anti‑eméticas, 
imunomoduladoras, neuroprotetoras e, poten‑
cialmente, anti‑tumorais.43 

Com o intuito de comprovar o impacto das con‑
centrações relativas de THC e de CBD, um estudo 
demonstrou que pacientes com primeiro episódio 
psicótico eram significativamente mais propensos 

a usar estirpes de canábis de alta potência, de for‑
ma mais frequente e prolongada, quando compa‑
rados com um outro grupo controlo com canábis 
com concentrações semelhantes de THC e CBD  
(Di Forti et al., 2009). Num estudo posterior dos 
mesmos autores, foi possível concluir que o con‑
sumo regular de estirpes mais potentes também 
estaria associado ao estabelecimento de psicose 
numa idade mais precoce (Di Forti et al., 2014). 
Ao longo da última década, vários estudos que 
estudaram este impacto dos rácios THC:CBD no 
desenvolvimento de psicose indicam que o uso de 
canábis com altas concentrações de CBD (ao invés 
de THC) está associado a significativamente menos 
sintomas positivos, nomeadamente delírios e alu‑
cinações, melhor função cognitiva e menor ris‑
co de desenvolver psicose, bem como uma idade 
mais tardia do início da doença, quando em com‑
paração com a canábis com baixas concentrações 
de CBD. Também estudos de neuroimagem suge‑
rem uma correlação entre maior concentração 
de CBD e maior integridade neuronal ao nível do 
núcleo estriado.27,44

“Não estou doente e a erva relaxa‑me!”:  
o desafio terapêutico em doentes jovens com 
psicose e abuso de canábis

Estima‑se que as perturbações por uso de subs‑
tâncias (SUDs) afetem cerca de 30 milhões de pes‑
soas em todo mundo, sendo caracterizadas pelo 
uso repetido de uma substância que conduz a um 
comprometimento ou sofrimento clinicamente 
significativo, tornando‑o um sério problema de 
saúde pública, com elevados custos associados.1

Cerca de 70 a 80% dos jovens com SUDs apresen‑
tam pelo menos uma perturbação psiquiátrica 
concomitante,45 estando a canábis envolvida 
em aproximadamente 50% dos casos de psicose, 
esquizofrenia e psicose esquizofreniforme, pelo 
que existe uma crescente preocupação com as 
consequências médicas e psiquiátricas deletérias 
do aumento e da precocidade da iniciação do 
consumo desta substância.46‑48 Schimmelmann et 
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al (2012) descreveram que jovens cujo consumo 
de canábis antecedeu o aparecimento de sintoma‑
tologia psicótica (e o seu tratamento adequado), 
demonstraram apresentar maior duração dos sin‑
tomas psicóticos e pior funcionamento psicosso‑
cial quando comparados com um grupo controlo 
de não‑consumidores, com maior gravidade dos 
sintomas, maior comprometimento académico/
laboral e maior histórico de envolvimento do 
sistema criminal.49

Em resposta ao tratamento com psicofármacos 
antipsicóticos, a maioria dos pacientes com pri‑
meiro episódio psicótico (PEP) alcança remissão 
clínica da sintomatologia psicótica positiva;50,51 
contudo, o curso inicial da psicose é caracterizado 
por recidivas recorrentes, sendo estimado que até 
80% dos pacientes com PEP apresentarão uma 
recidiva da sintomatologia psicótica no período 
de 5 anos após a remissão do episódio inicial.52 

Cada recidiva constitui um potencial fator de cro‑
nicidade, contribuindo para um maior desgaste 
dos familiares e cuidadores, além de avultados 
custos para os sistemas de saúde. Embora as taxas 
relatadas variem consideravelmente entre dife‑
rentes estudos,53 estima‑se que cerca de 26% dos 
pacientes com quadros psicóticos não apresen‑
tem adesão ao plano de tratamento estabelecido 
pelo médico psiquiatra;54 porém, especialmente 
durante as fases inaugurais de perturbações 
psicóticas, as taxas de não adesão à terapêutica 
são altas (superiores a 50%), constando‑se serem 
mais elevadas em pacientes mais jovens.54,55

A adesão ao tratamento pode ser comprometida 
pelo contexto sociocultural e económico, carac‑
terísticas da doença e pelo perfil dos fármacos, 
bem como aspetos individuais dos doentes. 
Embora a ocorrência relativamente frequente 
de efeitos laterais do tratamento com antipsi‑
cóticos e a falta de insight pareçam ‑ intuitiva‑
mente – os mais importantes contribuidores da 
não adesão, nem sempre a evidência científica 
apoia esta associação.56‑59 O concomitante uso 
de substâncias psicoativas como a canábis (mas 

também do álcool e outras drogas, e não raras 
vezes estes indivíduos são policonsumidores) 
parece também ter particular impacto na ade‑
são à terapêutica nestas populações: diferentes 
estudos recentes sugerem que o uso de canábis 
pode contribuir para a falha no tratamento 
com antipsicóticos, aumentando o risco de não 
adesão ao tratamento.60‑62 Porém, se a canábis 
também constitui um fator que aumenta, por 
si só, o risco de resistência aos antipsicóticos 
ainda carece de evidência científica. Além dos 
efeitos dependentes da dose ao nível da memó‑
ria conforme relatado por diferentes estudos 
experimentais observacionais, certos sintomas 
positivos demonstram maior suscetibilidade 
à sensibilização pela canábis, nomeadamente 
ideação delirante paranoide e de grandiosidade, 
que certamente constituem um difícil obstáculo 
à existência de crítica relativa à condição mórbi‑
da e à necessidade de tratamento adequado.64‑66 
Adicionalmente, associado a um uso crónico e 
de doses elevadas, tem sido descrito o designado 
síndrome amotivacional da canábis, um termo 
que se refere à falta de motivação, declínio nos 
níveis de funcionamento e apatia, um quadro, 
portanto, com predomínio de sintomas negativos 
resultante da acumulação da substância no orga‑
nismo e que culmina num estado de negligência 
e desinvestimento no próprio e nas suas ativi‑
dades habituais.67,68 Apesar de reversível com a 
abstinência a longo prazo, constitui também um 
importante fator que limita uma correta adesão 
terapêutica. O uso crónico também poderá estar 
associado a outros sintomas que afetam a esfera 
social e ocupacional, nomeadamente distrati‑
bilidade fácil, diminuição das capacidades de 
comunicação, introversão, diminuição da capa‑
cidade de gestão de relações interpessoais e até 
sensação de despersonalização.38 Por fim, alguns 
estudos sugerem ainda uma relação dose‑res‑
posta entre a gravidade do uso de substâncias e 
as taxas de adesão à terapêutica.69‑71
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É também relevante referir que o uso crónico de 
canábis conduz a uma baixa síntese e libertação 
de dopamina a nível estriatal, existindo diversos 
estudos que demonstraram que esses baixos níveis 
de dopamina estimulam o desejo (“craving”) de 
consumir drogas novamente.17,72 Os antipsicóti‑
cos, ao bloquearem a dopamina, diminuem a sua 
concentração ao nível do estriado, originando um 
craving e anedonia ainda mais marcados, o que 
também desmotiva os doentes a cumprir essa 
terapêutica.73

Contudo, é pertinente perceber que o início do 
uso de canábis pode não só preceder ou ser con‑
temporâneo ao início de um quadro psicótico, mas 
também sucede‑lo.74 Neste sentido, vários estudos 
longitudinais estabeleceram também uma causa‑
lidade reversa relativamente à associação entre 
o consumo de canábis e a psicose, fazendo notar 
que os indivíduos com patologia psicótica pare‑
cem apresentar taxas mais elevadas de consumo 
de novo de canábis como forma de aliviar os seus 
sintomas, obviamente ocorrendo manutenção dos 
consumos pelos mesmos motivos em consumido‑
res prévios.75 A interrupção abruta dos consumos 
de canábis após o seu uso regular e prolongado 
está também associada a uma reconhecida sín‑
drome de abstinência, marcada por maior ansie‑
dade, disforia, distúrbios do sono, irritabilidade e 
anorexia, o que também constitui um particular 
desafio no tratamento desta população.76

DISCUSSÃO

Potencial terapêutico do canabidiol nesta popu‑
lação: um novo olhar sobre a mesma planta

O principal alvo terapêutico no tratamento far‑
macológico de perturbações psicóticas (incluindo 
a esquizofrenia) baseia‑se no bloqueio dopami‑
nérgico, cujo efeito muitas vezes se limita aos sin‑
tomas positivos. Além disso, cerca de dois terços 
dos pacientes apresentam uma resposta sub‑óti‑
ma com o tratamento com antipsicóticos, sendo 
esses resultados ainda agravados quando estão 
presentes perturbações por uso de substâncias 

(SUDs).77‑79 Além disso, a literatura mais recente 
subordinada ao tratamento da dependência de 
canábis em indivíduos com quadros psicóticos 
sugere que o tratamento psicossocial pode tam‑
bém reduzir o uso de substância e atenuar a sin‑
tomatologia positiva.80‑82 No entanto, vários têm 
sido os estudos realizados que têm mostrado um 
impacto algo limitado do tratamento psicossocial 
envolvendo adultos com SUDs e esquizofrenia 
(ou distúrbios relacionados) concomitantes, 
sugerindo um limitado benefício da utilização de 
intervenções psicoterapêuticas como a Terapia 
Cognitivo‑Comportamental (CCT) e a Entrevista 
Motivacional (MET) nestes indivíduos.83‑85

Embora o uso de psicofármacos direcionados aos 
sistemas neurotransmissores dopaminérgicos 
e glutamatérgicos tenham sido exaustivamente 
investigados e aplicados enquanto agentes tera‑
pêuticos para patologia psicótica, recentemente 
tem emergido uma crescente atenção dirigida 
ao sistema endocanabinóide enquanto potencial 
alvo terapêutico destas perturbações.

Atualmente, o CBD constitui um composto 
canabinóide com uma vasta gama de efeitos far‑
macológicos e um amplo espectro de potencial 
uso clínico, sendo a sua regulamentação a nível 
mundial algo complexa e em constante mudança; 
contudo, este é um produto que facilmente pode 
ser adquirido online. Desta forma, apesar do uso 
da canábis para fins medicinais estar‑se a tornar 
bastante popular, a fonte destes produtos é, por 
vezes, desconhecida e a sua produção não é regu‑
lamentada, em parte também alimentada pela 
disseminação nos mais diversos meios de comu‑
nicação social da planta como uma panaceia que 
parece constituir um bom tratamento para todas 
as queixas e doenças concebíveis86 – o que carece 
de evidência científica sustentada. 

Contudo, a última década apresentou um aumen‑
to notável na literatura científica relativa ao CBD, 
em grande parte devido ao reconhecimento dos 
seus efeitos anti‑inflamatórios e neuroprote‑
tores.87 Presentemente, encontram‑se já bem 
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estabelecidos níveis de evidência relacionados à 
eficácia dos canabinóides no tratamento da dor 
crónica88, náusea induzida por quimioterapia89 

e sintomas de espasticidade da esclerose múl‑
tipla.90 Esses estudos alargaram o seu potencial 
efeito terapêutico a diversas outras patologias, 
incluindo demências, isquemia cerebral, diabe‑
tes, doenças inflamatórias e neurodegenerativas, 
náuseas e, claro, perturbações psiquiátricas. 
Atualmente, existe ainda uma limitada evi‑
dência relativamente à segurança e eficácia do 
CBD no tratamento de distúrbios psiquiátricos. 
No entanto, os estudos disponíveis até à data 
relataram potenciais efeitos terapêuticos para 
condições psicopatológicas específicas, nomea‑
damente SUDs, psicose crónica e ansiedade.91

O canabidiol parece ostentar a capacidade de 
reduzir os sintomas psicóticos e o comprome‑
timento cognitivo associado ao uso de canábis, 
bem como diminuir o risco de desenvolver 
psicose neste contexto. Tal ação poderá dever‑
‑se aos efeitos opostos do CBD e do THC nos 
padrões de atividade cerebral em regiões‑chave 
implicadas na fisiopatologia da esquizofrenia, 
nomeadamente o estriado, hipocampo e córtex 
pré‑frontal.92 Os primeiros estudos clínicos 
de pequena escala com tratamento de CBD em 
pacientes com sintomas psicóticos confirmam 
ainda mais o potencial do CBD como um com‑
posto antipsicótico eficaz com efeitos laterais 
desprezáveis, com excelente perfil de segurança 
e tolerabilidade93: doses de até 1280 mg/dia de 
CBD foram administradas a seres humanos sem 
toxicidade ou eventos adversos graves.94

Num estudo de 4 semanas com 42 pacientes com 
diagnóstico de esquizofrenia em descompensação 
psicótica aguda, a administração canabidiol em 
doses 200‑800 mg/dia mostrou eficácia compará‑
vel à amissulprida (um antipsicótico atípico) na 
redução de sintomas positivos e negativos, porém 
sendo mais bem tolerado. Além disso, os autores 
atribuíram a melhoria dos sintomas ao aumento 
do endocanabinóide anandamida, sugerindo que 

o canabidiol pode mediar seu efeito via inibição 
da FAAH.95 Relevante também compreender que 
o comprometimento cognitivo pode preceder o 
surgimento de outros sintomas na esquizofrenia 
e está também associado à baixa adesão à tera‑
pêutica e a uma maior tendência de recidiva de 
um primeiro episódio psicótico.96 O CBD revela‑se 
particularmente interessante como uma potencial 
nova abordagem para melhorar a cognição nestes 
quadros, em parte devido às suas fortes proprie‑
dades anti‑inflamatórias.97

Atualmente, estão a ser desenvolvidos dois estu‑
dos clínicos randomizados que procuram avaliar 
a eficácia do CBD no primeiro episódio psicótico 
(Leweke et al., 2018) e em pacientes nos primeiros 
7 anos desde o início da perturbação psicótica 
(Ranganathan et al., 2018): o primeiro estudo pro‑
curará estudar a eficácia do CBD versus placebo 
como coadjuvante do tratamento antipsicótico em 
uma coorte de 180 pacientes com PEP,98 enquanto 
o segundo estudará os efeitos do uso isolado de 
CBD na população descrita, avaliando sintomas 
psicóticos e cognitivos, mas também biomarcado‑
res eletrofisiológicos e parâmetros metabólicos.99

Por outro lado, o potencial uso do canabidiol 
no tratamento de SUDs poder‑se‑á dever a dois 
mecanismos: primeiro, as atividades agonistas 
do CBD nos recetores 5‑HT1A parecem contribuir 
para os seus efeitos anti‑craving e redução de 
recaídas, regulando o sistema de recompensa, os 
sintomas de ansiedade e melhorando a gestão do 
stress emocional;100 segundo, o CBD atua como 
um regulador da sinalização glutamatérgica atra‑
vés da modulação dos sistemas serotoninérgico e 
endocanabinóide. Tal pode representar um papel 
no tratamento do comportamento aditivo, dado 
que a desregulação da transmissão glutamatérgi‑
ca tem sido amplamente relacionada com o com‑
portamento de procura de drogas e à ocorrência 
de recaídas.101
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Assim, estudos pré‑clínicos sugeriram que o 
canabidiol poderia modular os circuitos neu‑
ronais envolvidos nas perturbações por uso de 
substâncias, apresentando o potencial de reduzir 
a dependência nestes indivíduos.100 Neste sentido 
terá surgido um interesse crescente na utilização 
de produtos derivados de canábis com um rácio 1:1 
THC:CBD, designados de nabiximols no tratamen‑
to da dependência de canábis – os mesmos produ‑
tos recentemente aprovados para o tratamento da 
esclerose múltipla em vários países europeus e no 
Canadá, administrado sob a forma de spray bucal, 
o que proporciona um início de ação mais rápido 
e farmacocinética mais favorável.102

Recentemente, foram publicados os resultados 
de um ensaio clínico duplo‑cego randomizado, 
em que foram administrados nabiximols (várias 
doses contendo até 113,4 mg de THC / 105 mg 
de CBD) ou placebo diariamente por 12 semanas 
a 40 participantes com dependência de canábis e 
que procuravam tratamento, com concomitante 
psicoterapia (CBT/MET), concluindo que esta 
resultou na diminuição do consumo de canábis 
no grupo em estudo,103 reforçando resultados de 
estudos‑piloto anteriores, embora os seus efeitos 
a nível do craving estejam para já comprovados 
apenas na sua fase aguda.102,104 Os participantes 
do estudo não foram capazes de diferenciar entre 
a medicação ativa e o tratamento com placebo, 
sugerindo que a intoxicação ou alterações sub‑
jetivas com nabiximols não foram percebidas 
como significativamente diferentes do placebo, 
não constituindo por isso risco de criar abuso 
ou dependência mesmo em doses altas, tal como 
previamente descrito.103,105 Importa referir que 
até à data não foram identificados estudos que 
procuraram avaliar o uso isolado de CBD na 
dependência de canábis, embora tenha sido des‑
crito um case‑report de uma mulher de 19 anos 
cuja dependência terá sido eficazmente tratada 
apenas com CBD.106

Um recente estudo holandês concluiu que a 
utilização sob a forma fumada de variantes de 
canábis medicinal com baixa concentração de 
THC (0.4% THC e 9% CBD) pode, por vezes, ser 
dificilmente aceite e eficaz no tratamento de 
pacientes com uma perturbação psicótica e SUD 
concomitante, dada a diferença abrupta nas con‑
centrações de THC utilizadas por estes pacien‑
tes, tendo alguns deles interrompido o estudo e 
retomando os consumos de espécies de canábis 
de alta potência a que estariam habituados, em 
busca ora do efeito eufórico, ora da sensação de 
relaxamento.107 Posteriormente, um novo ensaio 
clínico realizado por outros autores holandeses 
veio concluir que nos pacientes com esquizofre‑
nia sob antipsicóticos e motivados a interromper 
o consumo de canábis, uma variante mais branda 
contendo um mínimo de concentração de THC 
de 4% (e 8% de CBD) pode representar um passo 
intermédio para cessar estes consumos, tendo 
esta formulação uma aceitação bastante satisfa‑
tória entre os participantes.108

Foi recentemente publicado um estudo randomi‑
zado multicêntrico (fase 3) com 128 participantes 
com dependência de canábis e que não haviam 
respondido anteriormente a intervenções psi‑
cossociais convencionais, comparando a admi‑
nistração de nabiximols (cada pulverização de 
0.1 ml contendo 2.7 mg THC e 2.5 mg CBD, com 
um máximo de 32 pulverizações, divididas em 4 
doses) versus placebo, em combinação com seis 
sessões estruturadas de CBT, durante 12 semanas. 
Os resultados vieram reforçar que o tratamento 
com agonistas canabinóides, em combinação com 
intervenções psicossociais, permite reduzir o uso 
ilícito de canábis, constituindo também uma via 
de administração mais segura (em comparação 
com a canábis fumada, associadas a problemas 
respiratórios crónicos).109
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CONCLUSÃO

Tanto o uso de substâncias como a baixa adesão 
ao tratamento estão associados a maus outcomes 
em doentes com psicose.

O risco de recaída após um primeiro episódio psi‑
cótico é alto, constituindo uma carga substancial 
para os sistemas de saúde em todo o mundo. Como 
o uso de canábis constitui um fator de risco poten‑
cialmente evitável, as intervenções destinadas a 
melhorar a adesão terapêutica em quadros psicóti‑
cos, tanto inaugurais como já estabelecidos, devem 
visar especificamente o uso desta substância, uma 
vez que a redução do seu consumo pode conduzir a 
um curso mais favorável da doença e a custos menos 
dispendiosos na abordagem destas patologias.

Devido ao número limitado de ensaios clínicos ran‑
domizados disponíveis e à elevada heterogeneidade 
entre as populações estudadas e as características 
do tratamento (por exemplo, formulação, dosagem 
ou duração), uma interpretação geral sobre o papel 
do CBD nos distúrbios psiquiátricos está longe de ser 
clara. Ensaios clínicos em larga escala, duplo‑cegos, 
controlados por placebo, em amostras com número 
adequado de pacientes com diferentes perturbações 
psicóticas (em diferentes estadios) e uso comórbido 
de substâncias, são urgentemente necessários de 
forma a estabelecer sua utilidade clínica.

O canabidiol (CBD) constitui hoje em dia um 
emergente agente terapêutico que demonstrou 
potencial eficácia no tratamento de patologia 
psicótica, perturbações por uso de substâncias, 
e nos casos de coexistência destas patologias.  
As fases inaugurais dos quadros psicóticos cons‑
tituem um período verdadeiramente crítico de 
tratamento, durante o qual o envolvimento do 
doente e a sua adesão ao tratamento são essen‑
ciais, uma vez que o atraso na instituição de 
tratamento da psicose se associa a consequências 
negativas a longo prazo. O canabidiol pode, desta 
forma, representar um agente terapêutico mais 
facilmente aceite e tolerável para esta população 
particularmente vulnerável.
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