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Resumo

Objetivo: Avaliar as relagdes entre o uso agudo e cronico de cannabis e
alteragoes do humor. Método: Os artigos foram selecionados por meio
de busca eletronica no indexador PubMed. Capitulos de livros e as
listas de referéncias dos artigos selecionados também foram revisados.
Resultados: Observam-se elevados indices de comorbidade entre abuso/
dependéncia de cannabis e transtornos afetivos em estudos transversais
e em amostras clinicas. Estudos longitudinais indicam que, em longo
prazo, o uso mais intenso de cannabis estd relacionado com um risco
maior de desenvolvimento de doenga bipolar e, talvez, depressio maior
em individuos inicialmente sem quadros afetivos; porém, os mesmos nao
encontraram maior risco de uso de cannabis entre aqueles com mania ou
depressao sem esta comorbidade. Outra importante observagio é que o uso
de substancias psicoativas em bipolares pode estar associado a uma série
de caracteristicas negativas, como dificuldade na recuperagao dos sintomas
afetivos, maior nimero de internagdes, piora na adesao ao tratamento,
risco aumentado de suicidio, agressividade e a uma pobre resposta ao litio.
Tratamentos psicossociais e farmacoldgicos sao indicados para o manejo
da comorbidade entre cannabis e transtornos afetivos. Conclusao: As
relagoes entre o uso de cannabis e alteragoes do humor sio observadas
tanto epidemiologicamente quanto nos contextos clinicos.

Descritores: Cannabis; Depressio; Transtorno bipolar; Fatores de risco;

Estudos transversais

Abstract

Objective: Evaluate the relationship between acute and chronic use of
cannabis and mood changes. Method: Articles were selected by electronic
search in PubMed. Chapters in books and reference lists of selected articles

were also reviewed. As the research did not involve humans, there was

no evaluation by a Research Ethics Committee. Results: High rates of
comorbidity between uselabuseldependence of cannabis and affective disorders
in longitudinal studies and in clinical samples were observed. Longitudinal
studies indicate that, in long-term, the higher use of cannabis is associated
with an increased risk of developing bipolar disorder, and probably, major
depression in subjects initially without affective disorder, but was not found
increased risk of cannabis use among those initially only with mania or
depression. Another important observation is that substance abuse in bipolar
patients may be associated with a number of negative characteristics, such as
difficulty in recovering the affective symptoms, more hospitalizations, poor
compliance with treatment, increased risk of suicide, aggression and a poor
response to lithium. Psychosocial and pharmacological treatments are indicated
Jfor the management of comorbidity between cannabis and affective disorders.

Conclusion: The relationship berween cannabis use and mood changes are
observed both in the epidemiological research and in the clinical settings.

Descriptors: Cannabis; Depression; Bipolar disorder; Risk factors; Cross
sectional studies

Introducao

Os efeitos gerais do uso de cannabis sobre o humor e as relagoes
especificas com os transtornos afetivos (transtorno bipolar e
depressdo) sio importantes epidemiologicamente, fornecendo
informagoes significativas para a organizacio de servigos de satide
mental e para a clinica cotidiana.

De forma geral, pode-se considerar duas importantes relagoes do
uso de cannabis com o humor: 1) alteragbes do seu estado basal,
no caso de usudrios sem um quadro psiquidtrico estabelecido e
2) desencadeamento ou intensificagao de sintomas de alteracoes

psiquidtricas especificas.

Os artigos selecionados para presente revisio foram identificados
por meio de busca eletrénica no banco de dados PubMed,
identificando-se os estudos e revisdes da literatura sobre cannabis
e humor. Capitulos de livros e as listas de referéncias dos artigos

selecionados também foram revisados

Alteracoes do estado basal do humor
O efeito euforizante da cannabis provavelmente é o fator
mais importante relacionado com a sua ampla difusdo e uso.

Usudrios relatam frequentemente que essa sensagdo de euforia,
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relaxamento e despreocupagao (“o barato”) ¢ a razio do uso da
substancia. Pequenas doses, quando usadas em grupo, com muita
frequéncia induzem a um comportamento loquaz, risonho e alegre,
muito semelhante aquele observado quando o dlcool ¢ utilizado
“socialmente”. Com o uso continuado, pode ocorrer tolerincia a
esse efeito, contribuindo para que alguns usudrios passem a utilizar
doses cada vez maiores ¢ com mais frequéncia, desenvolvendo
quadros de abuso e dependéncia'.

Por outro lado, uma parcela significativa dos usudrios,
principalmente os iniciantes, relata reagoes disféricas durante a
intoxicagao aguda, as quais podem incluir ansiedade importante
(incluindo ataques de panico com medo de morrer e de perder
o controle), sensa¢bes corporais desagraddveis, inquietagio,
despersonalizacio, desrealizagio e ideias paranoides. Pode ocorrer
alternincia entre sensa¢bes de euforia e disforia no mesmo
individuo. Essa variabilidade de efeitos relatados provavelmente
estd relacionada com caracteristicas especificas da substincia (dose,
modo de administragio), do contexto em que ¢ usada (em grupo
ou sozinho, local de uso etc.) e do préprio usudrio (caracteristicas
de personalidade, expectativas referentes ao uso)'**.

Alteragdes psicolégicas e comportamentais podem ser
mantidas além da duragdo dos efeitos da intoxicacio aguda por
cannabis, incluindo sintomas afetivos como humor expansivo/
euférico e aumento de autoestima/grandiosidade, além de
sintomas psicéticos (delirios e alucinagdes), despersonalizagio e
desrealizagdo, os quais geralmente se resolvem em poucos dias.
Esses quadros sao normalmente relacionados ao uso de grandes
quantidades da substincia e podem estar se tornando mais comuns
com o surgimento de preparagdes cada vez mais potentes'>>°.

A parada do uso cronico e intenso da substdncia pode levar
a0 aparecimento de sintomas como afeto disférico (ansiedade,
irritabilidade, tristeza), variagdes bruscas de humor, junto com
outros sintomas psicolégicos, comportamentais e somdticos. Até
pouco tempo, persistia a controvérsia se estes sintomas constituem
uma verdadeira sindrome de abstinéncia; porém, estudos recentes

sugerem fortemente a existéncia desta’.

Uso de cannabis e transtornos afetivos

Diversos estudos tém encontrado uma associagio importante
entre 0 uso de cannabis e os quadros afetivos (transtorno afetivo
bipolar, TAB, e depressio) nos servicos especializados de saide
mental, na assisténcia primdria a saide e na populagio como
um todo. Inicialmente, discutiremos a relagio entre o uso de
cannabis e o transtorno bipolar e, depois, entre uso de cannabis e
depressio, destacando os aspectos epidemioldgicos e clinicos, os
modelos etioldgicos dessas comorbidades e as implicages quanto
a0 tratamento.

Uso de cannabis e TAB

1. Aspectos epidemiolégicos e clinicos

O TAB apresenta a maior comorbidade com o abuso de
substincias entre todas as patologias do eixo I, sendo a cannabis
a droga de escolha em cerca de 20% dos bipolares, indice que
sobe quando se considera que dois tercos deles j4 fizeram uso

desta substAncia em algum momento de suas vidas®’. Além disto,

muitos estudos’ '

tém demonstrado que a comorbidade entre
TAB e abuso/dependéncia & cannabis (A/DC) vai além do que
seria esperado pelo acaso.

A associagio destas duas patologias (TAB ¢ A/DC) em um
mesmo individuo pode ter um grande impacto na vida deste, como
o observado em virios estudos. Sonne et al. e Feinman & Dunner
encontraram que o aparecimento precoce do TAB aumentaria a
probabilidade de um uso posterior de drogas (principalmente
dlcool e maconha)''®. No entanto, Strakowski et al. consideraram
que, independentemente do que ocorre primeiro, a comorbidade
entre cannabis e TAB piorava o progndstico de pacientes bipolares,
quando comparados aos mesmos, porém sem uso de cannabis'.
Em outro estudo, Henquet et al. acompanharam 4.815 sujeitos
por um perfodo de trés anos, no qual foi verificado que o uso
de cannabis no inicio do estudo aumentava significativamente o
risco de aparecimento de sintomas manfacos durante o perfodo
de seguimento'®. Os dados foram corrigidos para idade, sexo,
nivel educacional, etnia, estado civil, neuroticismo, sintomas
depressivos e manfacos no periodo “baseline”. Esta associagio
foi ainda independente da prevaléncia e incidéncia de sintomas
psicéticos. Neste estudo nio foi observado o inverso, ou seja, a
presenga de sintomas manfacos no baseline nio aumentou o risco
de uso da maconha no periodo de seguimento.

De um modo geral, parece que o uso de substincias psicoativas
em bipolares pode estar associado a uma série de caracteristicas
negativas, como dificuldade na recuperacio dos sintomas afetivos,
maior nimero de internagdes, piora na adeso ao tratamento, risco
aumentado de suicidio, agressividade e a uma pobre resposta ao
litio!**#. No estudo de van Rossum et al., no qual mais de trés
mil sujeitos foram acompanhados por um perfodo de um ano, os
prejuizos clinicos foram bem mais evidentes do que os prejuizos
sociais®®. Além disso, os bipolares que fizeram uso de cannabis
tiveram maiores {ndices de uso de outras substancias ilicitas. Assim,
apesar do claro prejuizo em diversos aspectos clinicos que o uso da
cannabis provoca em pacientes bipolares, a relativa preservagao de
alguns aspectos do funcionamento social pode desencorajar a busca
por tratamento de modo precoce e, assim, piorar o seu progndstico.

Outra questio importante nesta comorbidade é saber se o
uso de cannabis aumenta o ndmero de recaidas nestes pacientes.
Strakowski et al. realizaram estudo prospectivo com um ano de
seguimento e observaram que o uso da cannabis ndo estd tao
diretamente relacionado a recaidas (21% continuaram o uso
de cannabis e nao recairam neste perfodo), como ocorre com o

124, Este mesmo autor e seus colaboradores também

uso do dlcoo
encontraram uma associagdo entre uso de cannabis e mania,
enquanto que a depressio foi associada ao uso de dlcool®. No
estudo de Feinman e Dunner, observou-se que os bipolares
com co-ocorréncia de problemas relacionados a dlcool e drogas
apresentavam mais ciclagem do que os bipolares “puros”, talvez
pela agio das drogas aumentando a labilidade do humor nestes
pacientes ou pelo fato de que individuos com ciclagem rdpida

apresentam maior propensio ao uso de lcool e maconha'®.
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Modelos etiolégicos para a associacao entre uso
de cannabis e TAB

Alguns autores tém considerado o TAB como um transtorno
com mais caracteristicas bioldgicas quando comparado aos quadros
depressivos e ansiosos®, facilitando, em parte, a investigagao de
teorias que possam explicar a co-ocorréncia entre TAB e problemas
relacionados a drogas. Os principais modelos para as possiveis
explicagbes para a alta comorbidade entre estas duas patologias so:
1) fatores comuns; 2) uso secunddrio de substincias; 3) desordens
psiquidtricas secunddrias; e, finalmente, 4) modelos bidirecionais.

No primeiro modelo haveria, por exemplo, uma vulnerabilidade
genética ou presenc¢a de tragos antissociais que seriam
compartilhados tanto pelo TAB quanto pela dependéncia a drogas.
No segundo modelo, o préprio TAB aumentaria a chance da
ocorréncia de uso de drogas. O terceiro modelo seria o oposto do
segundo, ou seja, 0 uso de drogas levaria ao aparecimento de TAB
em individuos nio suscetiveis. No quarto e dltimo modelo, tanto o
TAB quanto o uso de drogas aumentaria a chance de ocorréncia do
outro transtorno. A seguir, serdo apresentadas discussoes relativas
a cada um destes modelos.

1. Fatores comuns

Dentre os possiveis fatores comuns do TAB e do A/DC, merecem
atengio os fatores genéticos, o transtorno de hiperatividade e déficit
de aten¢io (TDAH), além tracos de personalidade impulsiva e
patologias especificas do eixo 1.

Estudos em familias de individuos bipolares, dependentes
quimicos e estudos com gémeos mostram que fatores genéticos
podem contribuir para o desenvolvimento de TAB e de A/DC. A
questdo ¢ se a vulnerabilidade genética para um transtorno poderia
facilitar o aparecimento do outro®*.

Um dos fatores comuns a estes dois transtornos pode ser o
transtorno de personalidade antissocial (TPAS). Estudos tém
demonstrado que o TPAS e os transtornos de conduta na crianga
sdo fortemente associados ao uso de drogas na idade adulta

10728 Um fato que precisa

e doencas psiquidtricas do eixo
ser considerado em futuros estudos refere-se & possibilidade
de que o uso de drogas possa causar ou ser acompanhado de
comportamentos antissociais, levando a um diagndstico erréneo
de TPAS?.

Outra caracteristica comum que pode estar envolvida na
comorbidade TAB e A/DC ¢ a impulsividade enquanto trago
do individuo. Neste sentido, hd estudos que demonstram niveis
aumentados de impulsividade basal (fora dos episédios de uso de
substncia e entre os episédios de mania), sendo que nos individuos
comorbidos estes niveis s3o ainda maiores”?. Disttirbios como
o transtorno de personalidade borderline e o TDAH, que
apresentam a impulsividade como uma de suas caracteristicas,
também sdo comuns tanto no TAB quanto nos individuos com

problemas de A/DC?"32,

2. Uso secundario de substancias
Neste modelo, o estimulo para o uso de cannabis seria reforcado

pela presenca de um quadro bipolar prévio. No estudo de 20
anos de seguimento, de Merikangas et al., a presenga de sintomas
maniatiformes (abaixo da linha de corte para o transtorno bipolar)
foi associado a um aumento no risco de desenvolvimento de abuso
e dependéncia ao dlcool, aos benzodiazepinicos e A cannabis.
Neste mesmo sentido, talvez o uso da cannabis possa ocorrer em
decorréncia de um prédromo do TAB, no qual a presenga de
oscilagbes bruscas do humor, impulsividade e julgamento critico
da realidade prejudicado predisporiam ao uso da cannabis'>*.

Outra possibilidade para o aumento da comorbidade entre o
TAB e 0 A/DC poderia ser decorrente de uma hipersensibilidade
a substancias ilicitas. A hipétese segue o modelo proposto para
a esquizofrenia e, embora nio possa se estender diretamente ao
transtorno bipolar, o mesmo raciocinio pode ser vdlido. De acordo
com este modelo, individuos com vulnerabilidade psicobioldgica,
determinada pela combina¢io de fatores genéticos e eventos
ambientais precoces (perfodo perinatal), reagem negativamente
com estressores ambientais e desenvolvem o transtorno
psiquidtrico, esquizofrenia ou TAB. Nesta situa¢ao, as medicagbes
psicotrépicas diminuiriam a vulnerabilidade, enquanto que as
drogas poderiam aumentar esta vulnerabilidade®.

No modelo da automedicagio, os pacientes procurariam a
droga numa tentativa de alivio de vdrios sintomas do TAB, como
por exemplo, a disforia®>®. Esta pode ser entendida como um
dos sintomas-chave para o uso secunddrio de drogas, incluindo a
cannabis. Sabe-se que pessoas bipolares sio propensas a frequentes
episédios de disforia, assim sendo, ¢ sensato imaginar que esta
sensagdo de mal-estar leve o individuo a procurar substincias
psicoativas. Em um primeiro momento, haveria alivio dos
sintomas, até a instalagao da adigao a drogas, que entdo passaria
a piorar o estado mental do paciente. Muitos estudos suportam a
hipétese de que bipolares apresentam altos indices de disforia”,
embora outros mostrem o contrdrio®’.

Propde-se também um modelo no qual multiplos fatores de
risco frequentemente ocasionados pelo transtorno mental - como
isolamento social, pouca habilidade interpessoal, dificuldades
cognitivas e/ou escolares, pobreza, falta de estrutura nas atividades
didrias, associa¢do com “turmas desviantes” - poderia levar ao uso
secunddrio de drogas em pacientes bipolares. Esta ideia ¢ reforada
pela observagio de que alguns pacientes poderiam ter a sensagao de
uma melhora no convivio social ao fazerem uso de maconha?*%.

Como os estudos que investigam diretamente esta condi¢ao sao
escassos, ndo se pode confirmar esta teoria. Além disso, alguns
autores™ relatam que, na maioria dos casos, o uso de drogas precede
o aparecimento do TAB, evidéncia contrdria 2 hipétese de A/DC
secunddria ao TAB.

3. Desordens psiquiatricas secundarias

Basecando-se na hipdtese das catecolaminas do transtorno
bipolar, pode-se supor que drogas que tenham agio em
neurotransmissores sio potencialmente relacionadas ao TAB®.
Evidéncias como as mostradas por D’Souza et al.?® ¢ Murray et
al.¥, de que o tetraidrocanabinol (THC) aumenta a atividade
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dopaminérgica mesolimbica e também os niveis glutamatérgicos
no cértex pré-frontal podem estar relacionadas ao desenvolvimento
de sintomas maniatiformes, uma vez que estas mesmas alteracoes

s3o0 observadas na mania®%.

Modelos animais (“kindling” e sensibilizagdo comportamental)*
t¢m demonstrado a¢do sensibilizadora das drogas psicomiméticas
sobre respostas eletrofisioldgicas e comportamentais. Estes modelos
podem estar associados a0 mecanismo pelo qual as drogas de abuso
precipitam o aparecimento de um quadro de esquizofrenia ou TAB*,

Os principais estudos nesta drea nio apresentam resultados
unanimes, porém, a maioria deles tem indicado que o uso em idade
precoce e regular de cannabis estd associado a um risco aumentado
de aparecimento de ideagdo/tentativa de suicidio, de sintomas
manfacos ou até mesmo de um quadro afetivo'®**%. No trabalho
de Laar et al., o risco de desenvolvimento de TAB foi bastante
expressivo, com aumento no risco de até cinco vezes mais chances

de desenvolvimento de TAB em usudrios regulares de maconha®.

4. Modelos bidirecionais

Os modelos bidirecionais sugerem interagoes dos efeitos do TAB
e do uso de drogas contribuindo para o aumento da comorbidade.
Por exemplo, o uso de drogas poderia desencadear o aparecimento
do TAB em individuos com predisposicio genética. O TAB seria
subsequentemente mantido pelo uso continuo da droga por
questdes culturais. Este modelo carece de evidéncias sélidas e de
um ndimero maior de estudos que possam testd-lo. Por hora, ele
permanece no campo das hipéteses®.

Tratamento na comorbidade uso/abuso/dependéncia
de cannabis e TAB

H4 poucos estudos na literatura que delineiam as bases do
tratamento de pacientes com comorbidade entre TAB ¢ A/DC.
Porém, independentemente da escolha medicamentosa, o suporte
psicoterdpico tanto para o paciente quanto para seus familiares
¢ de suma importincia. Neste sentido, destacam-se trés tipos
de terapias, que tém sido mais bem avaliadas neste grupo de
pacientes: abordagens baseadas em entrevista motivacional, em
terapias cognitivo-comportamentais ¢ terapias comportamentais
baseadas em manejo de contingéncias (fornecimento de incentivos
para pacientes que realizam determinados comportamentos, como
abstinéncia, por exemplo)®. O trabalho conjunto com grupos de
autoajuda e outras fontes de apoio na comunidade para o paciente
¢ frequentemente possivel e desejdvel, melhorando os resultados
do tratamento™. O foco principal deve ser o controle (abstinéncia
total, se possivel) do uso de drogas e a estabilizacio do humor.
Sabe-se que a interrupgio do uso de drogas jd pode, por si s6,
melhorar o quadro afetivo do paciente®>2.

O divalproato sédico e a carbamazepina sio medica¢des
com resultados satisfatérios em pacientes com TAB e abuso de
substincias, porém sio medicagdes com risco de dano hepdtico;
assim, devem ser usadas com cautela e com avaliagio clinica
rigorosa, pois pacientes com esta comorbidade apresentam, com

frequéncia, hepatite viral ou alcodlica.

O lftio apresenta bons resultados em alguns estudos, mas nio
em outros. Seu uso necessita de controle laboratorial rigoroso
e apresenta risco significativo de intoxicagdo e/ou interagdes
clinicamente significativas com outras substincias®*. Além disso,
Weiss et al. relataram maior adesio com o valproato quando
comparado ao litio em bipolares com A/DC>.

O uso de antipsicdticos tipicos pode estar relacionado a
um aumento da procura por drogas ilicitas nestes pacientes.
Entretanto, hd relatos de que o uso da clozapina, um antipsicético
atipico, estd associado a redugdes no consumo de substincias
psicoativas®. A quetiapina, outro medicamento atipico, mostrou-
se eficaz na redugdo média do consumo de maconha de 35g por
semana para apenas lg/semana em oito pacientes estudados por
Potvin et al.*.

Importante observa¢io foi relatada no estudo de Strakowski et
al., que apds um perfodo de internagio por um quadro de mania,
hd uma janela na qual estes pacientes permanecem em abstinéncia
maconha, e sugerem, desta forma, intervengdes incisivas e precoces
neste perfodo a fim de manter estes pacientes em abstinéncia &
droga, o que se torna um desafio, visto que a maioria dos servigos
publicos no tém por hdbito agendar retornos precoces a pacientes
egressos de internagdes integrais'’.

Possiveis efeitos benéficos da cannabis sobre o TAB

Discute-se a possibilidade de que as propriedades
neurofarmacoldgicas dos canabinoides poderiam ajudar
no tratamento de sintomas depressivos e/ou manfacos. Os
canabinoides encontrados na planta da maconha poderiam exercer
este efeito terapéutico por meio de suas agdes anticonvulsivantes
(possivel agdo estabilizadora) e protetoras contra a neurotoxicidade
glutamatérgica®>>. Alguns poucos relatos de caso favorecem esta
ideia, como as descri¢oes de Grinspoon e Bakalar, que citaram
cinco pacientes que apresentavam melhora dos sintomas manfacos
quando faziam uso de maconha, inclusive com descrigdes de que
ainda que o litio pudesse também equilibrar o paciente, este nao
proporcionava a sensagio de bem-estar que a cannabis causava®.

Gruber et al., por sua vez, relataram cinco casos de alivio
de sintomas depressivos apds o uso de cannabis, com eficicia
superior ao uso de antidepressivos convencionais®®. Estes
possiveis efeitos terapéuticos sio justificados pela literatura como
decorrentes de certas propriedades farmacoldgicas tanto do THC
quanto do canabidiol (CBD) - entre elas, pode-se citar a agdo
anticonvulsivante, ansiolftica e antipsicética do CBD ¢ o efeito
antidepressivo do THC»¢>

Desta forma, a combina¢io de vdrios efeitos produzidos
pelo THC (a¢do ansiolitica e antidepressiva) e pelo CBD (agio
antipsicdtica, anticonvulsivante e neuroprotetora) poderia
apresentar agdo terapéutica em pacientes bipolares®¢'. No
entanto, evidéncias iniciais do uso do CBD em modelos animais
e no tratamento de episédio manfaco nio confirmaram o efeito

terapéutico desse canabinoide®*®

. Assim, hd que se ter em
mente que estas “possiveis” agbes terapéuticas proporcionadas

pela maconha necessitam de comprovagio sistemdtica e como

Revista Brasileira de Psiquiatria ® vol 32 ¢ n°®2 * jun2010 * 176



Sanches RF & Marques JMA

os estudos até o momento mostram mais riscos da associagao
da cannabis no TAB do que beneficios, conclui-se que o uso da
cannabis como adjuvante no tratamento do TAB deve ser restrito
aos ambientes de pesquisa, exclusivamente'’.

Uso de cannabis e depressao

1. Aspectos epidemiolégicos e clinicos

H4 décadas existem relatos de casos de desenvolvimento de
sintomas depressivos relacionados ao uso de cannabis. No entanto,
como j4 citado anteriormente, também foram descritos casos nos
quais ocorreu o desenvolvimento de sintomas manfacos apds o
uso e também da cannabis sendo usada como antidepressivo ou
estabilizador do humor?®5¢-3,

Estudos sobre as relagdes entre uso de cannabis ¢ depressio
em populagdes realizando tratamento psiquidtrico sugerem
que a presenca de abuso/dependéncia estd relacionada com um
maior nimero de episédios depressivos ao longo da vida e que o
tratamento da dependéncia comdrbida com depressao maior estd
associado a um pior resultado no sexo masculino®*®.

Estudos de prevaléncia realizados com amostras nio
representativas da popula¢do em geral (entre adolescentes,
jovens adultos, universitdrios e pacientes de servigos de cuidados
primdrios) encontraram resultados conflitantes entre si, dificeis
de interpretar em conjunto pelas diferentes metodologias e
defini¢des usadas (p.ex. quanto ao que ¢ considerado usudrio
pesado ou ocasional), além de envolverem amostras pequenas que
frequentemente no eram representativas da populagio especifica
estudada™.

Desde a publicagio dos resultados do Epidemiologic Catchment
Area (ECA)?, vém sendo descritos estudos envolvendo amostras
representativas da popula¢io em geral, alguns dos quais avaliaram
as associagdes transversais entre o uso de cannabis e depressao.

Alguns desses estudos descreveram a incidéncia de depressao
maior ou transtornos afetivos em usudrios de cannabis comparada
com a incidéncia nos adultos em geral ou em adolescentes e adultos
jovens. Dois estudos norte-americanos abordaram a questao: um
deles encontrou, na popula¢ao adulta, um risco 6,4 vezes maior de
apresentar depressio entre aquelas pessoas que sofriam de abuso
ou dependéncia de cannabis® e o outro estudo encontrou um risco
3,4 vezes maior®. Na Austrdlia, encontrou-se que os usudrios de
cannabis apresentavam um risco maior que a populagio em geral
de apresentarem transtornos afetivos, com a prevaléncia desses
transtornos chegando a 14% entre os dependentes de cannabis
em comparagao com os nio usudrios®’.

Outros estudos em amostras representativas de adolescentes
e jovens adultos também encontraram resultados semelhantes.
Um trabalho australiano encontrou entre os adolescentes que jd
tinham usado cannabis uma chance trés vezes maior de desenvolver
depressio em comparagio com aqueles que nunca haviam usado®;
um estudo neozelandés encontrou um risco progressivamente
aumentado de depressio conforme o aumento da frequéncia do
uso de cannabis®.

Quanto a incidéncia de uso frequente de cannabis ou A/IDC
entre os individuos deprimidos, um dos estudos norte-americanos

jd citados encontrou que a chance de um adulto apresentar
dependéncia de cannabis era 2,4 vezes maior entre aqueles que
apresentaram depressao maior em relagio a populagao em geral®.
Um estudo europeu encontrou um risco 2,3 vezes maior de uso
semanal de maconha entre adultos jovens com depressio em

comparagio com aqueles nao deprimidos’.

Modelos etiolégicos para a associacao entre uso
de cannabis e depressao

A associagio entre uso de cannabis e depressio, como no caso
da associacio com transtorno bipolar, também pode ser explicada
por basicamente quatro modelos: 1) existem fatores comuns que
causam tanto depressio como uso de cannabis; 2) depressao é causa
do uso de cannabis; 3) o uso de cannabis é causa de depressao; e 4)
modelos bidirecionais. Provavelmente, a melhor maneira de avaliar
essas possibilidades é por meio de estudos longitudinais®**”'73.

Assim, estudos longitudinais que avaliaram se a presenga
de depressdo na adolescéncia estava relacionada com um risco
aumentado de usar de cannabis posteriormente nao encontraram
associagoes significativas®® 747>,

Uma revisao sistemdtica’® publicada em 2007 avaliou 10
estudos que examinaram a relagio entre o uso de cannabis na
adolescéncia e/ou inicio da vida adulta e o diagndstico de depressao
posteriormente (feito por meio de entrevistas estruturadas ou com
o uso de questiondrios validados). Cinco desses estudos®*777?
encontraram associagdes significativas mesmo apds ajustamento
estatistico considerando outras varidveis. Os outros estudos
encontraram associagdes ndo significativas ou ndo encontraram
associagio de todo’4*%3, No conjunto de estudos (cinco no total)
que avaliaram a exposi¢do A cannabis por meio de medidas de
frequéncia — o qual foi considerado adequado para metanilise
pelos autores —, quatro descreveram uma associagio tipo dose-
resposta entre frequéncia de uso de cannabis e risco de desenvolver
depressao; encontrou-se um risco relativo de 1,497°. Os autores
optaram por nao realizar uma metandlise dos 10 estudos devido
a heterogeneidade das medidas de exposi¢do a cannabis (que
inclufam qualquer uso, frequéncia de uso e abuso e dependéncia)’®.

Em outros trés estudos - publicados posteriormente & confecgio
desta metandlise — foram descritos tanto resultados apontando

para nio associagio entre uso de cannabis e depressao®*

como
para associagdo significativa®.

Entdo, podemos considerar que — tanto pelo conjunto dos
resultados como pela qualidade metodoldgica insatisfatéria de
vérios estudos — ndo estd definido claramente se o uso de cannabis
implica em risco aumentado de depressio.

Caso esse risco aumentado realmente ocorra, as razdes para
isso podem estar relacionadas com vdrios fatores. Nao parece
que agoes da cannabis em sistemas neurotransmissores estejam
relacionadas com a facilitagdo da instala¢io de quadros depressivos.
Provavelmente, os efeitos do uso de cannabis relacionados com
o aumento do risco de depressio sio mediados socialmente,
pois existem evidéncias de que o uso regular e/ou precoce dessa
substancia possa facilitar situagdes como desemprego, dificuldade

I

de acesso 2 educagio e envolvimento em crimes. Finalmente,
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ainda ndo é possivel descartar completamente que fatores comuns
relacionados a familia e/ou ao meio social possam ser a causa da
associacao®.

Para esclarecer essas questdes sio necessdrios mais estudos
longitudinais populacionais e entre gémeos discordantes para uso

e/ou abuso e/ou dependéncia de cannabis e depressio®’.

Tratamento da comorbidade uso/abuso/dependéncia
de cannabis e depressao

Como jd referido quanto ao TAB, existem poucos estudos
abordando especificamente o tratamento da comorbidade
depressio e uso/abuso/dependéncia de substincias psicoativas.

As terapias baseadas em entrevista motivacional, cognitivo-
comportamentais ¢ de manejo de contingéncias também sio
tteis para tratar essa comorbidade®™. A entrevista motivacional
especialmente tem demonstrado bons resultados no tratamento
da dependéncia de cannabis em estudo multicéntrico®. Quanto

duplo-cego pesquisando a resposta a inibidores seletivos da
recaptagio de serotonina incluiu adolescentes com abuso e
dependéncia de cannabis, encontrando que essas medicagoes
sdo eficazes para tratar depressio nesta populagdo. Um achado
interessante do mesmo estudo foi o alto indice de resposta ao
tratamento de depressdo com terapia cognitivo-comportamental
associada a placebo, mostrando novamente a importincia das
terapias ndo farmacoldgicas®.

Conclusao

Assim como para psicose®® e ansiedade®, esta revisao reforca a
necessidade de investigagio cuidadosa de presenga concomitante de uso
de maconha em pacientes com transtorno bipolar e depressio, bem como
a possivel presenga de transtornos afetivos em individuos diagnosticados
como usudrios dessa substincia. Isto pode proporcionar uma abordagem
mais adequada, com chances de melhor prognéstico. O tratamento

deve abranger as duas condigoes e as outras necessidades individuais de

ao tratamento medicamentoso, apenas um estudo randomizado  cada paciente.
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