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RESUMO

Introdugdo: O cannabis é a substancia ilicita mais consumida em Portugal. A
despenalizacdo do seu consumo e eventual utilizacdo para fins terapéuticos torna
premente a identificacdo e caracterizagdo extensiva dos seus efeitos agudos e
cronicos, nomeadamente o Sindrome Amotivacional, relacionado com consumos
frequentes e essencialmente caracterizado por apatia, anedonia, embotamento afectivo
e diminuicdo da motivacdo para actividades dirigidas a objectivos. E essencial a
exploracdo desta e de outras consequéncias do uso desta substancia, nomeadamente
dos seus efeitos na adolescéncia - idade em que, geralmente, se iniciam 0s consumos -
para delinear novas estratégias preventivas e terapéuticas eficazes, identificando

possiveis diagnosticos diferenciais e evitando prescri¢cdo desnecessaria.

Objectivo: Esta revisdo de leitura teve como principal objectivo a exploracdo dos
efeitos agudos e cronicos do consumo do cannabis, abordando as consequéncias
neurobiologicas do consumo da substincia. Focou-se essencialmente na
caracterizacdo do Sindrome Amotivacional relacionado com o consumo cronico do
cannabis e eventual diagnostico diferencial com a Perturbacdo Depressiva Major

Induzida por Consumo de Substancia/Medicamento.

Métodos: Foi realizada uma pesquisa literaria nas bases de dados Pubmed e B-on e
introduzidas as palavras-chave: "amotivational syndrome™, "depression”, "anhedonia®,
"apathy"”, "cannabis". Foram também incluidos artigos que constavam da bibliografia

de outros, por interessarem ao tema.

Resultados: O Sindrome Amotivacional é genericamente caracterizado por apatia,
anedonia, embotamento afectivo e diminuigdo da motivagéo para actividades dirigidas
a objectivos. A evidéncia sugere que a administracdo aguda de cannabis leva a um
estado transiente de amotivacdo, sendo que tanto o consumo agudo como o cronico
estdo associados a pior performance em actividades dirigidas a objectivos e reduzem
a sensibilidade do sistema de recompensa do individuo a estimulos ndo relacionados
com substancias - sistema mesocorticolimbico -, afectando negativamente a

transmissdo dopaminérgica nas mesmas areas cerebrais.

Conclusdes: Os resultados demonstram que, de facto, o cannabis é uma substancia

com efeitos a curto e a longo prazo que devem ser considerados no ambito das
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politicas de satde publica. Relativamente ao Sindrome Amotivacional, é claro que se
desenvolve nos consumidores frequentes, com consequéncias importantes para a sua
vida social e actividades laborais. E urgente a realizacdo de mais estudos
especialmente centrados nos efeitos cronicos desta substdncia, nomeadamente para
eliminar a possivel influéncia de outras variaveis nos seus resultados e investigar se,
de facto, o Sindrome Amotivacional € uma consequéncia do consumo do cannabis ou
¢ um factor pré-morbido, ja presente no individuo, que condiciona o inicio dos

consumaos.

Palavras-chave: Cannabis, Sindrome Amotivacional, Perturbagdo Depressiva Major

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FML.
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ABSTRACT

Background: Cannabis is the most commonly used illicit drug in Portugal. The
decriminalization of its use and therapeutic properties make the identification and
description of its acute and chronic effects mandatory. The Amotivational Syndrome,
related to frequent use of cannabis, is essentially characterized by apathy, anhedonia,
flattening of affects and a decrease in motivation for goal-directed behaviour. It is
important to explore the consequences of the use of this substance, especially its
effects during adolescence - the age at which the drug use usually begins - to design
new preventive and therapeutic strategies that allow us to identify diferential

diagnosis and avoid unnecessary prescription.

Aim: This literature review's aim was to explore the acute and chronic effects of
cannabis use, examining the neurobiological consequences of this drug. It mainly
focuses on the characterization of the Amotivational Syndrome, usually related to the
chronic use of cannabis and possible differential diagnosis, such as Substance Induced

Depressive Disorder.

Methods: A literature research was performed on the Pubmed and B-on databases,
using the following keywords: "amotivational syndrome", "depression”, "anhedonia",

"apathy”, "cannabis". Articles from other bibliographies were also included if they

were of interest.

Results: The Amotivational Syndrome is generically characterized by apathy,
anhedonia, flattening of affects and a decrease in motivation for goal-directed
behaviour. Evidence suggests that the acute administration of cannabis leads to a
trasient state of amotivation. Meanwhile, both acute and chronic use are associated to
a worse performance in goal-directed activities and reduce the individual's reward
system's - mecocorticolimbic system - sensibility to non-substance related stimuli,

negativelly affecting dopaminergic transmission in the same brain areas.

Conclusions: The results show that, in fact, cannabis is a drug with short and long
term effects that should be considered in regards to public health policies. It is clear
that the Amotivational Syndrome develops in frequent consumers, with important
consequences to their social life and work activities. It is urgent that more studies are

available, especially if focused in the chronic effects of this drug, to eliminate the
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influence of other variables in the results and to examine if, in fact, the Amotivational
Syndrome is a consequence of cannabis use or just a pre-morbid factor that leads to

the beginning of the drug use.

Key words: Cannabis, Amotivational Syndrome, Major Depressive Disorder
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INTRODUCAO

O CONTEXTO PORTUGUES

Cannabis é um termo genérico, utilizado para designar as demais preparacoes
psicoactivas da planta Cannabis sativa, por exemplo: “marijuana”, frequentemente
usado para se referir as folhas do cannabis ou “haxixe”, correspondente ao produto
resultante de preparacdes comprimidas ou purificadas de partes da planta. O seu
principal composto psicoactivo € o A-9-tetrahidrocannabinol (THC). Os compostos
que sdo estruturalmente semelhantes ao THC sdo, por sua vez, designados de
cannabindides (WHO, 2016).

Em Portugal, apesar das substancias mais consumidas pela populacdo portuguesa
serem as bebidas alcodlicas e o tabaco (substdncias legalizadas), o cannabis é a
substancia ilicita mais consumida, sendo a Unica que mantém uma prevaléncia de
consumo acima de 1% no contexto dos consumos recentes (Gltimos 12 meses) e
actuais (Gltimos 30 dias). O mesmo relatério também conclui que, considerando 0s
individuos que tenham consumido cannabis com frequéncia igual ou superior a 4
vezes por semana nos Ultimos 12 meses, ha uma prevaléncia de 0,6% de
consumidores de alto risco de cannabis na populacdo geral, sendo a maior parte do
sexo masculino (85%), predominantemente com uma idade inferior a 45 anos
(SICAD, 2012).

Apesar destes dados, os ultimos estudos indicam que o uso de substancias ilicitas em
Portugal tem vindo a decrescer desde 2007 (EMCDD, 2016), contrastando com o
aumento exponencial nos demais paises europeus, bem como nos Estados Unidos,
Australia ou Canada (Ganzer et al., 2016). Estudos demonstram também que 1 em
cada 10 consumidores cronicos de cannabis desenvolve um sindrome de dependéncia
da substancia, cujos sintomas se revelam de forma gradual e cujo tratamento é

bastante complexo (Hall, 2014).

PERTURBACAO POR USO DE SUBSTANCIAS

A adicdo é considerada genericamente uma perturbacdo caracterizada pela busca
incessante e compulsiva por uma substancia e seu abuso continuo ao longo do tempo,

independentemente das consequéncias claramente negativas que podera provocar ao
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individuo na sua saude e a nivel socioeconémico (Justinovas et al., 2009). Segundo o

Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturbacdes Mentais (APA, 2013), o

diagnostico de uma Perturbacdo por Uso de Substancias baseia-se num padrdo

patoldgico de comportamentos relacionados com o seu uso. Os critérios organizam-se

em quatro grupos distintos:

e Grupo A (Critério1a 4)

1.

O individuo pode consumir a substancia em quantidades maiores ou ao
longo de um periodo maior de tempo do que o pretendido
originalmente;

O individuo pode expressar um desejo persistente de reduzir ou regular
0 uso da substancia e pode relatar varios esforcos infrutiferos para
diminuir ou descontinuar o uso;

O individuo perde muito tempo na tentativa de obtencdo da substancia,
Seu uso ou recuperacdo dos seus efeitos;

Craving - manifesta-se através de um desejo ou necessidade intensos
de consumir a substancia, que podem ocorrer a qualquer momento,
mas com mais probabilidade se houver contacto com ambiente onde a

substancia foi adquirida ou consumida anteriormente.

e Grupo B (Critério5a7)

5.

7.

O uso recorrente de substancias pode resultar no fracasso em cumprir
as principais obrigacdes no trabalho, na escola ou no lar;

O individuo pode continuar o uso da substancia apesar de problemas
sociais ou interpessoais persistentes ou recorrentes causados ou
exacerbados pelos seus efeitos;

Actividades importantes de natureza social, profissional ou recreativa

podem ser abandonadas ou reduzidas devido ao uso da substancia.

e Grupo C (Critério8e9)

8.

9.

Uso recorrente da substancia em situacGes que envolvem risco a
integridade fisica;

O individuo pode continuar o uso apesar de estar ciente dos problemas
fisicos ou psicolégicos persistentes ou recorrentes que provavelmente

foram causados ou exacerbados pela substancia.
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e Grupo D (Critério 10 e 11)

10. Tolerancia — é sinalizada quando uma dose acentuadamente maior da
substancia é necessaria para obter o efeito desejado ou quando um
efeito acentuadamente reduzido é obtido ap6s o consumo da dose
habitual;

11. Abstinéncia — sindrome que ocorre quando as concentragdes de uma
substancia no sangue ou nos tecidos diminuem num individuo que
manteve uso intenso e prolongado da mesma substancia. No caso da
cannabis, pode incluir irritabilidade, raiva ou agressividade,
nervosismo ou ansiedade, distdrbios do sono, redugdo do apetite ou
perda de peso, inquietacdo, humor deprimido e sintomas fisicos como

dor abdominal, tremor, sudorese, febre, calafrios ou cefaleias.

BASES NEUROBIOLOGICAS

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE - FOCO NOS RECEPTORES CB1

Os eventos iniciais que levam a dependéncia de substancias envolvem efeitos agudos
nos locais especificos de accdo da substancia consumida. Estes locais activam
tipicamente circuitos neuronais associados com refor¢co positivo/recompensa,
particularmente o sistema mesocorticolimbico dopaminérgico. Com origem na area
tegmental ventral, este sistema projecta-se para o nucleo accumbens, tubérculo
olfactivo, cortex frontal e amigdala, e interage posteriormente com projeccdes
glutamatérgicas do cortex cerebral, hipocampo e amigdala, respondendo, assim, a
estimulos como os alimentos, bebidas, interac¢es sociais ou sexo (Justinova et al.,
2009). Uma das suas principais funcbes €, entdo, mediar o processamento dos
estimulos externos, modificando o seu valor motivacional, o qual €, por sua vez,
modulado pelo sistema endocannabinoide, constituido por dois tipos de receptores —

CB1 e CB2 - e seus ligandos exdgenos (Ganzer, et al., 2016).

O receptor CB2 é expresso apenas no sistema imunitario, enquanto o receptor CB1

tem como agonista parcial o principal composto activo da cannabis — o THC.

A administracdo aguda de THC aumenta, assim, o metabolismo da &area tegmental
ventral através da estimulacdo dos receptores CB1, causando um aumento na

libertacdo de dopamina na area do nucleo accumbens. Tanto em modelos animais

10



Sindrome Amotivacional e Consumo de Cannabis - Novas Perspectivas

como humanos, a exposicdo continua a cannabis causa uma alteracdo no
funcionamento neuronal. O aumento agudo de libertacdo dopaminérgica é seguido de
uma reducdo da disponibilizacdo de dopamina nas mesmas areas do sistema de
recompensa. Este fendmeno é provavelmente explicado pela down-regulation e
dessensibilizacdo dos receptores CB1. Clinicamente, estas alteraces traduzem-se no
desenvolvimento de anedonia e perda de sensibilidade e prazer a estimulos
previamente positivos. Esta, alias, estudada a relacdo entre a diminuicdo da
capacidade de sintese da dopamina a nivel do corpo estriado e a apatia nos

consumidores cronicos de cannabis (Bloomfield, et al., 2014).

Para além do ndcleo accumbens, também a circunvolucdo do cingulo e o cértex
Orbito-frontal medeiam outputs comportamentais produzidos por estimulos
relacionados com o consumo de substancias. Na verdade, estudos demonstram que a
extensdo das alteracdes metabdlicas nestas duas areas estd directamente relacionada
com a intensidade do craving sentido pelo individuo. Por outro lado, estudos feitos em
individuos em abstinéncia, com histéria de comportamentos aditivos cronicos, revela
uma diminuicdo do metabolismo basal destas estruturas. Podemos concluir, assim,
que individuos que tenham sido cronicamente expostos a substancias estimulantes
desenvolvem uma hipersensibilidade a estimulos relacionados com essas substancias,
enquanto sdo menos reactivos a outras fontes de estimulagdo directa (Rovai et al.,
2013).

EFeEITOS DO CANNABIS NO COMPORTAMENTO HUMANO

EFEITOS AGUDOS E CRONICOS

H&, no geral, uma percepcdo errada de que o cannabis ndo provoca efeitos graves, o
que se traduz, por exemplo, no pequeno nimero de estudos que aborda a investigacao
dos processos neurocognitivos provocados pelo consumo da substancia (Cousijn,
2015). Na verdade, os problemas de saude mental relacionados com o consumo do
cannabis sdo substanciais e incluem perturbacbes psiquiatricas como a depressdo e a
ansiedade (Stinson, et al., 2006).

O cannabis causa uma diminuicdo aguda das capacidades de aprendizagem, atencéo e
memoria de trabalho. N&o esta tdo estudado se, de facto, o cannabis causa 0s mesmos

danos a longo prazo. No entanto, duas meta-analises mostraram que, comparados com
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ndo consumidores da substancia, os consumidores ndo intoxicados na altura dos
estudos tém menor aproveitamento em tarefas que exijam funcdo neuropsicolégica
global, com afeccdo das funcbes executivas, atencdo, aprendizagem, capacidade

motora ou capacidades verbais (Volkow et al., 2016).

Relativamente aos consumos agudos, o cannabis reproduz um efeito dose-dependente
que afecta a memdria a curto prazo, a capacidade de assimilar nova informacéo e de
manter a atencdo e o foco. Influencia, também, a percepcdo que o individuo tem do
tempo (Ghosh & Basu 2015). O consumo cronico nao estd associado, no entanto, a
um efeito negativo na capacidade de memoria prospectiva - a qual diz respeito as
actividades do dia-a-dia que devem ser realizadas em um momento futuro apropriado,
sem nenhuma instrucdo que recorde de forma permanente a necessidade da sua
realizacdo - em jovens adultos (Bartholomew et al., 2010). Ainda assim, varios outros
estudos descrevem uma diminuicdo da aprendizagem verbal e memoria. O inicio
precoce e por periodos prolongados do consumo de cannabis aumenta a probabilidade

destes efeitos se manifestarem (Ghosh & Basu, 2015).

Mantém-se, no entanto, uma questdo bastante relevante: se estes efeitos serdo
reversiveis ou se se manterdo. Os estudos existentes ddo resultados contraditérios,
pelo que ainda é dificil dar uma resposta definitiva. Por um lado, hé investigacfes que
alegam completa remissdo dos efeitos apos quatro semanas de abstinéncia, enquanto
outros descrevem defeitos cognitivos persistentes em areas como a atencdo, memoria

e funcdes executivas (Solowij & Battisti, 2008).

A PARTICULARIDADE DOS ADOLESCENTES

Os adolescentes sdo particularmente sensiveis aos efeitos adversos do cannabis. A
adolescéncia representa um periodo de desenvolvimento critico, caracterizado por
uma elevada taxa de mielinizagdo e aperfeicoamento das sinapses. A introducdo de
cannabinoides durante a adolescéncia pode, assim, e tendo em conta que o sistema
endocannabindide é responsavel pela regulacdo de processos neuronais fundamentais,

levar a disrupcdo do normal desenvolvimento do cérebro (Lubman, et al., 2015).

No entanto, os estudos sdo escassos e carecem da capacidade de atribuir uma
causalidade directa ao consumo de cannabis, tanto pela interferéncia de outros

factores (consumo concomitante de outras substancias como alcool, nicotina, cocaina
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ou heroina; idade do primeiro consumo; frequéncia do consumo; sexo dos
participantes; factores genéticos, sociais e culturais) como pela falta de estudos pré-
consumo de cannabis, tendo de considerar a hipétese das diferencas observadas tanto
em testes neuropsicolégicos como em estudos imagioldgicos ja estarem presentes

antes da introducdo do cannabis no organismo dos individuos (Volkow et al., 2016).

Risco DE PSICOSE

Uma das questbes mais controversas relativamente ao consumo de cannabis é se de
facto esta contribui para o desenvolvimento de perturbacbes psiquiatricas,
particularmente perturbagdes psicéticas ou esquizofrenia propriamente dita. Estudos
longitudinais tém descrito uma associacdo entre 0 consumo de cannabis durante a
adolescéncia e psicose, sendo a cannabis considerada um factor de risco para o

desenvolvimento de psicose (Schizophrenia Comission, 2012).

Ha evidéncia fisioldgica e epidemioldgica bastante sélida que apoia a hipdtese de uma
ligagdo entre o cannabis e a esquizofrenia. O THC, particularmente em altas doses,
pode causar umsindrome agudo, auto-limitado, dose-dependente de psicose
(caracterizado por sintomas positivos e negativos esquizofrenia-like). Também o facto
de a idade de aparecimento do episddio psicético coincidir com a idade dos primeiros
consumos de cannabis ajuda a criar uma relagdo de causalidade entre os dois. Esta
relacdo ¢ mais forte em individuos com um consumo muito frequente ou de altas
doses da substancia durante a adolescéncia; que iniciaram 0s consumos mais cedo ou

gue consomem cannabis com uma elevada concentracdo de THC.

Assim, e resumindo, apesar do cannabis ndo ser condicdo necessaria ou suficiente
para o desenvolvimento de esquizofrenia, a evidéncia disponivel sugere que pode
despoletar o aparecimento de uma perturbacdo psicotica crénica em alguns individuos
(mais provavelmente individuos com wvulnerabilidades genéticas), sendo uma
descoberta que levanta questdes sérias do ponto de vista das politicas de satde publica
(Volkow et al., 2016).

O CAsO bA MOTIVACAO
Foi apenas nos anos 60, quando o consumo de cannabis aumentou marcadamente, que
McGlothlin e West descreveram o chamado "Sindrome Amotivacional do Cannabis",

caracterizado por apatia - descrita como motivacdo reduzida para comportamentos
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dirigidos a objectivos -, uma capacidade de concentracdo diminuida, incapacidade de
seguir rotinas ou dominar nova informagéo com sucesso (McGlothin & West, 1968).
Ha ainda estudos que mostram que o consumo crénico e aumentado de cannabis esta
relacionado com um aumento do risco de abandono escolar, incapacidade de ingressar
em estudos universitarios ou de os completar (Fergusson et al., 2003). E provavel que
este risco esteja associado a uma combinacdo de factores, como o risco ja pré-
existente de dificuldades escolares em individuos que eventualmente se tornam
consumidores de cannabis; os efeitos adversos do consumo regular da substancia na
aprendizagem; um aumento do contacto com individuos também eles consumidores,
gue tendem a rejeitar a escola e um desejo aumentado nestes adolescentes de fazer

uma transicdo prematura para a idade adulta ao abandonar a escola (Hall, 2014).

A amotivacdo nestes consumidores também pode ser interpretada como uma falha na
hierarquia do sistema de recompensa do individuo, em que a cannabis se torna o
principal motivador, retirando valor a outras actividades como a escola ou o trabalho
(Volkow et al., 2016).

E urgente, portanto, o estudo e definicdo concreta deste Sindrome, com o desenho de
linhas orientadoras fidedignas para o seu reconhecimento e rapido diagnostico e
tratamento. Actualmente, a bibliografia neste tema € quase inexistente,
maioritariamente tedrica, com muito pouca evidéncia cientifica que suporte essa
teoria. O cannabis é a substancia ilicita mais consumida em Portugal, em claro
despeito relativamente aos seus efeitos agudos e cronicos, sendo de relevancia
inegavel instruir a sociedade e especialmente os profissionais de saude que lidam

todos os dias com doentes que 0 consomem cronicamente.

Esta revisdo de literatura tem como objectivos a exploracdo dos efeitos agudos e
cronicos do consumo do cannabis, abordando as consequéncias neurobioldgicas do
consumo da substancia. Focou-se essencialmente na caracterizacdo do Sindrome
Amotivacional relacionado com o consumo cronico do cannabis e eventual
diagnostico diferencial com a Perturbacdo Depressiva Major Induzida por Consumo

de Substancia/Medicamento.
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METODOS

ESTRATEGIA DE PESQUISA

Esta revisdo sistematica focou-se em ensaios clinicos, meta-analises e sobretudo
artigos de revisdo, sendo que apenas trabalhos publicados nos dltimos 10 anos fardo
parte do trabalho de reviséo. Foram procurados artigos exclusivamente em Inglés nos
seguintes motores de busca: Biblioteca do Conhecimento Online (B-on), MEDLINE
(PubMed), PMC (PubMed Central) e ScienceDirect (Elsevier).

Na pesquisa foram utilizadas as seguintes palavras-chave: "amotivational syndrome",

"depression”, "anhedonia”, "apathy"”, "cannabis".

CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram seleccionados apenas artigos publicados a partir de 2007, com ensaios de
distribuicdo aleatéria. Nao foi, no entanto, possivel, definir critérios rigidos
relativamente as populacdes estudadas, tendo em conta a escassez de evidéncia

cientifica relacionada com o tema.

Os titulos dos artigos foram examinados para verificacdo da sua adequacdo, tendo
cada um sido lido de forma exaustiva de forma a extrair os dados da forma mais

correcta possivel.

RESULTADOS

Em inglés foram encontrados 217 artigos, publicados a partir de 2006, que incluiam
as palavras-chave descritas nos Métodos. Nenhum artigo em portugués foi
encontrado. Destes, 24 artigos foram contemplados para este Trabalho de Revisdo. A
maior parte dos artigos consultados sdo também de revisdo, dada a dificuldade em
encontrar informagdo e estudos relevantes. Na tabela abaixo, indico apenas os estudos
com alguma relevancia para a caracterizacdo especifica do Sindrome Amotivacional,

ndo deixando de ter em conta os restantes 17 artigos, fundamentais a esta Revisao.
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Grupos em Objectivo do
Autores (ano) Resultados Relevantes
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Consumidores ) )
& Heffernan, disfuncéo da grupos estudados relativamente
regulares de . . . _
T., 2010 ) memoria a falha da memoria prospectiva
cannabis: _
prospectiva e 0
N=45
consumo de
Né&o cannabis em
consumidores: | jovens adultos
N=45
Bloomfield, Consumidores | Examinar a - Em média, os sujeitos tiveram
M. A. etal., regulares de relagdo entre a um excesso de 34 pontos na
2014 cannabis: funcgéo Apathy Evaluation Scale
N=14 dopaminérgica e | (média 59.5, sendo que a da
apatia subjectiva | populacédo geral € 24.5)
em ] o
) - Ha uma relagdo inversa entre
consumidores ) .
) a sintese de dopamina no corpo
de cannabis ) i ]
) estriado e o nivel de apatia
através de um
(resultado da escala AES)
FA18-DOPA
PET scan
Bersani, G. et | N=102 Estudar - N&o houve diferencas nos
al., 2016 sintomatologia | grupos em relacdo a variaveis

Diagndstico de
Perturbacéo
Depressiva
Major (PDM) e
Perturbacéo

por Uso de

negativa em
doentes com
diagnostico de
Perturbacéo
Depressiva

Major com

socio-demograficas ou

severidade da depressao

- Os consumidores de cannabis
apresentavam sintomas

negativos significativamente
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Substancias

Perturbacéo por

mais graves em comparagéo

(PUS): N=51 Uso de com doentes ndo consumidores
o Substancias (scores mais altos na escala de
Diagnostico ) ) )
. associado ao sintomas negativos PANSS)
unico de PDM: _
cannabis
N=51 )
concomitante
Gilder, D. A. N=202 Estudar a - 13% dos rapazes e 38% das
& Ehlers, C. S relacdo entre raparigas tinham sido
exo
L., 2012 ) consumo de diagnosticados com PDM,
masculino: _ _
N=98 cannabis e independentemente do
sintomas consumo de cannabis. Dentro
Sexo feminino: | depressivos em | desses doentes, 0s rapazes
N=104 adolescentes consumidores de cannabis
Nativo- apresentavam sintomas
americanos negativos mais graves, mas nao
as raparigas
Lawn, W. et N=40 Descaobrir - A magnitude da recompensa
al., 2016 . associacoes pela tarefa realizada (quantia
Diagndstico de o -
. entre a de dinheiro) e probabilidade de
Dependéncia o o
] dependéncia de | ganhar esse dinheiro
do cannabis: _ ) N
N=20 cannabis, predisseram positivamente a
tomada de probabilidade de fazer uma
Né&o decisdes tarefa de alto esforco em
dependentes, relacionadas ambos os grupos, ndo tendo
mas com esforco e sido registadas quaisquer
consumidores | aprendizagem diferengas na motivagéo entre
da substancia: | por recompensa | grupos
N=20
Moore, A. A., | N=282 Avaliar as - Relativamente ao grupo dos
Neale, M. C., 3 diferencas nao
Nao
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Silberg, J. L. & | consumidores | relativamente a | consumidores/consumidores de
Verhulst, B., de élcool: sintomatologia | cannabis:
2016 N=105 depressiva em ]
) ) - O item da escala BDI-I1
Consumidores | consumidores e 3 )
N "sensacdo de fracasso" foi
frequentes de nao o )
) ] significativamente mais
alcool: N=85 consumidores )
) observado em consumidores de
y de alcool, ) 5
Nao o cannabis versus ndo
_ nicotina e _
consumidores _ consumidores
o cannabis
de nicotina: i
- De uma forma geral, nédo se
N=318 _
) encontraram diferengas
Consumidores o
o significativas no
de nicotina: )
preenchimento da escala BDI-
N=49 i 3
Il entre consumidores e ndo
Né&o consumidores,
consumidores independentemente da
de cannabis: substancia
N=196
Consumidores
de cannabis:
N=62
Van Hell, N=42 Investigar os - Comparando com ndo
Hendrika H., ] efeitos a longo | fumadores, os fumadores de
_ | Consumidores ) o
Vink, Matthijs, ] prazo do cannabis mostraram actividade
de cannabis: _
Ossewaarde, N=14 consumo de cerebral relacionada com
Lindsey, Jager, cannabis no antecipacéo da recompensa
Gerry, Kahn, Consumidores | sistema de atenuada nos nucleos
René S., de nicotina: recompensa, accumbens e caudado
Ramsey, Nick | N=14 utilizandouma | bilateralmente, putamen
F. 2010 NG tarefa com esquerdo, talamo e outras areas
do
. posterior frontais
consumidores
recompensa

de qualquer

- Ndo foram encontradas
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substancia: monetéria diferencas na actividade
N=14 cerebral ap6s a recompensa em

nenhum dos grupos

- N&o foram encontradas
diferencas na actividade do
nacleo accumbens entre
fumadores de cannabis e de
cigarros - indica que a
actividade produzida pela
antecipacdo da recompensa é
atenuada tanto pela cannabis
como pela nicotina

(transmissdo dopaminérgica)

- O nucleo caudado
(antecipacéo) e o putamen
(ap6s recompensa) estdo mais
afectados nos fumadores de
cannabis do que nos de
nicotina - downregulation e
dessensibilizagdo dos

receptores CB1

TABELA 1 - ARTIGOS ANALISADOS RELEVANTES PARA O ESTUDO DO SINDROME AMOTIVACIONAL

O ja anteriormente descrito Sindrome Amotivacional (SA) €, entdo, uma das
complicacBes major da exposi¢do crénica ao cannabis. Combina a diminuigdo da
emotividade e expressdo emocional com elementos de défice cognitivo semelhantes
aos observados na esquizofrenia e na depressdo. E caracterizado por um afastamento
gradual do mundo que rodeia o doente, com perda da reactividade emocional,
espontaneidade e comportamentos dirigidos a objectivos. A resposta a estimulos
externos é deficitaria, e os doentes sdo incapazes de experimentar ou antecipar
qualquer tipo de prazer, excepto apds o consumo de cannabis. Também a memoria e a
atencdo se encontram afectadas (Blum et al., 2000). Esta descricdo é bastante

semelhante aos sintomas negativos, os quais sdo habitualmente conceptualizados
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como fazendo parte do quadro da esquizofrenia, e subsequentemente descritos noutros
distdrbios psiquiatricos, embora menos frequentemente. Estes incluem a diminuicéo
da expressividade emocional, que inclui a reducdo da expressdo de emocgoes atraves
do rosto e do contacto visual, do tom da fala e dos movimentos das méos, da cabega e
da face e a abulia, que corresponde a reducéo de actividades motivadas, espontaneas e
com uma finalidade. Também a alogia — producdo diminuida do discurso -, a
anedonia — capacidade reduzida de ter prazer resultante de estimulos que eram
previamente positivos - e a afeccdo das capacidades sociais do doente, com uma
aparente auséncia de interesse em interac¢fes sociais, estdo incluidos neste cluster de

sintomas (Rovali, et al., 2013).

Este Sindrome € também, muito provavelmente, um dos principais obstaculos a
recuperacao da dependéncia de substancias, estando descrito ndo sé no consumo de
cannabis, como também nos fumadores de tabaco, alcodlicos e consumidores de
opidides (Garfield, et al., 2014).

RELACAO TEMPORTAL ENTRE O SINDROME AMOTIVACIONAL E AS

PERTURBACOES RELACIONADAS COM O CONSUMO DE SUBSTANCIAS

Uma das caracteristicas do SA é a incapacidade de sentir prazer, a qual pode ser
designada de anedonia. Na verdade, estudos longitudinais de varias substancias
aditivas indicam um declinio da anedonia assim que se inicia abstinéncia, apesar de
haver vérias diferencas entre substancias. Por exemplo, um estudo feito em 2011 com
uma amostra de individuos com dependéncia de cannabis revelou que 62,9% dos
participantes sofriam de anedonia, sendo que ao quinto dia de abstinéncia apenas
19,8% reportavam 0s mesmos sintomas (Dawes et al., 2011), sugerindo que este
sindrome pode ser considerado consequéncia de uma dependéncia e consumo
recentes, representando, assim, uma perturbacdo relacionada com o consumo de

substancias.

Estes dados sdo, assim, consistentes com a hipdtese do SA ser um défice reversivel,
induzido pelo abuso regular de substancias aditivas, em vez de representar um factor
de risco pré-morbido para o desenvolvimento da dependéncia de substancias. De

facto, a literatura ndo demonstra qualquer evidéncia clara de que elevados scores nas
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escalas que avaliam a anedonia nos individuos sejam preditoras de futura dependéncia
de substancias (Garfield et al., 2014).

PERSPECTIVAS DE TRATAMENTO

Segundo estudos previamente citados, em sujeitos com uma perturbacéo relacionado
com o abuso de substancias, existe uma correlagdo entre anedonia, craving,
intensidade dos sintomas de abstinéncia e caracteristicas psicossociais e da
personalidade (Garfield et al., 2014).

Segundo esta premissa, varias estratégias terapéuticas tém vindo a ser desenvolvidas
para tratar a anedonia; no geral, duas principais abordagens tém vindo a ser utilizadas:

psicoterapia e tratamento farmacoldgico.

ACTIVAGAO COMPORTAMENTAL

Este tipo de psicoterapia foi inicialmente desenvolvido como parte da terapia
cognitivo-comportamental, tendo como objectivo principal ajudar os doentes a
identificar as situacbes em que estdo ou ndo a envolver-se em processos de
recompensa, trabalhando a sua capacidade de fazer escolhas comportamentais que
aumentem a exposicdo a experiéncias com reforco positivo. Assim, este tipo de
terapia vai levar a um aumento de comportamentos motivados no doente,
particularmente em doentes que tenham como comorbilidade perturbacdes da

personalidade (Dimidjian et al., 2006).

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Dentro dos tratamentos farmacologicos, o principal alvo é representado pelo sistema
dopaminérgico de recompensa, que se encontra hipoactivo em doentes com anedonia.
Assim, as farmacoterapias recomendadas incluem psicoestimulantes, agonistas da
dopamina, e o inibidor do reuptake da norepinefrina/dopamina bupropion. Este Gltimo
é 0 mais utilizado na clinica. No entanto, o seu perfil farmacoldgico é complexo, e 0s
seus efeitos no processamento de recompensa em animais e humanos podem depender
de uma variedade de mecanismos, alguns dos quais ainda ndo foram completamente

esclarecidos (Hatzigiakoumis, et al., 2011).

Também o acetil-L-carnitina é utilizado no tratamento de anedonia, melancolia e

outros sintomas negativos nos alcodlicos. E um composto enddgeno, e representa uma
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pequena fraccdo da totalidade das carnitinas disponiveis no organismo. O seu
principal papel fisiologico € contribuir para a homeostase da coenzima A, exportando
grupor de acetil-CoA a partir das mitocdndrias. Farmacologicamente, € um precursor
da acetilcolina e estimula a producdo de energia e a actividade da oxidase na

mitocondria (Hatzigiakoumis et al., 2011).

Um estudo recente de 2011 avaliou a eficacia do acetil-L-carnitina, em diferentes
dosagens, em sintomas aneddnicos em individuos alcodlicos em abstinéncia.
Verificou-se uma reducdo significativa da anedonia em individuos que estavam a
receber um esquema terapéutico de 1 a 3g/dia, durante 10 dias (Martinotti et al.,
2010).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

PERTURBACAO DEPRESSIVA MAJOR

As perturbacBes depressivas sdo, frequentemente, distdrbios de apresentacdo
heterogénea. O humor depressivo é, de uma forma geral, aceite como o protétipo dos
sintomas depressivos, mas podem haver variacdes. Por exemplo, a prevaléncia da
somatizacdo em detrimento da anedonia é comum nos individuos mais idosos,
enquanto que a depressdo na adolescéncia e inicio da idade adulta se caracteriza

muitas vezes por irritabilidade. (Moore, et al., 2016)

Segundo o DSM-V, podemos considerar a Perturbacdo Depressiva Major ou
Perturbacdo Depressiva Induzida por Substancia/Medicamento, sendo importante esta

distingdo para o reconhecimento da patologia em estudo.

A Perturbacdo Depressiva Major representa a condicao cléssica deste grande grupo de
transtornos. E caracterizada por episddios distintos de pelo menos duas semanas de
duracdo envolvendo alteracBes nitidas do afecto, da cognicdo e funcdes
neurovegetativas com remissdes interepisédicas. Exige a presenca de cinco ou mais
dos sintomas caracteristicos, sendo pelo menos um deles o humor deprimido ou a

perda de interesse ou prazer. Esses sintomas séo:

e Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, conforme
indicado pelo proprio individuo (sentimentos de tristeza, vazio, sem

esperanca) ou por observacao de outras pessoas;
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e Acentuada diminuicdo do interesse ou prazer em todas ou quase todas as
actividades na maior parte do dia, quase todos os dias;

e Perda ou ganho significativo de peso sem estar a fazer dieta, ou redugéo ou
aumento do apetite quase todos os dias;

e Insdnia ou hipersénia quase todos os dias;

e Agitacdo ou retardacao psicomotora quase todos os dias;

e Fadiga ou perda de energia quase todos os dias;

e Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada;

e Capacidade diminuida de concentracdo e raciocinio, ou indecisdo, quase todos
os dias;

e Pensamentos recorrentes de morte, ideacdo suicida recorrente sem um plano

especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio.

Os sintomas devem causar sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, profissional ou outras areas importantes da vida do individuo e
ndo deverdo ser atribuiveis aos efeitos fisiologicos de uma substancia ou a outra

condicdo médica/psiquiatrica.

Relativamente a Perturbacdo Depressiva Induzida por Substancia/Medicamento,
embora inclua também os sintomas de uma Perturbagdo Depressiva Major, tem
muitas vezes associada a ingestdo, injec¢do ou inalacdo da substancia, um sindrome
de abstinéncia e persiste além da duracdo esperada dos efeitos fisioldgicos, da
intoxicacdo ou periodo de abstinéncia da mesma. Geralmente desenvolve-se durante
ou até um més apds o uso da mesma substancia, ndo podendo ser mais bem explicado
por um transtorno depressivo independente. Os sintomas devem causar sofrimento
clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento social, profissional ou

noutras areas importantes da vida do individuo para se fazer este diagnostico.

Estudos demonstram que, de facto, doentes com diagndstico de perturbacdo
depressiva major tém sintomas negativos mais graves (embotamento afectivo,
distanciamento emocional, apatia/passividade social, dificuldade em organizar
pensamento abstracto, défice de espontaneidade/fluidez de discurso, pensamento
estereotipado) quando sdo concomitantemente consumidores frequentes do cannabis
(Bersani et al., 2016).
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Ha, para além disso, clara evidéncia da relacdo temporal entre o inicio dos sintomas
depressivos e o inicio do consumo de cannabis. Por exemplo, foi realizado um estudo
numa amostra de 202 adolescentes nativo-americanos, 0s quais representam das taxas
mais elevadas de perturbaces depressivas major e episodios depressivos, que avaliou
esta associacdo. Os resultados demonstraram que especificamente a dependéncia de
cannabis, e ndo a dependéncia do alcool ou de qualquer outra substancia estava
associada ao aparecimento destes sintomas em rapazes, mas nao em raparigas,
sugerindo que este é um efeito particular da substancia e que o sexo masculino esta
associado a um maior risco. De facto, destes resultados podemos inferir uma espécie
de ciclo vicioso, em que os adolescentes sdo inicialmente atraidos por estes consumos
pelo seu potencial hedonico, mas irdo eventualmente desenvolver estes sintomas
depressivos, como resultado dos consumos repetidos. Esses sintomas poderéo, por sua
vez, levar ao aumento do consumo da substancia se o consumidor acreditar que esta
ird, ainda que temporariamente, aumentar a hedonia ou reduzir a sensacdo de
depressdo. No contexto deste estudo, nos rapazes, os sintomas depressivos associados
a dependéncia de cannabis foram: humor depressivo, anedonia, agitacdo
psicomotora/retardacdo, sentimentos de culpa e inutilidade e diminuicdo da

concentracdo/capacidade de tomar decisdes (Gilder & Ehlers, 2012).

DISCUSSAO

Os resultados demonstram que, de facto, o cannabis € uma substancia com efeitos a
curto e a longo prazo que devem ser considerados no ambito das politicas de satde
publica, nomeadamente a diminuicdo aguda das capacidades de aprendizagem,
atencdo e memoria de trabalho e, se 0 consumo for cronico, uma pior performance em
tarefas que exijam funcdo neuropsicologica global, com afeccdo das funcbes
executivas, atencdo, aprendizagem, capacidade motora ou capacidades verbais
(Volkow et al., 2016).

Relativamente ao Sindrome Amotivacional, caracterizado essencialmente por um
afastamento gradual do mundo que rodeia o doente, com perda da reactividade
emocional, espontaneidade e comportamentos dirigidos a objectivos, défice da
resposta a estimulos externos e doentes incapazes de sentir ou antecipar qualquer tipo

de prazer, excepto ap6s o consumo de cannabis. Também a memdria e a atencdo se
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encontram afectadas, com claras consequéncias para a sua vida social e actividades
laborais. Pode, de facto, e segundo a evidéncia, ser atribuido as alteracGes da funcao
dopaminérgica, induzidas pela modulacdo da actividade dos receptores

cannabindides, provocada pelo consumo de cannabis.

Relativamente a possiveis diagnosticos diferenciais, e contemplando como principal
hipotese a Perturbacdo Depressiva Major Induzida por Substancia/Medicamento,
podemos considerar que 0s sintomas que a caracterizam vao, em parte, de encontro
aos sintomas que representam o Sindrome Amotivacional. No entanto, este parece
representar uma pequena parte dos sintomas que representam um verdadeiro episddio
depressivo ou perturbacdo depressiva major. Na verdade, e como ja foi referido
anteriormente, os Unicos critérios que o Sindrome Amotivacional terda em comum
serdo a acentuada diminuicdo do interesse ou prazer em todas ou quase todas as
actividades e a capacidade diminuida de concentragdo e raciocinio, ou indecisdo. De
realcar que o Sindrome Amotivacional se encontra descrito no DSM-V apenas como
uma possivel consequéncia do consumo cronico do cannabis, alegando que se
manifesta por pobre desempenho escolar e problemas laborais. A falta de critérios
concretos e de encarar o SA como uma verdadeira patologia e consequéncia da
dependéncia do cannabis assenta essencialmente na falta de estudos e nas suas
dificuldades, nomeadamente a interferéncia de outras variaveis nas amostras
estudadas ou até a hipdtese de essa caracteristica do individuo - amotivacéo,
anedonia, etc. - seja intrinseca ao préprio e esteja, portanto, presente, antes do inicio
dos consumos. E, por isso, essencial, incentivar a realizacdo de mais estudos, com
amostras representativas que nos possibilitem retirar conclusées. E em tudo vantajosa
a investigacdo deste tema, com o principal objectivo de delinear planos de tratamento
mais eficazes e dirigidos aos sintomas do individuo em questdo, evitando falsos

diagndsticos e prescricdo desnecessaria.
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