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Introducao

A maconha é a droga ilicita mais utilizada no Brasil (1) e uma das mais consumidas no mundo (2).
No Brasil, o I Levantamento Domiciliar de uso de substancias psicoativas (1) mostrou um uso de
6,9% na vida e 1% de dependéncia de maconha na populagdo; o uso na vida chega a 14% entre
homens de 18 a 34 anos. Da mesma forma, um estudo multicéntrico de morbidade psiquiatrica no
Brasil (3) detectou uma prevaléncia de depressdo na vida, através do questionario MINI (Mini
International Neuropsychiatric Interview), variando entre 2 a 10% dependendo do Estado
brasileiro onde foi efetuada a coleta.

Como é possivel observar através do exemplo acima, trata-se de elementos epidemioldgicos
prevalentes, que tém grande impacto no desenvolvimento do individuo e podem ser — em parte -
preveniveis. Desta forma, o objetivo principal deste artigo é revisar se ha evidéncias de associacdo
entre consumo de maconha e depressdo, bem como sobre a diregao desta associagdo. Outro
objetivo é revisar ensaios clinicos com tratamento farmacoldgico para esta comorbidade.

Método

As referéncias foram buscadas através das bases de dados MEDLINE, SCIELO e PSYCHINFO com
artigos das linguas inglés, portugués e espanhol através dos seguintes unitermos: (cannabis OR
marijuana OR marihuana) AND depress* em todos os campos. Foram excluidos os artigos em
outra lingua que ndo as citadas acima, e selecionados todos os estudos de coorte, todos os
estudos transversais com amostras comunitarias ou representativas de uma determinada
populagdo nao clinica (estudantes, por exemplo), e todos os estudos transversais com usuarios de
maconha ou deprimidos. Outras referéncias também foram obtidas através das citagdes dos
artigos selecionados, principalmente do artigo de revisao mais recente sobre o tema (14).

Associagdo entre consumo de maconha e depressao
Essa associagdo tem sido abordada na literatura sob diferentes formatos: em amostras clinicas,
em amostras comunitdrias e em amostras representativas da populagdo.

Amostras clinicas:

Em amostras clinicas ha poucos estudos avaliando esse assunto especifico. Arendt et al. (4)
avaliaram 1439 usuarios de maconha encaminhados para tratamento por problemas com esta
substéncia, e os compararam com 9122 usuarios de outras drogas na mesma situagdo. Os autores
encontraram que os primeiros tinham maior taxa de diagndstico de depressdo (4,3% x 2,4%,
respectivamente). Em individuos deprimidos, Alpert et al (5) encontraram 13% de abuso ou
dependéncia de maconha, sendo que dois tercos dos respondentes referiam ter iniciado o
consumo de maconha apds o inicio dos sintomas depressivos.

Amostras comunitarias:

Observa-se que apenas um estudo ndao encontrou relagdao entre maconha e depressdo. Entretanto,
a generalizagdo desses resultados é limitada, considerando que a maioria dos estudos foram
realizados com amostras pequenas (6-9), e o consumo de maconha foi avaliado de maneiras
distintas: a) algum consumo (10); b) freqiiéncia de consumo (6-8) e c) abuso ou dependéncia
pelo DSM III- R (9). Da mesma forma, a depressao foi avaliada como sintomas depressivos (6-9)
ou diagndstico de depressdo pelo DSM III-R (10). Além disso, as amostras sdo de populacées
especficas (estudantes, pacientes de atengdo primaria e soldados). Conforme ver-se-a abaixo,
para avaliar melhor essa associagao, estudos com amostras representativas da populagao sdo os
mais indicados.

Amostras representativas da populagdo: Foram encontrados 5 estudos com estas caracteristicas:
3 com adolescentes (11;12) e 2 com adultos (13-15). Os estudos com adolescentes sdo sub-
analises do National Survey of Mental Health and Well-being realizado em 1998 na Austrélia,
utilizando uma amostra de 1490 adolescentes de 13 a 17 anos. O primeiro (11) focou no
diagndstico de depressdo e avaliou fatores associados; os autores encontraram 5,2 % ( IC 95%
4,0 - 6,4%) de depressdo na amostra. Um consumo de maconha na freqiiéncia de 10 vezes ou
mais no ano anterior esteve associado com chance maior de depressdo no presente (OR 2,88 (IC
95% 1,25 - 6,64); no outro estudo em que o consumo de maconha era o objetivo principal (12)
foi descrito que 2 a 5 % da amostra apresentou algum tipo de consumo de maconha no ano
anterior; este consumo, apds controlar para outros fatores, demonstrou estar associado com
depressao (OR 1,89 (IC 95% 1,07 - 3,34). Dois estudos conduzidos com adultos foram realizados
em populagdo norte-americana (14;15), e um foi realizado com australianos (13). Grant (14)
utilizou os dados do National Longitudinal Alcohol Survey com 42.862 participantes com 18 anos
ou mais, tendo encontrado depressao maior pelo DSM-1V associada tanto com abuso ((OR 4,95



(IC 95% 3,68-6,57)) quanto com dependéncia de maconha (OR 12,15 (IC 95% 7,72 - 19,12).
Chen et al. (15) realizaram o estudo com dados secundarios do National Comorbidity Survey
realizado na populacdo norte-americana no periodo de 1990 a 1992 com 8.098 individuos, e
avaliaram também a relagdo entre a idade de inicio do consumo de maconha com o primeiro
episodio depressivo. A chance de apresentar um episodio depressivo maior foi de 1,61 (IC 95%
1,14 - 1,27) vezes maior em usuarios ndo dependentes de maconha e 2,10 (IC 95% 1,18 - 2,75)
vezes maior quando estes foram comparados a quem nunca usou. Degenhardt et al (16) no
estudo australiano, também realizaram sub-andlises do National Survey of Mental Health and
Well-being em 10.641 adultos maiores de 18 anos e encontraram associagdo em analises
bivariadas, com a chance maior de depressdao em abusadores de maconha ( OR) quando
comparados com ndo usuarios. Entretanto, quando foi realizada analise multivariada controlando
para variaveis demogréficas e consumo de outras drogas, esta associacdao deixou de ser
significativa. Dessa forma, os estudos com amostras representativas da populagao sugerem uma
associacdo entre abuso/dependéncia de maconha e depressdo, principalmente em adolescentes,
mas todos os estudos apontam para a necessidade de avaliar melhor essa questdo em estudos de
seguimento.

Etiologia da associagao

Segundo Degenhardt (17), a associagdo entre maconha e depressdo poderia se dar através de:
e Uso de maconha ocasionando ou precipitando sintomas depressivos

e Sintomas depressivos levando ao uso de maconha

e Fatores de risco em comum para uso de maconha e sintomas depressivos.

Uso de maconha ocasionando ou precipitando sintomas depressivos:

Ha duas teorias principais para explicar o surgimento de depressdao em usuarios de maconha. Do
angulo bioldgico, o THC ocasionaria uma deficiéncia de serotonina e outros neurotransmissores
(18;19), mas ainda ndao ha um modelo animal que suporte esta hipétese (17). Uma outra possivel
explicacao é a de que o uso de maconha ocasionaria uma seqliéncia de eventos desencadeadores
de estresse na vida que predisporiam ‘a depressao, como evasao escolar e dificuldades
cognitivas(17). Ha varios estudos de coorte (18;20-22) corroborando essa hipétese. Brook et al.
(20), em uma amostra populacional aleatéria com jovens de 14 anos acompanhados até 27 anos,
encontraram que o uso de maconha, apds controlar para outros fatores de risco, elevava o risco
de depressao (RR=1,18 IC(95%): 1,04-1,33); o risco foi maior naqueles que iniciaram o consumo
antes dos 14 anos. Em outra amostra da populagao, Bovasso (18) utilizou os dados do ECA da
cidade de Baltimore, EUA, e acompanhou 1.920 individuos adultos com e sem abuso de maconha
e com e sem depressdo; nos individuos sem depressdo, o abuso de maconha apresentou um RR
para depressao de 4,00 (IC 95%1,23-12,97). Patton et al (21) realizaram um estudo de coorte
com 1.601 estudantes australianos seguidos por 7 anos, tendo o uso semanal ou mais freqiiente
de maconha elevado o risco relativo de depressao para 1,9 (IC 95% 1,1-3,3): o risco se
apresentou em meninas com uso diario (RR=5,6 (IC 95%): 2,6-12). Fergusson et al (22), em uma
coorte de 1.265 criangas seguidas por 21 anos desde o nascimento, encontrou maior risco de
depressdo em usuarios de maconha (qualquer consumo); o uso precoce de maconha esteve
associado a eventos como crime, uso de outras drogas ilicitas e comportamento suicida, mas ndo
aumentou o risco de depressao.

Depressao levando ao uso de maconha:

A teoria da auto-medicagdo de Khantzian (23) é a mais conhecida dentre os modelos
psicodinamicos utilizados para tentar explicar a relacdao entre consumo de drogas e depressao.
Conseqiientemente, também se aplicaria a hipétese de depressao levar ao uso de maconha.
Entretanto, apesar de estudos transversais com pacientes deprimidos sugerirem um risco maior de
consumo de maconha (6), os estudos de coorte ndo demonstraram essa associagao. Bovasso (18)
seguiu 1.837 individuos sem abuso de maconha e os sintomas depressivos no inicio do estudo nao
aumentaram o risco de abuso de maconha ao final de 15 anos. Patton, no estudo ja citado (21)
com amostra de estudantes, reportou que individuos com sintomas ansiosos ou depressivos na
avaliacdo inicial ndo apresentaram risco aumentado de uso semanal ou diario de maconha. Em
uma coorte de gémeos monozigoticos e dizigéticos (24), 699 meninas e 665 meninos, foram
seguidos entre os 11 e os 14 anos; o diagndstico de transtorno depressivo maior aos 11anos ndo
foi associado com consumo de maconha nas analises finais do estudo. Em outros estudos de
coorte com amostras comunitarias (25) de estudantes (26) e jovens do sexo feminino (27) os
resultados foram semelhantes.

Fatores de risco comuns para uso de maconha e sintomas depressivos:

A associagdo entre o uso de maconha e depressdo pode surgir de uma predisposicdo mutua a
ambos os fatores. Estes riscos em comum seriam originarios de fatores genéticos, sociais e
ambientais, além de caracteristicas de personalidade (17). Alguns fatores de risco foram
identificados como comuns para os dois transtornos, como: divércio, ser solteiro, disfuncdo



familiar e doenca psiquiatrica parental (6;28;29). N3do foi encontrado nenhum estudo longitudinal
que avaliasse a hipotese de que fatores de risco em comum pudessem explicar a associagdo entre
depressdo e consumo de maconha. O melhor suporte para essa teoria advém de um estudo com
gémeos monozigdticos e dizigdticos discordantes para depressdo e para dependéncia de maconha
(30). Nos gémeos discordantes para dependéncia de maconha, o risco de depressado foi maior nos
dependentes de maconha entre os pares dizigoticos, mas foi semelhante nos gémeos
monozigéticos. Por outro lado, entre os gémeos discordantes para depressdo maior, o risco de
dependéncia de maconha foi maior nos individuos deprimidos dos pares dizigéticos, mas ndo nos
monozigodticos. Ou seja, esses resultados apontam para que vulnerabilidades genéticas
compartilhadas entre dependéncia de maconha e depressdo contribuam de forma importante para
essa comorbidade.

As diferencas nos achados entre os estudos podem ser atribuidas a fatores como tipo de
populacdo estudada, tempo de seguimento, critérios usados para definir *uso de maconha” (uso
sistematico, abuso, dependéncia), e os instrumentos para avaliar depressdo ou sintomas
depressivos. Entretanto, ha evidéncias suficientes de associagdo entre consumo de maconha e
depressao, e os achados sdo no sentido de que o uso da maconha precede os sintomas
depressivos.

Contrastando com a razoavel quantidade de estudos sobre a possivel associagdo causal entre uso
de maconha e depressdo, ha um nimero pequeno de estudos que busquem identificar resultados
apropriados para o tratamento da comorbidade entre uso de maconha e sintomatologia
depressiva. E possivel que isso seja uma expressado da razoavel pobreza de opcdes relacionadas
ao tratamento deste tipo de combinagdo sindrémica, conforme ver-se-a a seguir.

Tratamento:

Ha uma caréncia de ensaios clinicos avaliando a efetividade de medicacGes no tratamento de
depressao em usuarios de maconha. Na pratica clinica utiliza-se inibidores da recaptagdo da
serotonina (IRS), considerando que existe alguma evidéncia de pequena melhora nos sintomas
depressivos em individuos ativamente abusadores de maconha (31). O litio deve ser prescrito com
cautela nestes casos, uma vez que ha um aumento do risco de toxicidade deste farmaco quando
de sua interacdao com maconha (32). Recente metanalise (33) avaliou a eficacia de antidepressivos
para tratamento de depressdo e abuso de substancias, demonstrando um efeito pequeno de
melhora em alcoolistas e falta de efeito em dependentes de outras drogas. Entretanto, a maioria
dos estudos foi conduzida com dependentes de alcool ou opidides, e ndo havia nenhum estudo
especifico com abusadores ou dependentes exclusivamente de maconha. No momento de optar
quanto ao uso ou nao de medicagao, deve-se levar em conta fatores como gravidade dos
sintomas, historia prévia de depressao, histéria familiar de transtornos do humor, relagdo
temporal dos sintomas com o uso de maconha, ou gravidade do abuso ou dependéncia.

Conclusao:

Embora alguns estudos tenham resultados controversos, a revisao da literatura demonstra uma
clara associacdo entre consumo de maconha e sintomatologia depressiva. Quanto a relagdo de
causa-efeito, é possivel dizer que: a) ndo ha evidéncias de que os sintomas depressivos
predisponham a consumir maconha; b) ha fortes evidéncias de que o consumo de maconha seja
um risco para consumo de maconha, ndo estando claro se a maconha causaria sintomas
depressivos ou desencadearia depressdo em individuos vulneraveis; c) o estudo com gémeos
aponta para uma vulnerabilidade genética em comum para os dois transtornos. Ha uma
necessidade de estudos futuros tentando esclarecer melhor de que forma o consumo de maconha
leva a sintomas depressivos e, principalmente, ensaios clinicos que visem o tratamento dessa
comorbidade.
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