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Resumo

Introducéo: A prevaléncia do consumo de cannabis esta a aumentar em todo o mundo,
acompanhada de uma diminuicdo na idade da primeira utilizacdo. Esta é a droga ilicita
mais acessivel aos adolescentes e adultos jovens.

Objetivo: Esta monografia procura compreender os efeitos neuropsicoldgicos associados
ao consumo de cannabis nos adolescentes e adultos jovens.

Métodos: Efetuou-se uma pesquisa nas bases bibliogréaficas eletrnicas PubMed e

SCOPUS, através das palavras-chave abaixo referidas.

Resultados: O sistema endocanabindide tem um papel de extrema importancia nos
processos de neurodesenvolvimento, que ocorrem predominantemente durante a
adolescéncia e a idade jovem adulta. Isto faz com que os consumidores de cannabis destas
faixas etarias estejam predispostos a alteracGes na sua sinalizacdo e, consequentemente, a
alteracdes cognitivas. A faixa etaria de maior vulnerabilidade para este consumo € entre 0s
15 e os 20 anos de idade, o que coincide com o diagndstico de determinadas doencas
psicoticas. Os défices cognitivos podem permanecer com maior frequéncia caso o0 uso de
canabindides se tenha iniciado antes dos 15 anos de idade. As consequéncias provocadas
pelo uso de cannabis variam consoante determinados fatores de consumo, tais como a
duracdo, frequéncia, dose e idade de inicio deste e verifica-se, também, uma possivel

predisposicdo genética individual para esses défices.

Conclusdes: O consumo de cannabis esta associado a diversos efeitos neuropsicolégicos
em adolescentes e adultos jovens. O consumo precoce potencia a dependéncia posterior e
um desenvolvimento anormal da cognicdo e funcdo cerebral. E urgente a adocdo de

medidas de prevencédo desta pratica nestas faixas etéarias, especialmente vulneraveis.

Palavras-chave: cannabis; adolescéncia; jovens; adolescente; avaliacdo cognitiva; fungdes

cognitivas; neurodesenvolvimento.



Abstract

Background: The prevalence of cannabis use is increasing worldwide, accompanied by a
decrease in the age of first use. This is the illicit drug most accessible to adolescents and
young adults.

Objective: This monograph seeks to understand the neuropsychological effects associated
with cannabis use in adolescents and young adults.

Methods: A search was made in the electronic bibliographic bases PubMed and SCOPUS,
through the keywords mentioned below.

Results: The endocannabinoid system plays an extremely important role in
neurodevelopmental processes, which occur predominantly during adolescence and young
adulthood. This causes cannabis users of these age groups to be predisposed to changes in
their signaling and consequently to cognitive changes. The age group most vulnerable to
this consumption is between 15 and 20 years of age, which coincides with the diagnosis of
certain psychotic diseases. Cognitive deficits may persist more frequently if cannabinoid
use has started before the age of 15 years old. The consequences of using cannabis vary
according to certain factors of consumption, such as the duration, frequency, dose and age
of onset, and there is also a possible individual genetic predisposition for these deficits.
Conclusions: Cannabis use is associated with several neuropsychological effects in
adolescents and young adults. Early consumption potentiates subsequent dependence and
an abnormal development of cognition and brain function. It is urgent to adopt measures to

prevent this practice in these especially vulnerable age groups.

Keywords: cannabis; adolescence; young people; teenager; evaluation cognitive; cognitive

functions; neurodevelopment.
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1. Introducdo

A cannabis € obtida através da planta Cannabis sativa, que tem, como principal substancia
psicoactiva o tetrahidrocannabinol (THC) e, como principal substancia quimica, o
canabidiol (CBD). Este ultimo atua em recetores endocanabinoides, gerando, desta forma,

dependéncia.*23)

Os estudos relacionados com o consumo de canabindides em adolescentes e adultos jovens
tém aumentado. Isto deve-se, provavelmente, ao fato do consumo desta substancia estar a
aumentar nos ultimos anos em todo 0 mundo. Ha um maior nimero de pessoas a utilizar a
mesma, 0 seu uso inicial ocorre mais cedo e a concentracdo de THC na planta Cannabis

sativa aumentou.*®

Os autores tém investigado os efeitos neuropsicoldgicos relacionados com este consumo
visto ser a droga ilegal mais consumida mundialmente. Em 2014, 183 milhdes de
individuos usaram cannabis em todo o Mundo. Em 2013, em Portugal, entre 2,51 a 5% da

populacdo entre os 15 e 0s 64 anos consumiu esta substancia.®

Além de observarem que o consumo de cannabis tem aumentado entre os adolescentes e
adultos jovens, os estudos abordam as consequéncias causadas ao longo do tempo devido a

esta tendéncia.

Hé evidéncias de que o consumo prolongado desta substancia causa prejuizos relacionados
com a estruturacdo e integracdo de conhecimentos complexos, que dependem das inimeras
vertentes das fungBes cognitivas. As consequéncias neuropsicoldgicas mais relevantes
presentes em consumidores cronicos de cannabis sdo défices em tarefas psicomotoras, na

capacidade de atencdo e na memoria de curto prazo.(t:6.7:89.10.11,12.13,14)

Apesar de todos estes fatos, nem todos os consumidores desenvolvem patologia provocada
pelo consumo de canabinoides. Na realidade apenas uma pequena percentagem revela estes
efeitos cognitivos apds o seu uso, o que sugere alguma suscetibilidade individual para estes

prejuizos.315:16)

As faixas etarias referidas anteriormente sdo periodos de maior vulnerabilidade para este
consumo (principalmente entre os 15 e os 20 anos de idade, o que coincide com o
diagnostico de determinadas doencas psicoticas) 101517.18.1920) o 539 varios os fatores que

podem propiciar 0 seu inicio e a sua manutencao: o desejo de experimentar a substancia, o



consumo pelos pares, 0 uso de outras drogas, a falta de apoio familiar e a ansiedade social,

entre outros...?4%)

Diante de todos estes factores, torna-se urgente estudar os efeitos neuropsicoldgicos do
consumo de cannabis devido ao aumento do seu uso nestas faixas etarias e as

consequéncias que este pode causar.
2. Métodos

O objetivo desta monografia foi rever a literatura existente, procurando compreender 0s
efeitos neuropsicoldgicos associados ao consumo de cannabis nos adolescentes e adultos

jovens.

Foi efetuada uma pesquisa nas bases bibliograficas eletronicas PubMed e SCOPUS,
através das palavras-chave ‘“cannabis”, “adolescence”, “young people”, “teenager”,

I Tt

“evaluation cognitive”, “cognitive functions” e “neurodevelopment”.

Foram utilizados, como critérios de inclusdo de artigos: aqueles publicados de 1 de Janeiro
de 2007 a 31 de Setembro de 2016; redigidos em inglés, francés ou portugués; todos os que
forneciam dados importantes e/ou apropriados para uma melhor compreensao do tema em

estudo.

Foram tidos em conta, como critérios de exclusdo de artigos: aqueles em que o abstract
ndo estava disponivel; impossibilidade de aceder ao artigo completo; aqueles cujos

resultados forneciam dados irrelevantes e/ou menos apropriados ao tema em estudo.

Foram consultados alguns artigos com data de publicacéo anterior a 1 de Janeiro de 2007 e
foram lidos alguns artigos de revisdo e suas listas de referéncia como forma de

enriquecimento da informacéo e da visdo pessoal.

3. Revisdo da literatura

3.1 Dependéncia de substancias e definicdo do seu modo de atuacao

A dependéncia de certas substancias pode ser compreendida pela tendéncia do ser humano
em repetir comportamentos que lhe oferecem uma sensacgéo positiva. As drogas geram um
mecanismo de recompensa por atuarem em zonas cerebrais ligadas as emogdes positivas e

do prazer.



Existem substancias depressoras ou estimulantes cerebrais e alucinogénias. Deste Gltimo
grupo faz parte a cannabis e estas drogas modificam o normal funcionamento cerebral sem
deprimir ou estimular as suas func@es. As substancias alucinogénias alteram as percecdes
dos Orgdos dos sentidos, a concentracdo, 0 raciocinio e a consciéncia, provocando

experiéncias alucinatorias.®
3.2 Sistema endocanabindide

O sistema endocanabindide tem um papel de extrema importancia nos processos de
neurodesenvolvimento (proliferacdo, migracdo, maturacdo e diferenciagdo celular),
interferindo, assim, na organizagdo cerebral.(15:18:2024252627.28.29) g endocanabindides s&o
produzidos em neurdnios pds-sinaticos e, por sinalizacdo retrograda, ligam-se aos RCB1
(recetores canabindides CB1), inibindo a libertacdo de diversos

neurotransmissores, (1:18:26:29,30.31)

O RCBL € o recetor acoplado a proteina G responsavel por grande parte da sinalizagédo
endocanabindide cerebral (através da hiperpolarizagdo celular conduz a um efeito
inibitorio).**® Encontra-se, em grande quantidade, no sistema nervoso central,
nomeadamente nos ganglios da base, no hipocampo, no cortex, no estriado, nas amigdalas,
no cerebelo, no hipotdlamo, na substancia cinzenta periaquedutal do mesencéfalo e nas

regides terminais dos neurdnios. (:>16.17,18.19.20,26,31,32,33,34)

Este sistema modula o processamento da memdria, as respostas emocionais e alguns
comportamentos aditivos.*”?2 As areas responsaveis pela cogni¢do, memaria e controlo

motor s0 ricas nestes recetores (sistema limbico, ganglios da base e cerebelo).73%

A adolescéncia e a idade jovem adulta sdo periodos de maturacdo do sistema
endocanabindide e as alteracGes na sinalizacdo deste podem predispor a alteracGes
cognitivas.(1520.25,28.293536) A gua estimulacdo pelo THC pode levar a modificagdes de
longo prazo na maturagdo cerebral, que podem afetar os processos e comportamentos do

cérebro adulto.(15:2528:29.35)
3.3 Cannabis e sintomas provocados pelo seu consumo

A cannabis é obtida através da planta Cannabis sativa, que tem, como principal substancia

psicoactiva 0 THC e, como principal substancia quimica, o CBD.%:2337)



A cannabis pode despoletar episédios de mania, de hipomania e de doenca bipolar e

sintomas positivos e negativos dentro da classe da esquizofrenia.*®

Esta substancia provoca prazer através de varios fatores: sensacdo de relaxamento,
intensificacdo dos mecanismos sensoriais, euforia, analgesia, aumento da capacidade de
entretenimento e aumento de prazer sexual. Pode, também, provocar o desprazer por
despoletar o panico, a ansiedade e a paranoia, por diminuir a concentracdo, a memoria e a
capacidade motora, por provocar sonoléncia e alteragdes de humor e por aumentar a

impulsividade e o risco de sintomas psicéticos. (2:3:1526:30.32)

O consumo de canabindides tem sido associado a instalacdo de sintomas positivos e
negativos tipicos da esquizofrenia. No primeiro grupo destacam-se a parandia, 0 panico, a
distorcdo da realidade, as alucinagfes visuais e/ou auditivas, a fuga de ideias, os delirios
persecutorio e/ou de grandiosidade, a desorganizacdo do raciocinio e a pressao deste, as
ideias de referéncia, a agitacdo psicomotora, as ideias de referéncia e as alteracdes
marcadas de humor. No segundo grupo enfatizam-se a falta de espontaneidade, a

lentificacdo psicomotora, 0 isolamento social e o embotamento afetivo. (231538

Nas doses consumidas mais frequentemente, a cannabis provoca euforia e altera o nivel de
consciéncia sem provocar alucinagdes. Estes sintomas ocorrem de forma aguda e sdo
reversiveis mas consumidores frequentes podem desenvolver alteracbes na memdria

recente e na capacidade de desempenhar tarefas de vérias fases. (1/6.7:8.9.10.11,12,13,14,15,25, 38,39)

A instalacdo dos sintomas é gradual conforme a dose: para doses menores surgem
alteracOes visuais e auditivas e a distor¢do temporal e para doses mais elevadas surgem a
ansiedade, as alucinag0es, a distor¢ao do real, a ansiedade, a despersonalizacao, as ilusbes

e a perda da capacidade de fazer associagdes. (+:315:17:20.25.26,38,39,40)

O consumo cronico da cannabis origina défices de aprendizagem, de memdria e de
concentracdo e diminui a motivacdo (sindrome amotivacional), afetando a vida escolar e
social do adolescente ou adulto jovem. A sindrome amotivacional carateriza-se pela
passividade, conformismo, apatia, isolamento social, introversdo, falta de ambicdes
pessoais, de emocdes e do interesse pelas coisas, indiferenca face aos acontecimentos e
diminuicdo das fungdes cognitivas (atengcdo, memoria...). Tudo isto pode levar a um
aumento da probabilidade de isolamento social, depressdo e tentativas de suicidio nestes

doentes.®:2%



3.4 Efeitos neuropsicologicos do consumo de cannabis em adolescentes e adultos

jovens

Alguns estudos sugerem que o risco de psicose é 40% superior em consumidores de
cannabis (ap6s controlar possiveis confundidores) e que aquela pode iniciar-se 2,7 anos

mais cedo em individuos com histéria de consumo. (1:3.26:29.41.42)

Verifica-se, também, uma relacdo dose-efeito entre a utilizacdo desta substancia e a
tendéncia para perturbacbes do grupo da esquizofrenia,(12315172026383940) A (isfuncio
cognitiva varia consoante a dose, duracio, frequéncia e idade de inicio do uso.(}3426414344)
Estima-se que sejam necessarios desde 1 a 3 ou 24 meses (varia entre estudos) de
abstinéncia para que se verifique uma recuperacio total dos efeitos.®>3®) Estudos futuros
devem esclarecer de forma mais clara por quanto tempo os défices perduram apos

abstinéncia e até que ponto é possivel recuperar as fungbes cognitivas.

Em individuos previamente saudaveis, o consumo de cannabis por parte dos adolescentes e
adultos jovens tem sido associado, em seres humanos, a uma maior dificuldade de
aprendizagem de erros. O mecanismo de feedback negativo ndo é corretamente aprendido

por estes individuos.“®

Verificou-se que consumidores de frequéncia baixa (menos de uma vez por més) a
moderada (pelo menos uma vez por més) de canabindides apresentaram defices de atencdo,
de aprendizagem e de desempenho académico que foram eliminados ap6s um ano de

abstinéncia sustentada.®

ApoOs periodos curtos de consumo, os individuos apresentaram dificuldades de
aprendizagem devido a défices na memoria de curto prazo e dificuldades de atengdo
(registados por maior numero de distracOes, apresentando dificuldades em se abstrairem do
ambiente externo a acdo e em focarem nesta os seus sentidos, verificagdo de falhas nas

tarefas de memoria e diminuicdo das conexdes.*6:7:8:9.10,11,12,13,14,25,39,40.46,47,48,49,50)

No consumo agudo de cannabis desencadeia-se um quadro, semelhante a um estado
psicético, transitorio de despersonalizacdo, parandia, alucinagdes, ansiedade, confusdo e
embotamento afetivo, que pode desencadear uma sindrome de privacdo desta
substancia.®? Contudo, apds o uso crénico, este quadro revela-se mais subtil mas

sustentado, insinuando um fenémeno de tolerancia. :1518:32:41,51)



Alguns estudos revelaram que consumidores ocasionais apresentam prejuizo da funcéo
psicomotora, sugerindo alguma tolerdncia ao comprometimento desta perante 0 uso
frequente de cannabis. Estes fatores revelam, também, um risco associado a conducéo de

veiculos por parte dos consumidores. 52

O consumo de canabindides por parte de adolescentes e adultos jovens aumenta o risco de
psicose, amnésia e analgesia, atenua o funcionamento cognitivo, afeta a capacidade de
tomar decisfes, a memdria de curto prazo (ha evidéncias de que esta apresente melhorias
ap6s duas semanas de abstinéncia®), a memoria prospetiva e a meméria episddica e
aumenta a impulsividade,(t46.7:89.10.11,12.13,14,25,39,40,46,47.48495053) ' \/grificou-se ainda um
estabelecimento de alexitimia e de supergeneralizacdo a medida que o grau de dependéncia
aumentou. O papel desta ultima é discutido como uma evitacdo funcional estabelecida na

tentativa de proteger os individuos do ressurgimento das emogdes.“”

Faz-se ainda referéncia ao comprometimento da estimativa do tempo, do processamento
visuoespacial e do controlo oculomotor.“®5 Aquando da exposicéo a altas doses de THC,
verifica-se uma diminuicdo da precisdo na execucao de tarefas e um aumento do tempo de

reagdo. 250

Os estudos experimentais em animais tém obtido conclusdes semelhantes as descritas
anteriormente: ao modelar a fase adolescente, ha relatos de prejuizo, a longo prazo, na
aprendizagem e memoria e de transtornos de ansiedade, isolamento social e
depress3o.®46:5) A aprendizagem reversa baseada na recompensa e no castigo também se

encontrava afetada nestes modelos. €455

Ha evidéncias, ainda que os estudos que abordam esta tematica sejam reduzidos, de que 0s
efeitos do consumo de canabindides sejam diferentes em ambos os géneros. Os homens
serdo mais prejudicados ao nivel do hipocampo enquanto as mulheres sofrerdo alteracoes
mais profundas ao nivel do cortex pré-frontal (CPF). E sugerido que os individuos do sexo
feminino apresentem uma memdria episddica mais pobre e que os individuos do sexo
masculino exibam mais défices nas suas capacidades de atencdo e de tomar
decisdes.®5"%) Num estudo experimental, foi possivel verificar que o modelo animal
masculino apresentou menos défices de memaria e mais comportamentos psicoticos nos
testes comportamentais enquanto o modelo feminino exibiu alteragbes no desempenho
cognitivo e na reatividade emocional.®® Perante isto é importante estudar separadamente o

impacto do consumo de cannabis para ambos 0s géneros.
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Em individuos esquizofrénicos, os efeitos do consumo de cannabis nestas faixas etarias sao
menos claros. Este tem sido associado, em seres humanos, a pior prognostico, com
agravamento de todos os tipos de sintomas (positivos, negativos, cognitivos e
extrapiramidais), pior adesdo a terapéutica, maior nimero de recidivas e de internamentos
com necessidade de aumento das dosagens medicamentosas e maior taxa de
suicidio.(?31516:26.31.384160)  Contudo, alguns estudos verificaram que o consumo de

cannabis esta associado a um melhor funcionamento cognitivo e social nestes
doentes (60,61,62,63,64,65,66,67)

Estas diferencas verificadas entre pacientes esquizofrénicos, consumidores ou nao
consumidores de cannabis, poderiam ser explicadas por diferentes funcionamentos
neurocognitivos pré-morbidos. Contudo, os estudos tidos em conta para retirar as
conclusdes supramencionadas valorizaram esse fato. Sera, também, importante que estudos
futuros tenham este fator em consideracdo. Outras teorias associam um efeito
neuroprotetor a esta substancia devido & ativacio da via P13K/Akt/GSK3®4D, Podemos
também considerar que, para ter acesso aos canabindides e iniciar 0 seu consumo, 0S
pacientes terdo alguma vida social ativa (associada a um melhor funcionamento cognitivo
global). Alguns autores defendem ainda que a cannabis pode diminuir as concentragdes
sanguineas dos antipsicéticos (diminuindo os efeitos colaterais negativos provocados por
estes e agravando os sintomas positivos) ou controlar os sintomas negativos, a depresséo e
a ansiedade.(1520263137.3841.4260) E ainda sugerido que o melhor desempenho cognitivo
verificado, em alguns estudos, em pacientes esquizofrénicos consumidores desta
substancia se possa dever a diferencas pré-existentes no sistema endocanabindide entre

estes doentes. 4

Os estudos apresentaram resultados contraditorios em relagdo aos efeitos
neuropsicologicos do consumo de canabindides nos adolescentes e adultos jovens
esquizofrénicos sendo, por isso, importante desenvolver estudos longitudinais que

respondam a estas questdes.

O THC é um agonista parcial dos RCB1, que estdo presentes, principalmente: no
hipocampo, no cerebelo, nos ganglios da base e no neocdrtex®>1741 e s3o responsaveis por
grande parte dos seus efeitos cognitivos e motores; nos nervos periféricos, na medula
espinal e na substancia cinzenta e sdo responsaveis pela analgesia; e no estriado ventral

(ntcleo accumbens e putamen) que sdo responsaveis pelos sintomas psicoticos. (71517:31.41)
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O uso a longo prazo de canabindides proporciona uma dessensibilizacdo dos RCB1, o que

explica 0 mecanismo de tolerancia referido anteriormente para alguns
sintomas. (::15:18,32,41,51)

O aumento da libertacdo de dopamina no nlcleo accumbens e no putamen pode estar na
origem dos delirios e alucinacfes. A disponibilidade de dopamina pode estar relacionada
com a gravidade dos sintomas psicoticos. A estimulacdo desta via pode estar relacionada
com as alteracbes observadas na memoria de trabalho.(®1518263150) O aumento deste
neurotransmissor € comprovado pela presenca do seu metabolito (acido homovanilico) no

sangue e na urina.®”

No hipocampo e neocortex, existem neurdénios GABAérgicos (inibitorios) associados a
RCB1, que regulam a atividade das células piramidais. A ativacdo deste recetor diminui a
libertacdo de GABA, desinibindo estas células e levando a instalagdo de sintomas

psicoticos e a alteracdes de memoria e de fungdes associativas. 1152659

Alguns autores defendem que o consumo cronico de THC leva a uma diminuicdo da
dopamina no cortex pré-frontal (CPF). A supressdo das vias inibitorias exercidas pela

dopamina e pelo GABA originam um funcionamento inespecifico do CPF.(*:1520:32)

H4 ainda evidéncias que indicam que existam RCB1 associados a neurdnios
glutamatérgicos, reduzindo a quantidade disponivel de glutamato (importante para a
maturacdo sinatica durante o neurodesenvolvimento) em diversas zonas corticais (CPF,
estriado, hipocampo, cerebelo, amigdala, area tegmental ventral, nicleo accumbens e
substancia negra pars reticulata). A menor atividade dos recetores NMDA esta, também,
relacionada com uma menor atividade dos neurénios GABAEérgicos e favorecem o

aparecimento de psicoses e de alteragdes de aprendizagem e memoria, (1:1526:32.5568)

Alguns estudos apontam as alteracbes no hipocampo como responsaveis pelos efeitos

amnésicos da cannabis. (129

3.5 Vulnerabilidade genética para efeitos neuropsicolégicos do consumo de

cannabis em adolescentes e adultos jovens

Parece existir um maior risco para desenvolver efeitos apds o consumo de cannabis em

individuos com uma maior suscetibilidade de base. Pensa-se que haja uma associacao entre

12



determinado codigo genético e uma maior vulnerabilidade para desenvolver eventos

cognitivos e psicoticos em consumidores cronicos de canabinoides destas faixas etéarias.®)

A prevaléncia das alteragdes supra-referidas € muito reduzida em comparagcdo com o
namero de consumidores e isso pode dever-se a fatores de consumo, tais como a duracdo,
frequéncia, dose e idade de inicio deste (3426414344 o  também, a uma possivel

predisposicdo genética individual para aqueles efeitos.®)

A COMT (catecol-O-metiltransferase) € uma enzima envolvida no processo de
decomposicdo da dopamina a nivel do CPF. O seu gene (22q11) pode sofrer polimorfismos
que alteram a sua atividade enzimatica: o alelo Val aumenta-a enquanto o alelo Met
diminui-a. Isto faz com que portadores do primeiro alelo tenham uma menor quantidade de
dopamina disponivel no CPF (alterando as capacidades de concentracdo e memodria e a
funcdo motora) e uma maior abundéncia da mesma no sistema mesolimbico (aumentando o
risco de alucinacGes e delirios). Estes individuos parecem ter uma maior predisposicao

para sintomas psicéticos (e para o0 seu inicio mais precoce) aquando do consumo de
cannabis (3,15,16,17,18,26,31,34,41,69,70,71,72,73)

O gene da Neuregulina 1 regula vias de sinalizacdo quimica e a sua delecdo heterozigética

parece aumentar a vulnerabilidade para as alteragdes de comportamento promovidas pelo
THC.(315.18,30.74)

Um polimorfismo do gene AKT1 pode estar associado & predisposicdo para os efeitos
psicomimeticos dos canabinodides e a um maior risco de perturbacdo psicotica apds o seu
consumo por adolescentes e adultos jovens. Estes resultados mantiveram-se apds 12 meses

de abstinéncia controlada. (76979

Também a variacdo genética 5-HTTLPR do gene SLC6A4 tem sido associada a um maior

impacto cognitivo em consumidores das faixas etarias supra-referidas.

Estudos experimentais tém, também, obtido uma associacdo positiva entre 0s
polimorfismos vall58met do gene COMT e 5-HTTLPR do gene SLC6A4 e uma maior
vulnerabilidade para os efeitos do consumo de cannabis em modelos adolescentes e adultos

jovens. )
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Contudo, ndo foi demonstrado que os individuos mais vulneraveis geneticamente para 0s
efeitos neuropsicolégicos desta substancia tenham uma maior tendéncia para o seu

consumo nem que este exerca qualquer papel na suscetibilidade individual.®>7%

Perante tudo isto, pode concluir-se que a variacdo genética sera um modificador de risco
potencial para os efeitos neuropsicolégicos do consumo de cannabis nos adolescentes e
adultos jovens e serd importante que estudos futuros incidam nesta area de forma a
aumentar o conhecimento da mesma e poder adequar um estudo individual e/ou familiar

perante cada caso.

3.6 Efeitos na morfologia e conetividade cerebrais do consumo de cannabis em

adolescentes e adultos jovens

Em individuos saudaveis consumidores crénicos de cannabis, estudos apontam para uma
diminuicdo dos volumes do hipocampo e da amigdala associada & presenca de sintomas
subclinicos positivos. Em estudos recentes, concluiu-se que foram afectadas

especificamente as estruturas do lobo temporal mediano.#276)

Podem destacar-se, como alteragdes observadas em adolescentes e adultos jovens
consumidores: a diminuicdo da espessura do cortex fusiforme direito e do volume
talamico, associada a um aumento de impulsividade; a redugdo dos volumes parietal
mediano e orbito-frontal; a menor substancia branca existente nos tratos fronto-occipital
inferior e longitudinal inferior esquerdos, com altera¢des nos fluxos visual e audiovisual; a
diminuicdo da girificagdo no CPF e podlos frontais; a reducdo de volume de ambos os
hipocampos, que se mantém apds 6 meses de abstinéncia do consumo pesado controlada; e

0 comprometimento estrutural das fibras do corpo caloso (agquando do uso
marcado) (42,76,77,78,79,80,81)

Verifica-se uma atrofia cerebral aquando do consumo pesado de cannabis. H& diminuigédo
de substéncia branca nos lobos frontal e parietal e aumento desta no hipocampo. Ha
evidéncias de que a integridade daquela seja afetada, também, no cortex cingulado
anterior. A substancia cinzenta encontra-se aumentada no talamo e parte anterior do

cerebelo e diminuida no hipocampo e cortices cingulados anterior e
posterior (2,3,17,18,20,24,26,34,41,42,76,82,83)

Alguns estudos obtiveram resultados estruturais distintos para diferentes doses de uso de

cannabis, 0 que sugere que as alteragcbes provocadas por este podem variar consoante as
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carateristicas do consumo.®248) Além disso, um estudo concluiu que individuos do
género feminino apresentaram um maior volume do CPF e um funcionamento

neurocognitivo inferior quando comparados com individuos do sexo oposto.®®

Ao nivel da atividade cerebral, também se encontram modifica¢@es, destacando-se a sua
diminuicdo no coértex cingulado anterior e hipocampo esquerdos (associada a uma menor
aprendizagem de erros e do mecanismo de feedback negativo) ©® e o seu aumento no
hemisfério  direito  (sugerindo um mecanismo compensatério dos  défices
existentes).(36.76:8487.8889) Ag associacBes implicitas subjacentes ao habito sdo mediadas por
circuitos neuronais dependentes do estriado (a sua atividade encontra-se aumentada em
consumidores, a0 mesmo tempo que o cortex frontal inferior direito se revela hipoativo).

Esta actividade cerebral alterada, normalmente, normaliza ap6s abstinéncia sustentada.

Em consumidores de canabindides, verificam-se diferentes padrdes de ativagdo neuronal
aquando da execucdo de diversas tarefas cognitivas. Isto sugere que os défices provocados
por este consumo propiciam o recrutamento de areas cerebrais adicionais, podendo
encontrar-se, em alguns estudos, uma atividade aumentada dos cortices pre-frontal e

cingulado anterior, da insula e do cerebelo, possivelmente, devido a este fato. (3185890

O fluxo sanguineo, aquando da intoxicagdo aguda, encontra-se aumentado nos cortices
frontal direito e cingulado anterior (0 que pode explicar a despersonalizacdo em
consumidores), no lobo temporal, na insula e no cerebelo.(20:263141%0) O consumo de
longo prazo leva a uma diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral, que ndo se verifica apos 4

semanas de abstinéncia controlada.17:26:31.91)

Em pacientes esquizofrénicos consumidores de canabindides, verificou-se uma maior
diminuicdo do volume da substéncia cinzenta quando comparados com ndo consumidores.
Estas alteracdes na morfologia cerebral podem dever-se a instalacdo da esquizofrenia e ja
se encontrarem presentes nestes pacientes e o consumo de cannabis origina perdas de
volume adicionais (principalmente no tdlamo, hipocampo e CPF), que levam a transi¢cdo de
um quadro de alto risco para um quadro patolégico em consumidores geneticamente

vulneraveis.*?

Relativamente a dominancia hemisférica, ha evidéncias de que o consumo de cannabis nos

adolescentes e adultos jovens esquizofrénicos equilibre estas diferencas. (31:76.87.88)
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O estudo das alteragdes na morfologia e conetividade cerebrais, em adolescentes e adultos
jovens, provocadas pelos canabindides é importante para uma melhor compreensdo dos
efeitos cognitivos causados por esta substancia. Estes assuntos devem ser tidos em conta

em investigacgdes futuras.

3.7 Idade de inicio do consumo de cannabis de maior suscetibilidade para os efeitos

supramencionados e explicacGes encontradas

Determinadas carateristicas do consumo de cannabis, tais como a duracao, frequéncia, dose
e idade de inicio sdo importantes para compreender a magnitude dos efeitos provocados
por este,(134264143.44) Eqta (jltima parece ser fundamental para potenciar as consequéncias

provocadas por aquela substancia. %2

A faixa etaria referida como o periodo de maior vulnerabilidade para este consumo é entre
os 15 e os 20 anos de idade, o que coincide com o diagnostico de determinadas doencas

psicoticas e com a época em que a maioria dos individuos inicia 0 seu
consumo (4,10,15,17,18,19,20,60,92)

O sistema endocanabindide tem um papel de extrema importancia nos processos de
neurodesenvolvimento (que ocorrem até, aproximadamente, aos 25 anos), tais como a
proliferacio, migracio, maturacdo e diferenciacdo celular.(!>18:20.24.25,26,27.2829) A
adolescéncia e a idade jovem adulta sdo periodos de maturacdo do sistema
endocanabindide e as alteracdes na sinalizacdo deste podem predispor a alteragdes
cognitivas.(t520.25.28.293536) A gya estimulacdo pelo THC pode levar a modificacdes de
longo prazo na maturagdo cerebral, que podem afetar os processos e comportamentos do
cerebro adulto, induzindo o aparecimento de sintomas ou perturbacfes psicoticas (tais

como a esquizofrenia).(1525:28.29.35)

O consumo de cannabis nos adolescentes e adultos jovens afeta as redes neuronais e o
sistema nervoso em desenvolvimento (principalmente o CPF), propicia um aparecimento
de sintomas psicéticos em idades mais jovens (tanto mais jovem quanto mais precoce for o
inicio do consumo) (15:17:18.2026:30.3446,93.94.95) o narece exercer um maior efeito negativo em

individuos do género feminino. (t517:20:31,38,41,6092)

Verifica-se a existéncia de um efeito cumulativo de dose, ou seja, consumos mais precoces
e mais intensos estdo associados ao aparecimento de sintomas ou perturbacdes psicéticas

mais cedo do que o que seria habitual.(517:18.20.26,30,34,46,81,93,94,95)
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Ha evidéncias de que os défices cognitivos podem permanecer com maior frequéncia caso
0 uso de canabinoides se tenha iniciado antes dos 15 anos de idade (1015172041 g que os
individuos que o iniciam mais precocemente tém uma maior tendéncia para se tornarem

dependentes desta substancia no futuro, 46:60)

A Cannabis pode afetar as fungdes cognitivas, causando patologia (do dominio das
psicoses), especialmente em individuos com predisposicdo genética para estas doencas

(como a esquizofrenia) e que iniciaram o seu consumo precocemente. %
4. Concluséo

Os estudos relacionados com o consumo de canabinodides em adolescentes e adultos jovens
tém aumentado. Isto deve-se, provavelmente, ao fato da prevaléncia do consumo desta
substancia estar a aumentar em todo o mundo, de se verificar uma diminuicdo na idade da

primeira utilizacdo e de a concentracdo de THC na planta Cannabis Sativa ser, hoje, maior.

O sistema endocanabindide tem um papel de extrema importdncia nos processos de
neurodesenvolvimento, que ocorrem predominantemente durante a adolescéncia e a idade
jovem adulta. Isto faz com que os consumidores de cannabis destas faixas etérias estejam
predispostos a alteracdes na sua sinalizacdo e, consequentemente, a alteracfes cognitivas.
A estimulacdo do sistema endocanabindide pelo THC pode levar a modificagdes cronicas
na maturacdo cerebral, que podem afetar os processos e comportamentos do cérebro
adulto. A faixa etéria referida como o periodo de maior vulnerabilidade para este consumo
é entre os 15 e os 20 anos de idade, o que coincide com o diagnostico de determinadas
doencas psicaticas. Os défices cognitivos podem permanecer com maior frequéncia caso o
uso de canabinoides se tenha iniciado antes dos 15 anos de idade. Verifica-se a existéncia
de um efeito cumulativo de dose, ou seja, consumos mais precoces e mais intensos estao
associados ao aparecimento de sintomas ou perturbacdes psicoticas mais cedo do que o que
seria habitual. Este tem sido associado a instalacdo de sintomas cognitivos e de sintomas

positivos e negativos tipicos da esquizofrenia.

As consequéncias provocadas pelo uso de cannabis variam consoante determinados fatores
de consumo, tais como a duragédo, frequéncia, dose e idade de inicio deste, e verifica-se,
também, uma possivel predisposicao genética individual para esses défices. Parece existir
um maior risco para desenvolver efeitos em consumidores com uma maior suscetibilidade

genética. Pensa-se que haja uma associacdo entre determinado cddigo genético e uma
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maior vulnerabilidade para desenvolver eventos cognitivos e psicoticos em consumidores

cronicos de canabindides destas faixas etarias.

A cannabis € tida como uma droga relativamente segura pela populacdo e é a droga ilicita
mais acessivel aos adolescentes e adultos jovens, o que a torna na substancia ilegal mais
consumida no mundo. Este consumo conduz ao uso de outras drogas ilicitas e as tentativas
da sua legalizacdo em alguns paises sdo um dado preocupante. Estes fatos tornam urgente a
adocdo de medidas de prevencdo desta pratica e da dependéncia nestas faixas etérias,
especialmente vulneraveis, principalmente nos individuos de alta suscetibilidade
individual. Ha evidéncias de que o tratamento da dependéncia passe por uma combinagdo
de estimulo motivacional, terapia comportamental cognitiva, plano de contingéncia e

terapia familiar.®
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