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Resumo

Psicose é um termo amplo que caracteriza uma série de distdrbios que tém em comum a producdo dos chamados
sintomas psicoéticos, principalmente delirios e alucinagbes. Os transtornos psicdticos podem ser divididos em
priméarios e secundarios, incluindo-se nesta Gltima categoria os transtornos psicoticos induzidos por substancias,
dentre as quais se destacam as drogas recreativas. O objetivo desta revisdo foi analisar as principais caracteristicas
fisiopatoldgicas, sintomaticas, diagndsticas e terapéuticas dos transtornos psicéticos relacionados ao uso de drogas
recreativas. Foi realizada uma busca por trabalhos prévios nas plataformas SciELO, Lilacs e PubMed e um total de 27
artigos cientificos foram incluidos apds a aplicacdo de critérios de incluséo e exclusdo. Através dos estudos analisados
foi observado que as drogas mais frequentemente associadas com transtornos psicéticos foram cannabis, anfetaminas,
0 alcool e a cocaina, sendo que os delirios, especialmente persecutérios, e as alucinag¢des auditivas foram os principais
sintomas relatados. Embora a fisiopatologia destes disturbios ndo esteja completamente esclarecida, ha evidéncias de
que o uso de drogas ilicitas sejam um fator de risco para o desenvolvimento de eventos psicoticos, desta forma, o
conhecimento dos fatores envolvidos nessa relagéo é importante na pratica clinica. Em conclusdo, é importante que 0s
profissionais de satde saibam que o uso de drogas recreativas pode levar ao desenvolvimento de psicose e que saibam
avaliar a melhor forma de abordar esses pacientes para que possam oferecer o melhor suporte possivel.
Palavras-chave: Psicose; Transtornos psicéticos; Substancias; Drogas recreativas.

Abstract

Psychosis is a broad term that characterizes a series of disorders that have in common the production of so-called
psychotic symptoms, mainly delusions and hallucinations. Psychotic disorders can be divided into primary and
secondary, including substance-induced psychotic disorders in this last category, among which recreational drugs
stand out. The aim of this review was to analyze the main pathophysiological, symptomatic, diagnostic and
therapeutic characteristics of psychotic disorders related to the use of recreational drugs. A search for previous works
was carried out on the SciELO, Lilacs and PubMed platforms and a total of 27 scientific articles were included after
application of inclusion and exclusion criteria. Through the studies analyzed, it was observed that the drugs most often
associated with psychotic disorders were cannabis, amphetamines, alcohol and cocaine, with delusions, especially
persecutory, and auditory hallucinations being the main reported symptoms. Although the pathophysiology of these
disorders is not completely understood, there is evidence that the use of illicit drugs is a risk factor for the
development of psychotic events, therefore, the knowledge of the factors involved in this relationship is important in
clinical practice. In conclusion, it is important that health professionals know that the use of recreational drugs can
lead to the development of psychosis and that they know how to assess the best way to approach these patients so that
they can offer the best possible support.

Keywords: Psychosis; Psychotic disorders; Substances; Recreational drugs.

Resumen

Psicosis es un término amplio que caracteriza una serie de trastornos que tienen en comudn la produccion de los
llamados sintomas psicoticos, principalmente delirios y alucinaciones. Los trastornos psicéticos se pueden dividir en
primarios y secundarios, incluyendo en esta Ultima categoria los trastornos psicdticos inducidos por sustancias, entre
los que destacan las drogas recreativas. El proposito de esta revision fue analizar las principales caracteristicas
fisiopatoldgicas, sintomaticas, diagndsticas y terapéuticas de los trastornos psicoticos relacionados con el uso de
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drogas recreativas. Se realiz6 una blsqueda de trabajos previos en las plataformas SciELO, Lilacs y PubMed y se
incluyeron un total de 27 articulos cientificos luego de aplicar criterios de inclusidn y exclusion. A través de los
estudios analizados se observé que las drogas mas frecuentemente asociadas a los trastornos psicoticos fueron el
cannabis, las anfetaminas, el alcohol y la cocaina, siendo los delirios, especialmente persecutorios, y las alucinaciones
auditivas los principales sintomas reportados. Si bien la fisiopatologia de estos trastornos no se comprende
completamente, existe evidencia de que el uso de drogas ilicitas es un factor de riesgo para el desarrollo de eventos
psicoticos, por lo que el conocimiento de los factores involucrados en esta relacion es importante en la préctica
clinica. En conclusion, es importante que los profesionales de la salud sepan que el uso de drogas recreativas puede
conducir al desarrollo de psicosis y que sepan evaluar la mejor forma de acercarse a estos pacientes para que puedan
ofrecer el mejor apoyo posible.

Palabras clave: Psicosis; Trastornos psicdticos; Sustancias; Drogas recreativas.

1. Introducéo

A psicose é uma sindrome clinica associada a deficiéncias em véarios dominios que incluem pensamento,
comportamento e cognicio (Kilciksiz, Keefe, Benoit, Ongiir, & Torous, 2020). Psicose é um termo amplo que engloba um
espectro que vai desde o Transtorno Psicdtico Breve até Esquizofrenia. De um modo geral, um transtorno que seja
acompanhado de delirios, alucinagdes, pensamento desorganizado, comportamento motor grosseiramente desorganizado ou
anormal e/ou sintomas negativos (expressdo emocional diminuida e avolia, por exemplo), pode ser considerado como psicotico
(American Psychiatric Association [APA], 2013).

Os transtornos psicoticos primarios compreendem doencas em que 0s sintomas psicéticos ndo surgem em decorréncia
de uma condigdo clinica base, como Transtornos de Humor ou Transtorno Esquizoafetivo. Dentre os Transtornos Psicéticos
Primarios, destaca-se a Esquizofrenia (Tampi, Young, Hoqg, Resnik, & Tampi, 2019). As desordens psicéticas secundarias
incluem a psicose como sintoma de outros distarbios, incluindo desordens neurocognitivas, delirio, uso de substéncias ilicitas,
ou outros medicamentos e desordens neuroldgicas (Tampi et al., 2019).

A psicose é um transtorno relativamente frequente, com uma incidéncia estimada entre 1.5 e 6.5 por 100 000 pessoas por ano,
comparavel com a incidéncia de doencas psiquiétricas muito conhecidas, tais como Transtorno Bipolar de Humor e Transtorno
Esquizoafetivo (Murrie, Lappin, Large, & Sara, 2020) e aproximadamente 25% de todos 0s pacientes que apresentam o primeiro
episodio psicotico com necessidade de atendimento de emergéncia recebem o diagnéstico de Transtorno Psicético Induzido
por Substancia (TPIS) (APA, 2013; Murrie et al., 2020).

O TPIS é caracterizado pelo surgimento de uma sindrome psic6tica com sintomas positivos (delirios e/ou alucinagdes)
que se desenvolvem durante ou apés o uso de uma substancia capaz de produzi-los, excluindo-se doencas psiquiatricas
primarias que poderiam causar alteracdes clinicas semelhantes (APA, 2013). Os sintomas psicoticos se resolvem
espontaneamente em algumas horas, dias ou semanas (APA, 2013; Murrie et al., 2020), apesar de haver uma quantidade
significativa de relatos em que as manifestacBes podem durar meses ou anos (Murrie et al., 2020; Palma-Alvarez, Ros-
Cucurull, Ramos-Quiroga, Roncero, & Grau-Lo6pez, 2019; Redes, Brescia, Wschebor, & Gutiérrez, 2013; Kurtom, Henning, &
Espiridion, 2019).

Em 2007, cerca de 200 milh&es de individuos entre os 15 e 0s 64 anos de idade eram usudrios de drogas recreativas no
mundo (United Nations Office of Drug and Crime [UNODC], 2019). Estima-se que 275 milhdes de individuos em todo o
mundo, ou 5,6% da populacao global com idade entre 16 a 54 anos de idade, usaram uma droga ilicita pelo menos uma vez em
2016 (Ryan, Smeltzer, & Sharts-Hopko, 2019). Estima-se que 450.000 pessoas morreram em consequéncia do uso de drogas;
167.750 diretamente de transtornos por uso de drogas, € o restante de doengas relacionadas ao uso de drogas, como o virus da
hepatite C e o virus da imunodeficiéncia humana (Ryan et al., 2019). No Brasil, em 2005, estimou-se que 22,8% dos
brasileiros ja haviam usado drogas recreativas, o que correspondeu a cerca de 46 mil individuos (Carlini et al., 2006). Em
2015, entre individuos com idade entre 12 a 65 anos de idade, 153.095 mil eram usudrios de drogas (Fundacdo Oswaldo Cruz
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[FIOCRUZ], & Instituto de Comunicacdo e Informacdo Cientifica e Tecnoldgica em Saude [ICICT], 2017). No Brasil e ao
redor do mundo, a droga recreativa mais utilizada é a cannabis (UNODC, 2019; FIOCRUZ & ICICT, 2017), com cerca de 192
milhdes de usuarios em todo o mundo, enquanto os opioides continuam a causar 0s maiores danos, sendo responsaveis por
76% das mortes relacionadas ao uso de drogas (Ryan et al., 2019).

Existem evidéncias de que o uso de drogas recreativas, especialmente a cannabis sejam um fator de risco para o
surgimento de Transtornos Psicéticos Cronicos, como a esquizofrénia (Bjorkenstam, Bjorkenstam, Hjern, Reutfors, & Bodén,
2013; Marconi, Di Forti, Lewis, Murray, & Vassos, 2016). As drogas recreativas mais frequentemente associadas com psicose
além da cannabis sdo: alcool, alucinégenos, cocaina e anfetaminas (Rounsaville, 2007; Thirthalli & Benegal, 2006; APA,
2013). Considerando que a frequéncia do uso de drogas, especialmente em adolescentes e jovens adultos, torna-se cada vez
maior (UNODC, 2019; FIOCRUZ & ICICT, 2017) é possivel que os profissionais de salde se deparem cada vez mais com
episodios psicoticos induzidos por essas substancias nas emergéncias e clinicas de satide mental (Fielitz et al., 2010).

Nao existe um consenso acerca da fisiopatologia do TPIS, sabe-se, entretanto, que algumas das drogas recreativas, tais
como alcool, cannabis, alucindgenos, cocaina e anfetaminas produzem certos padrdes de ativacdo e inibicdo de vias neuronais
e neurotransmissdao semelhantes aos encontrados na esquizofrenia (Ham, Kim, Chung, & Im, 2017; Miiller, Dolder, Schmidt,
Liechti, & Borgwardt, 2018; Winton Brow et al., 2011). Desta forma, o objetivo dessa revisdo de literatura foi analisar as
principais caracteristicas fisiopatoldgicas, sintométicas, diagnosticas e terapéuticas dos transtornos psicoticos relacionados ao

uso de drogas recreativas.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, retrospectiva e transversal executado por meio de uma revisao
integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram o SciELO, LILACS e a National Library of Medicine (PubMed).
A busca pelos artigos foi realizada considerando os descritores “substance”, “induced” e “psychosis”, utilizando o operador
booleano “AND”. A revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; definicdo dos
parametros de elegibilidade; definicdo dos critérios de inclusdo e exclusdo; verificacdo das publicacBes nas bases de dados;
exame das informagdes encontradas; anélise dos estudos encontrados e exposicao dos resultados (Pereira, Shitsuka, Parreira, &
Shitsuka, 2018; Silva et al., 2018). Foram incluidos no estudo artigos publicados nos ultimos 10 anos (2010-2020); nos
idiomas inglés, portugués, sueco, hingaro e espanhol; de acesso livre e artigos cujos estudos eram do tipo ensaio clinico,
estudo clinico randomizado controlado ou relato de caso. Foram excluidos os artigos que ndo tinham definigdo clara de
embasamento tedrico e tematico afinado aos objetos do estudo, que ndo trabalhavam a relagdo das substancias com as psicoses

propriamente ditas e artigos fora do tema abordado.

3. Resultados

A busca resultou em um total de 970 trabalhos. Foram encontrados 894 artigos na base de dados PubMed, 69 artigos
no LILACS e 7 artigos na base de dados SciELO. Apo6s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados 16
artigos na base de dados PubMed, 7 artigos no LILACS e 4 artigos no SciELO, sendo que 1 artigo foi retirado por estar

duplicado entre as plataformas LILACS e SciELO, conforme apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS.
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Fonte: Autores (2021).

Dos 27 estudos selecionados 14 sdo relatos de caso, 4 sdo séries de casos, 7 sdo ensaios clinicos e 2 sdo estudos
clinicos randomizados controlados (Tabela 1). Dos artigos selecionados, vinte e cinco estudos observaram que 0s pacientes
com sintomas psicoéticos fizeram uso de drogas recreativas tais como: cannabis, &lcool, metanfetamina, cocaina, mefedrona,
ayahuasca, 6xido nitrico, heroina, anfetaminas e crack. Destes estudos as principais drogas causadoras de sintomas psicéticos
foram a cannabis, anfetaminas, o alcool e a cocaina. Outras drogas como ayahuasca, mefedrona, 6xido nitrico, heroina e crack
foram citadas em apenas um estudo cada uma conforme apresentado na Figura 2. Quatro estudos ndo observaram sintomas
psicoticos em individuos ap6s o uso de 6xido nitrico, metanfetamina, cocaina e cannabis.
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Tabela 1. Caracterizacdo dos artigos conforme ano de publicacdo, tipo de estudo e principais conclusdes.

Autor Ano Titulo Tipo de estudo Principais conclusdes

B. Zhao, L. 2020 Subacute Combined Série de casos Os dois pacientes apresentaram  sintomas

Zhao, Li, & Degeneration  Induced by (n=2) neuroldgicos, mas ndo apresentaram sintomas

R. Zhao Nitrous Oxide Inhalation: psicéticos ou psiquiatricos de um modo geral.

Two Case Reports

Kurtometal. | 2019 Hallucinogen-persisting Relato de caso Alucinégenos podem causar episodios psicéticos
Perception Disorder in a 21- (n=1) prolongados para além de intoxicacdo aguda.
year-old Man

Albobali & 2019 Polysubstance Use Disorder Relato de caso Um quadro psicotico grave foi associado ao uso de

Madi After Sleeve Gastrectomy (n=1) cannabis, alcool e metanfetamina.

Ikawa et al. 2019 A case of methamphetamine Relato de caso O uso de metanfetamina ndo causou sintomas
use disorder presenting a (n=1) psicoticos, mas se associou a uma forma de
condition of ultra-rapid cycler transtorno bipolar de humor mais agressiva.
bipolar disorder

Gerlach et 2019 Clinical challanges in patients Série de casos Todos 0s pacientes apresentaram sintomas psicéticos

al. whith first episode psychosis (n=5) graves a ponto de requerer internacdo, todos testaram
and cannabis use: mini- positivo para THC no momento da internacdo e
review and case study relataram uso prévio de cannabis por pelo menos 6

anos.

Palma- 2019 Cocaine-induced  psychosis Relato de caso Um quadro psicotico refratario e prolongado foi

Alvarez et and ansenapine as treatment: (n=1) associado ao uso de cocaina e so foi controlado com

al. a case Study ansenapina, um antipsicotico atipico.

Zamora- 2018 El uso de sustancias y su Ensaio clinico Os pacientes bipolares que usavam drogas recreativas

Rodriguez, relacion con el curso del (n=394) tiveram maior frequéncia de episodios psicoticos em

Sanchez- trastorno bipolar relacdo aos bipolares ndo usuarios.

Walsen-

Hernéndez,

Guisado-

Macias, &

Vaz-Leal

Mdller etal. | 2018 Altered network hub Estudo clinico A administragdo de LSD induziu uma atividade
connectivity after acute LSD randomizado neuronal semelhante a estados de psicose, 0 que ndo
administration controlado se repetiu no grupo controle.

(n=20)

Hagq et al. 2017 “Spice” (Synthetic Marijuana) Série de casos Em nenhum dos 3 pacientes houve relatos de
Induced Acute Myocardial (n=3) sintomas psicoticos ou psiquiatricos de um modo
Infarction: A Case Series geral.

Neyra- 2017 Psicosis inducida por Relato de caso Um quadro prolongado e grave de psicose foi

Ontaneda ayahuasca: reporte de un caso. (n=1) causado pelo uso de um alucindgeno ritual, o cha de

ayahuasca.

Thomas, 2016 Methamphetamine-induced Ensaio Clinico Todos os pacientes incluidos no estudo apresentaram

Lategan, psychosis: Clinical features, (n=56) episodios psicoticos induzidos por metanfetamina,

Verster, treatment  modalities and entretanto mais da metade dos pacientes referiram

Kidd, & outcomes também uso de outras substancias nos ultimos 3

Weich meses, especialmente cannabis.

Tucker, 2016 Polysubstance-induced Relato de caso Houve uma reativagdo rica em sintomas psicéticos do

Kekulawala, relapse  of schizoaffective (n=1) transtorno esquizoafetivo do paciente apds uso de

Kent, disorder refractory to high- metanfetamina e cannabis.

Mostafa, & dose antipsychotic

Harvey medications: a case report
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Mancke, 2016 Psychiatric comorbidities in a Relato de caso O paciente sofreu uma sindrome neurolégica
Kaklauskaité young man with subacute (n=1) associada a inalagdo de Oxido nitrico, mas houve
, Kollmer, & myelopathy  induced by relato de episddio psicético prévio induzido por
Weiler abusive nitrous oxide formulag&o de cannabis em alta concentracéo.
consumption: a case report
Mancheno et | 2016 Prevalencia de patologia dual Ensaio Clinico 21,1% dos pacientes com transtornos por uso de
al. en el centro de reposo y (n=133) substancias possuiam também transtornos psicoticos
adicciones (CRA). Cuenca, na amostra avaliada.
abril — deciembre 2016.
Revilla- 2016 Diagnostico  erréneo  de Relato de caso O paciente apresentava critérios para um quadro
Zufiiga, psicosis inducida por cocaina (n=1) psicético primario de esquizofrenia embora tenham
Rivera- en una  persona  con sido encontradas evidéncias de cocaina no organismo
Encinas, & esquizofrenia y masticadora do paciente.
Cruzado de hojas de coca
Barrio, 2016 Sintomas psicéticos Serie de casos O uso cronico de mefedrona, uma droga semelhante
Gaskell, persistentes después del (n=2) as anfetaminas, pode causar sintomas psicdticos a
Goti, uso abusivo prolongado de longo prazo.
Vilardell, & mefedrona: una serie de
Fabregas dos casos
Chin et al. 2015 Rehabilitation essential in the Relato de caso Sintomas psicéticos e neuroldgicos graves foram
recovery of multifactorial (n=1) causados pelo uso de alcool e inalagdo de Oxido
subacute combined nitrico.
degeneration
Dannatt, 2014 Frequency and correlates of Ensaio Clinico Episodios prévios de psicose induzida por substancia
Cloete, comorbid psychiatric illness (n=141) foi a comorbidade mais frequentemente observada
Kidd, & in patients with heroin use nos pacientes incluidos no estudo, todos dependentes
Weich disorder admitted to Stikland de heroina.
Opioid Detoxification Unit,
South Africa
Guimardes et | 2014 Suicide risk and alcohol and Ensaio clinico Mais de 30% dos pacientes era dependente de alcool
al. drug abuse in outpatients with (n=125) ou outras substancias, sendo que 19,2% ja haviam
HIV infection and Chagas apresentado algum tipo de evento psicotico.
disease
Personne, 2014 »Spice« - syntetiska Relato de caso O paciente ndo apresentou sintomas psicoticos
Westerberg, kannabinoider med riskabla (n=1) durante a intoxicagdo por uma formulagdo de
& Hammer- effekter cannabis em alta concentracéo.
Pettersen
Filho & 2014 Psicose e drogadicdo: a Relato de caso Um quadro psicético se estabeleceu com uso
Silveira construgdo do caso na clinica (n=1) prolongado de élcool.
de enfermagem
Chan, Wood, | 2013 Acute psychosis associated Relato de caso Um quadro psicético grave e prolongado foi
Hudson, & with  recreational use of (n=1) associado ao uso de cannabis e 6-APB, uma
Dargan benzofuran 6-(2- anfetamina.
aminopropyl)benzofuran  (6-
APB) and cannabis
Redes et al. 2013 Acerca de un caso clinico de Relato de caso Os episodios psicoticos foram associados a
patologia dual, de psicosis y (n=1) alucinégenos, cannabis e/ou  cocaina, nao
consumo de sustancias. necessariamente todas em conjunto nas mesmas
internacoes.
Fullajtar & 2012 Dizajner drog  indukélta Relato de caso O uso regular de 3,4-metilenodioxipirovalerona, uma
Ferencz pszichozis (n=1) anfetamina, causou um episodio psicético prolongado

para além da intoxicagdo aguda pela substancia.
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Winton 2011 Modulation of auditory and Estudo Clinico A administragdo de THC induziu um padrdo de

Brown et al. visual processing by delta-9- Randomizado ativacdo neuronal e sintomas correspondentes com
tetrahydrocannabinol and Controlado estados de psicose, 0 que ndo se repetiu no grupo
cannabidiol: an fMRI study (n=14) controle.

Fielitzetal. | 2010 Consumo  de  sustancias Ensaio clinico 17,9% dos pacientes que foram atendidos no servigo
psicoactivas en pacientes con (n=181) de emergéncia psiquiatrica por sintomas psicéticos
trastornos psicoticos tinham indicios na urina de uso recente de cannabis
ingresados en Sala de e/ou cocaina.

Emergencia psiquiatrica.
Hospital Vilardebo.
Montevideo. Uruguay

Fontanella 2010 Sintomas psicoticos e Ensaio clinico Cinco dos pacientes com sintomas psicéticos eram
cognitivos associados a busca (n=13) dependentes de cocaina, seis deles eram dependentes
de tratamento por de alcool, um era dependente de cannabis e um era
dependentes de substancias — dependente de crack.

Um estudo qualitativo

* THC: tetrahidrocanabinol; LSD: dietilamida do &cido lisérgico. Fonte: Autores (2021).

Figura 2. Numero de estudos que associaram o uso das drogas recreativas ao desenvolvimento de sintomas psic6ticos.
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Fonte: Autores (2021).

Quanto aos sintomas em 18 dos 27 trabalhos houve relato especifico de sintomas positivos nos pacientes expostos a
cannabis, cocaina, alcool, alucindgenos ou substancias anfetaminicas (Tabela 2). Destes, 13 descreveram delirios de contetido
paranoide ou persecutério, 4 de conteido grandioso, incluindo delirios misticos e de ressuscitacdo e 3 descreveram delirios de
referéncia. Dez trabalhos relataram vivéncias alucinat6rias tendo como principal droga causadora a cocaina, que foi citada em
quatro trabalhos, seguida de cannabis, alucin6genos e anfetaminas, associadas em trés trabalhos cada uma. As alucinagdes
foram especificadas como auditivas em sete artigos e como visuais em trés. As alucinag@es cinestésicas e cenestésicas foram

relatadas 1 vez e 2 vezes, respectivamente. Sintomas negativos foram relatados em apenas 3 artigos. Agressividade e/ou
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agitacdo psicomotora estavam presentes em 11 trabalhos, tendo sido mais frequentemente relatadas em relagdo a psicose

causada por cannabis, anfetaminas e cocaina, respectivamente.

Tabela 2. Principais sintomas apresentados pelos pacientes expostos a drogas recreativas nos artigos avaliados.

Autor Ano Substancia utilizada Sintomas apresentados pelos pacientes

Zhao et al. 2020 Oxido nitrico Paresia e parestesia progressivas nos membros e ataxia. Nao houve sintomas
psiquiatricos no momento do relato.

Kurtom et al. 2019 LSD Flashbacks, alucinacBes cenestésicas, déficits cognitivos e embotamento
social.

Albobali & Madi 2019 Fenetilina, cannabis, alcool | Ideacdo parandica, alucinacdes auditivas, insdnia grave e comportamento

e metanfetamina agressivo.

Ikawa et al. 2019 Metanfetamina Ansiedade, humor depressivo e reconhecimento pessimista, irritabilidade
extrema, apatia, fala pressionada, pensamentos acelerados e comportamento
estereotipado.

Gerlach et al. 2019 Tetrahidrocanabidiol Agitacdo extrema, confusdo, desorganizagdo, comportamento perturbador,
imprevisivel, irritdvel, preocupagdes paranoicas, agressividade, humor
elevado, inquietacéo.

Palma-Alvarez et 2019 Cocaina Alucinacdes auditivas e cinestésicas, delirios persecutorios, irritabilidade,

al.r ansiedade e inquietacdo psicomotora.

Zamora-Rodriguez | 2018 Alcool, cocaina, opioides, | ==-----------

etal. cannabis e sedativos

Muiller et al. 2018 LSD | -

Hag et al. 2017 Cannabis sintética Dor toracica lancinante com irradiacdo para membro superior esquerdo e dor
toracica retroesternal sem irradiacdo. N&o houve sintomas psiquiatricos no
momento do relato.

Neyra-Ontaneda 2017 Ayahuasca Comportamento violento, delirios paranoides e de ressuscitacdo, discurso
desorganizado e alucinagdes visuais, tateis e cenestésicas.

Thomas et al. 2016 Metanfetamina Alucinacbes, comportamento agressivo, delirios paranoides e de
grandiosidade. Embotamento afetivo e outros sintomas negativos foram
encontrados em poucos pacientes.

Tucker et al. 2016 Cannabis e metanfetamina | Comportamento desorganizado, agressivo e suicida e delirios paranoides.

Mancke et al. 2016 Oxido Nitrico Parestesias em membros e mados, dificuldade na marcha e déficit de
equilibrio. Nao houve sintomas psiquiatricos no momento do relato.

Mancheno et al. 2016 Substanciasndo | -----memeeee-

especificadas

Revilla-Zlfiga et 2016 Cocaina Comportamento agressivo, delirios paranoides e de grandiosidade e

al. alucinagdes auditivas.

Barrio et al. 2016 Mefedrona Delirios paranoides e de referéncia e alucinagdes auditivas.

Chin et al. 2015 Oxido nitrico Delirios paranoides e alucinagdes visuais e auditivas.

Dannat et al. 2014 Heroina | —-—--memeeee-

Guimaraes et al. 2014 Alcool | s

Personne et al. 2014 Cannabis sintética Atividade convulsiva. Ndo houve sintomas psiquiatricos no momento do
relato.

Filho & Silveira 2014 Alcool Comportamento desorganizado e delirios de referéncia.
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Chanetal. 2013 Cannabis e anfetamina Comportamento agitado, automutilagéo, delirios paranoides.

Redes et al. 2013 Alucindgenos, cannabise | Comportamento agitado e agressivo, delirios paranoides e misticos, discurso
cocaina desorganizado e alucinag@es auditivas.

Fullajtar & Ferencz | 2012 Anfetamina Delirios paranoides e de referéncia.

Winton et al. 2011 delta-9- Ansiedade e sintomas psicéticos positivos ndo especificados.

tetrahydrocannabinol e
cannabidiol
Fielitz et al. 2010 Cannabis, pasta base de Sintomas psicoticos nédo especificados e comportamento agressivo.
cocaina e cocaina.

Fontanella 2010 Cocaina, alcool, cannabis e | Delirios paranoides, déficits cognitivos e alucinagfes visuais.

crack.

Fonte: Autores (2021).

4. Discussao

Os resultados deste estudo mostraram que dos vinte e sete artigos selecionados apenas quatro ndo observaram
associacao entre o uso de drogas recreativas e 0 desenvolvimento de psicose, sugerindo que o uso destas substancias ilicitas
esta relacionado aos sintomas psicéticos. N&do ha consenso na literatura médica sobre a fisiopatologia exata da esquizofrenia e
eventos psicoticos em geral, mas a partir da observacéo clinica, nos anos 1950, acerca dos efeitos benéficos da clorpromazina
em controlar os sintomas positivos de psicose na esquizofrenia e mania, sabe-se que a hiperatividade da dopamina tem um
papel central nesse mecanismo, uma vez que a clorpromazina é um antagonista do receptor central de dopamina do tipo 2 (D2)
(Fantegrossi, Wilson, & Berquist, 2018).

Este ndo parece ser, todavia, 0 (nico neurotransmissor envolvido, ja que se verificou que a clozapina é ainda mais
eficiente em controlar ndo sé os sintomas positivos, mas também os negativos de transtornos psicéticos (Sawa & Snyder,
2003). Foi descoberto que a clozapina possui, além de atividade antidopaminica, a capacidade de bloquear receptores de
serotonina, de forma que a associacao entre psicose e hiperatividade serotoninérgica foi observada pela primeira vez (Sawa &
Snyder, 2003).

Posteriormente, o glutamato também foi associado com sintomas psicoticos, particularmente o receptor central de
glutamato do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA), entretanto, ao contrario da dopamina e serotonina, o bloqueio deste tipo de
receptor, e ndo sua hiperativagdo, induz os eventos psicdticos (Fantegrossi et al., 2018).

O estudo neurobioldgico de substancias psicoativas, principalmente drogas ilicitas, estabeleceu uma relagdo dessas
vias com a psicose (Dos Santos, Bouso, & Hallak, 2017; Ham et al., 2017; Fantegrossi et al., 2018). Os principios ativos da
cannabis, particularmente o tetrahidrocanabidiol (THC), interagem com os sistemas dopaminérgico, serotoninérgico e
glutamatérgico, mediados por sua interacdo com os Receptores Endocanabinoides do Tipo 1 (CB1), induzindo hiperatividade
da dopamina e da serotonina e blogueio dos receptores NMDA (Fantegrossi et al., 2018; Sawa & Snyder, 2013), fato que é tido
como explicacdo para a relacdo ja bem estabelecida entre esta substancia, a esquizofrenia e eventos psicoticos em geral (Murrie
et al., 2020; Bjorkenstam et al., 2013). Além disso, existem evidéncias de atividade neuronal semelhante em doencas psicoticas
e em individuos expostos a THC colhidas por exame de imagem funcional (Winton-Brown et al., 2011).

Os principais alucindgenos utilizados, incluindo os naturais (psilocibina, mescalina e ayahuasca) e os sintéticos (LSD
e DMT isolada) ttm em comum o principio ativo mais importante: a dimetiltriptamina, que é um poderoso agonista
serotoninérgico, o que parece explicar os efeitos semelhantes a psicose durante a intoxicagdo e também os casos em que 0 uso

induz transtornos psicoticos cronicos (Dos Santos et al., 2017). Semelhante ao que se observou com a cannabis, Miller et al.
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(2018) evidenciaram em um ensaio clinico controlado que individuos expostos a doses recreativas de LSD tiveram padrdes de
ativacdo neuronal semelhante aos de individuos esquizofrénicos.

A cocaina, por sua vez, aumenta a disponibilidade central de dopamina por meio do bloqueio da recaptacdo pré-
sinaptica deste neurotransmissor. O mesmo mecanismo ocorre com a serotonina, apesar de ocorrer em menor intensidade
(Tang, Martin, & Cotes, 2014). Para as substancias anfetaminicas, incluindo a metanfetamina, a liberacdo excessiva de
dopamina parece também ter um papel central na inducédo de eventos psicéticos (Bramness & Rognli, 2016; Glasner-Edwards
& Mooney, 2014), mas também ja se postulou a participacdo da serotonina (Glasner-Edwards & Mooney, 2014), bem como
um possivel papel de alteragdes da atividade de vias gabaérgicas (Bramness & Rognli, 2016).

O alcool possui vias bastante heterogéneas para causa de psicose (Jordaan & Emsley, 2013). Niveis elevados de beta-
carbonilas e degeneracdo do cortex auditivo ja foram associados a psicose induzida por alcool (Stankewicz, Richards, & Salen,
2020), além disso, anormalidades perfusionais observadas por meio de neuroimagem funcional também parecem estar
relacionadas, mais especificamente com as alucinag@es (Stankewicz et al., 2020). No que se refere aos neurotransmissores,
sabe-se que a ingestdo de alcool aumenta a atividade dopaminica nas vias nigroestratal e mesolimbica (Jordaan & Emsley,
2013), sendo que esta Gltima é de suma importancia na ocorréncia de sintomas positivos na esquizofrenia (Fantegrossi et al.,
2018).

O diagnéstico de TPIS pode ser dado, segundo a quinta edigdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-V), apenas com dados clinicos, tendo como principais critérios a presenca de delirio e/ou alucinagdes, bem
como a relacdo temporal com o uso ou abstinéncia da substancia psicoativa em questdo (APA, 2013). Todavia, hd uma
diferenca clinica, por vezes dificil de ser percebida, entre o que sdo fendmenos esperados durante a intoxicacéo e o que é um
TPIS (APA, 2013). De um modo geral, pode-se dizer que se 0s sintomas persistirem por longo periodo apds a intoxicacdo e se
forem muito intensos, provavelmente se trata de um TPIS verdadeiro (Tang et al., 2014; Bramness & Rognli, 2016; Dos Santos
et al., 2017; Kurtom et al., 2019; Pearson & Berry, 2019).

Neste estudo os principais sintomas observados nos pacientes foram delirios paranoides ou persecutérios, delirios
misticos, de ressuscitacdo e delirios de referéncia. Além disso, os estudos relataram como sintomas vivéncias alucinatorias
(auditivas, visuais, cinestésicas e cenestésicas). A agressividade e/ou agitacdo psicomotora também foram citadas como
sintomas. A sintomatologia produzida no TPIS relacionado a cannabis, cocaina, anfetaminas, alucindgenos ou alcool néo
diferem de maneira significativa entre si (Ham et al., 2017; Mancheno et al., 2016). Os principais sintomas das principais
drogas recreativas estdo apresentados na Figura 3. Nas psicoses associadas a cannabis, os sintomas psiquiatricos positivos sdo
os mais frequentes (Hindley et al., 2020), mas h& também uma considerdvel ocorréncia de sintomas negativos, como
embotamento afetivo, e sintomas psiquiatricos gerais (Hindley et al., 2020), dentre estes, a ansiedade aparece muito
frequentemente (Gerlach et al., 2019). Nos quadros causados por alucinégenos, ha também uma elevada incidéncia de
sintomas positivos, com alucinagdes vividas (Dos Santos et al., 2017) e atividade psicomotora aumentada (Colizzi, Ruggeri, &
Bhattacharyya, 2020), sintomas negativos também comp8e o quadro, com destaque para a capacidade de socializagdo
diminuida (Colizzi et al., 2020).
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Figura 3. Principais sintomas psiquiatricos associados a cannabis, alucin6genos, cocaina, anfetaminas e alcool.

Cannabis Alucindgenas Cacaina Anfetaminas Alcoal
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Fonte: Autores (2021).

Nos casos associados & cocaina ha um claro predominio de sintomas positivos, com alucinag¢@es auditivas, visuais e
delirios de conteludo paranoide como os fenémenos mais frequentes (Tang et al., 2014). As anfetaminas também estdo mais
associadas com sintomas positivos (Bramness & Rognli, 2016), mas tém a particularidade de induzir psicomotricidade
aumentada e agitacdo com quase a mesma frequéncia (Bramness & Rognli, 2016), além de n&o ser tdo comum a apresentacao
com sintomas negativos, principalmente comprometimento da interatividade social (Ham et al., 2017).

Para os casos associados ao alcool, a caracterizacdo diagndstica € um pouco mais complexa, ja que existem ndo so
um, mas trés transtornos com sintomatologia psicética ou semelhante relacionados com esta substancia: delirium tremens,
sindrome de korsakoff e o transtorno psicético induzido por &lcool (APA, 2013). O delirium tremens é o Unico entre 0s trés em
que ha alteracdo do nivel de consciéncia, além disso é causado por abstinéncia e ndo por intoxicacdo por éalcool (Jordaan &
Emsley, 2013). A sindrome de korsakoff é causada pela caréncia cronica de vitamina B12, o que quase sempre tem relagdo
com alcoolismo crdnico, e tém como caracteristica clinica principal as confabulaces, que sdo construgdes fantasiosas de falsas
memdrias (APA, 2013). Por conta disso pode haver dificuldade em diferenciar essas construgfes fantasiosas de ideias
delirantes, mas as confabula¢@es tém contetidos aleatorios, além de variarem quase toda vez em que o paciente é questionado
sobre as supostas memarias novamente, diferentemente de um delirio (APA, 2013). O TPIS verdadeiro causado por &lcool é
caracterizado por sintomas positivos, especialmente alucinagdes auditivas e delirios paranoides, com a ressalva de que ndo ha
alteracdo no nivel de consciéncia (Jordaan & Emsley, 2013).

Ainda que a sintomatologia ndo seja suficiente para que o profissional de salde saiba exatamente qual é a droga
relacionada (APA, 2013), a clinica pode auxiliar no sentido de saber qual sera a abordagem inicial (Glasner-Edwards &
Mooney, 2014). Pacientes com sintomas psicdticos causados por alcool ou cocaina frequentemente requerem uso de
benzodiazepinicos (Grover & Ghosh, 2018; Tang et al., 2014), o que ndo necessariamente se repete nos quadros induzidos por
alucindgenos (Neyra-Ontaneda, 2017). Devido ao fato da clinica ser muito semelhante entre as diferentes etiologias de TPIS, a
anamnese do paciente, caso este esteja habilitado a responder as perguntas, ou do acompanhante é importante para definir qual
a droga indutora (Fiorentini et al., 2011). O exame de urina para pesquisa de metabélitos das principais drogas recreativas tém

beneficios nesse sentido, visto que ja foi relatado que em cerca de metade dos pacientes 0 exame dos metabdlitos e os relatos
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colhidos podem ndo corresponder (Fielitz et al., 2010), muito embora a abordagem terapéutica inicial ndo dependa
necessariamente de saber a substancia indutora (Fiorentini et al., 2011).

O principal método terapéutico frente a um TPIS é a abstinéncia e suporte clinico (Fiorentiniet al., 2011), visto que
esses distlrbios normalmente sdo auto-limitados (APA, 2013). Todavia, a necessidade de terapia farmacoldgica é frequente,
seja pelos sintomas de abstinéncia, com uso de benzodiazepinicos, seja pelos sintomas psicéticos propriamente ditos, com uso
de neurolépticos (Glasner-Edwards & Mooney, 2014; Tang et al., 2014; Kurtom et al., 2019; Neyra-Ontaneda, 2017;
Stankewicz et al., 2020; Gerlach et al., 2019). Além disso, especialmente para os quadros causados por cannabis, anfetaminas e
alucindgenos, é importante que haja assisténcia psiquiatrica e psicolégica continuada depois que o quadro for resolvido, ja que
ha evidéncias de que esse tipo de abordagem nesses pacientes diminui consideravelmente o risco de nova internagdo e de

cronificacdo da psicose (Murrie et al., 2020).

5. Considerac0es Finais

Transtornos psicoticos induzidos por drogas recreativas sdo distlrbios psiquiatricos graves e com grande potencial de
morbidade e limitacdo funcional. Por conta do crescente aumento do uso destas substancias no Brasil e no mundo, é possivel
que sua frequéncia se torne cada vez maior, bem como as internagdes psiquiatricas e incapacitacdo de individuos em idades
produtiva, de modo que deveria ser considerado entre um dos grandes problemas relacionados as drogas, junto com outros
crimes e com a violéncia. Dessa forma, é fundamental que os profissionais de saide compreendam que o uso de drogas
recreativas pode levar ao desenvolvimento de psicose e saibam avaliar a partir dos principais sintomas e decidir a melhor

forma de abordar esses pacientes para que possam oferecer o melhor suporte possivel.
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