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Prefacio

O livro Psicose e drogas: estado mental de risco e primeiro episodio
psicotico em usudrios de maconha aborda quatro temas centrais
da psiquiatria atual. O primeiro deles é a possibilidade
de utilizarmos, para os transtornos mentais, o modelo de
estadiamento clinico, comumente usado em outras areas da
medicina. O segundo diz respeito a mudanca de concep¢ao
dos estados mentais que antecedem o primeiro episodio
de psicose. O terceiro aborda as mudancas muito precoces
que tornam o sujeito vulneravel ao desenvolvimento da
doenca. Finalmente, o quarto tema revisa a rela¢ao entre
sistema endocanabinoide e psicose.

Quanto ao primeiro tema, referente ao estadiamento
clinico, o psiquiatra australiano Patrick McGorry desen-
volveu um modelo de psicose e o estendeu para outros
transtornos mentais, ao perceber que sintomas subclinicos
podem evoluir para diferentes quadros psicopatolégicos,
nio necessariamente relacionados a natureza inicial do
sintoma. O exemplo disso é a observagio da evoluc¢ao para
o primeiro episédio de psicose a partir de quadros com
sintomatologia inicial depressiva. A multifinalidade dos
fatores de risco na infancia e na adolescéncia é apontada
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pelos autores deste livro, reforcando a necessidade de en-
tender o adoecimento mental como uma sucessao de fases
clinicas especificas. Isso permite a estruturagao de estratégias
de prevencio e de intervengao precoces.

O segundo grande tema desenvolvido neste livro
refere-se a mudanca da concepgio dos estados mentais que
antecedem o primeiro episddio de psicose, como equivalentes
do prédromo da esquizofrenia, para o conceito de estados
mentais de risco para a psicose, uma vez que nem sempre
esses estados mentais evoluem para a esquizofrenia.

O terceiro tema, referente a mudangas precoces que
tornam o sujeito vulneravel ao desenvolvimento da doenga
e sdo compreendidas como expressao de alteracdao no pro-
cesso de maturagao cerebral, traz a discussao da esquizo-
frenia como doenca do neurodesenvolvimento, reforcando
a concepgao inicial encontrada neste livro da necessidade
de identificar e intervir nos quadros subclinicos da psicose.
Nesse modelo, a psicose — e, por extensao, a esquizofrenia
— deixa de ser entendida como doenca de curso inevitavel-
mente debilitante, passando a ser considerada um transtorno
associado a altera¢des no processo de maturagao cerebral,
que determinam alteragdes comportamentais e cognitivas
que, por sua vez, podem anteceder a eclosiao da patologia
em anos. Tal fato cria situa¢des clinicas de maior vulnera-
bilidade a fatores de risco na infincia e na adolescéncia,
que estdo associados ao desenvolvimento da psicose. A
ideia de uma didtese para determinada patologia mental
possibilita a busca de possibilidades de interven¢ao em
diferentes fases do processo de intensificagao dos sinto-
mas em dire¢do a eclosdo de determinada patologia. Sendo
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assim, pode-se entender a necessidade de uma interven¢ao
precoce na psicose, quando da primeira apresentagao do
episddio, mas ainda mais precoce quando visa as situagdes
subsindromicas, o que justificaria a indicagdo de medidas
de preven¢ao primaria. De modo geral, a preven¢ao e o tra-
tamento precoces da psicose estao associados a um melhor
progndstico e, principalmente, a reduc¢ao da perda funcional
do jovem acometido pela patologia.

Essa mudanca de perspectiva, com instrumentalizagao
do profissional da satide mental para observar e intervir em
situagOes subclinicas e quadros clinicos iniciais, fornece
folego, motivacao e um olhar otimista em relacio a esquizo-
frenia. A ideia explorada pelos autores é a da possibilidade
de identificagao e intervenc¢ao nesses casos, no sentido de
evitar, retardar ou atenuar os processos de transi¢ao para a
psicose, entendendo que, com isso, a totalidade das inter-
vengoes levaria a menos repercussio do quadro na vida do
individuo, reducao do tempo de psicose nio tratada e melhor
conducao do individuo e de sua familia no entendimento e
tratamento das situagdes que se apresentam com a eclosdo
de quadros psicéticos. Os autores exploram, por um lado, a
possibilidade de prevencao da transi¢ao para a psicose nos
casos de estado mental de risco e, por outro, a necessidade
de intervencdes especificas no primeiro episddio de psico-
se. Essa abordagem vem crescendo hé duas décadas, com a
criagao — na Australia, na Europa e na América do Norte —de
clinicas para a avaliagio e tratamento dessas populagdes.

Ao valorizarem o modelo de desenvolvimento clinico
em diferentes fases da psicose, os autores dao énfase a res-
ponsabilidade dos programas e servicos de satide mental



PSICOSE E DROGAS

no desenvolvimento de modelos ampliados de interven¢ao
na saude do jovem, com extensao da agdo mais préxima
das primeiras manifestacdes sintomdticas e com incorpo-
racao dos comportamentos do jovem de maior risco para
o adoecimento.

Com isso, introduz-se o quarto tema central do tra-
balho, que revisa a relagdo entre sistema endocanabinoide
e psicose e, por extensao, a relagdo do uso de cannabis e
canabinoides sintéticos com os quadros psicéticos. Essa
associa¢ao permite a estruturagio de estratégias de interven-
¢do diretas em um fator de risco identificavel e delimitado,
como o consumo de maconha pelo adolescente, levando-se
em conta que os dados corroboram a rela¢do positiva do
aumento da frequéncia e quantidade do uso da substancia
com o aumento da sintomatologia psicética, até atingir os
critérios para a transi¢do para o episodio psicético pleno.

Os autores exploram a associagao do uso de cannabis
e esquizofrenia, extensivamente analisada na literatura e de
importancia fundamental no momento em que o mundo
inicia um movimento de diminui¢iao das medidas restritivas
legais ao uso da maconha, como os processos de legaliza-
¢3o do seu consumo no Uruguai, no Canadd e em muitos
estados dos Estados Unidos. O uso recreativo da maconha
e dos canabinoides sintéticos, bem como os transtornos por
uso dessas substancias, tendem a aumentar os transtornos
mentais associados a cannabis. Portanto, é de importancia
central a discussao trazida pelos autores sobre uma popu-
lagdo que apresenta quadros iniciais de psicose associados
ao uso da maconha.
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Neste livro, encontramos ainda informagdes que aju-
dam a pensar a estruturagao de servigos para o cuidado
desses quadros comérbidos (psicose associada ao uso de
substincias), chamando a aten¢io para a precariedade nao
s6 dos servicos atuais para o tratamento desses quadros,
mas para a auséncia primaria de problematiza¢ao tedrica
sobre essa realidade clinica entre nds, embora se trate de
uma situagdo clinica comum nos servigos de saude men-
tal e, mais ainda, nos servicos de aten¢ao aos usuarios de
substancias. Aprendemos que, embora haja muita inconsis-
téncia no campo em rela¢do ao tratamento dos usudarios de
maconha que apresentam um primeiro episédio de psicose,
crescem as evidéncias clinicas de intervengdes psicossociais
e farmacologicas efetivas para essa populagao.

E muito interessante e esclarecedora a observacio dos
autores de que podemos pensar os centros de tratamento
para transtornos por uso de substancia, considerando a alta
prevaléncia do consumo de maconha no primeiro episédio
de psicose, como servicos de identificagdo e de intervengao
precoce no primeiro episédio de psicose, permitindo a re-
duc¢ao do tempo de psicose ndo tratada e uma aten¢ao mais
especifica para essa fase clinica do adoecimento. E importante
que esses servicos entendam o primeiro episédio de psicose
nessa populacio, mesmo quando considerado como induzido
pela substancia, como um marcador de risco para quadros
psicéticos futuros, independente do uso de substancias.

Por fim, ao abordar o estadiamento clinico para a psi-
cose e estados mentais de risco para a esquizofrenia, da-se
énfase a necessidade de estudos que explorem a presenca
de sintomas ansiosos, depressivos e psicoticos na infincia
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e na adolescéncia, que s3o, com frequéncia, sintomas que
antecedem quadros mais graves, a0 mesmo tempo que
deixam de guardar especificidade com esse ou aquele desfe-
cho. Portanto, o reconhecimento da multifinalidade dessas
apresentac¢oes iniciais justifica claramente os esfor¢os para
a compreensao da epidemiologia dos sintomas psiquidtricos
na adolescéncia. Outra consequéncia do estadiamento cli-
nico dos transtornos mentais é a necessidade de integragao
dos servicos de saude mental da infincia, adolescéncia e
adultos jovens, buscando-se os pontos de continuidade e
descontinuidade dos processos de adoecimento mental.
Busca-se superar as lacunas existentes na aten¢io a satde
mental nas fases de transicao entre a adolescéncia e a idade
adulta, periodo de inicio da maioria dos transtornos mentais.

Os quatro temas centrais abordados neste livro nos
fazem reconhecer a importancia da iniciativa do Programa
de Extensao em Psicose e Droga da Faculdade de Medicina
da Bahia que, como integrante do Centro de Estudos e
Tratamento do Abuso de Drogas da Universidade Federal
da Bahia (CETAD/UFBA), oferece suporte aos jovens em
situacgdo de risco para psicose ou em primeiro episédio de
psicose associado ao uso de substancias. Tais motivos bas-
tariam para percebermos a importancia desta publicagio.
Entretanto, mais que isso, ainda somos presenteados com
a leitura agraddvel e acessivel aos profissionais da saude
mental, principalmente para aqueles que trabalham com
jovens em primeiro episédio de psicose e uso problematico
de substancias.

Irismar Reis de Oliveira
Prof. titular de Psiquiatria UFBA



Introducao

A esquizofrenia e os transtornos do seu espectro clinico, que
incluem o transtorno esquizoafetivo, o transtorno delirante
cronico e o transtorno psicético breve, sao patologias que
podem levar a profundas mudang¢as no comportamento e
pensamento das pessoas. Respondem pela grande maioria
dos transtornos psicéticos, que ainda envolvem os quadros
psicoéticos do transtorno bipolar do humor e as depressoes
psicéticas. O quadro psicético pode ser precedido por um
periodo de sintomatologia atenuada, denominado estado
mental de risco para psicose, com alteragdes no contetido
do pensamento, grandiosidade, suspei¢ao e comunicagio
desorganizada ou por perdas no funcionamento psicos-
social associadas a histéria familiar de psicose. Inclui-se
também como estado mental de risco os episdédios de
psicose intermitentes e breves, com remissao espontanea
em menos de uma semana e individuos que apresentem
uma genética para a psicose associada a perda no funcio-
namento global recente. Esses quadros tém sido estudados
nas ultimas trés décadas, com o objetivo de possibilitar a
prevencao da psicose. Nesse mesmo periodo, consolidou-
-se o conhecimento sobre as caracteristicas e demandas
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especificas do primeiro episddio de psicose e a necessidade
de intervengdes precoces para um melhor prognéstico.
Em ambas as situagdes, estados mentais de risco e primeiro
episodio de psicose, 0 uso de substancias, especialmente da
maconha, pode modificar o curso do adoecimento mental
e a intensidade dos seus sintomas, sendo a redu¢ao ou in-
terrup¢dao do seu consumo um elemento importante para
estratégias de prevencao e de tratamento.

A associacido frequente dos quadros psicéticos com
o uso de maconha permite pensarmos no controle do seu
consumo, como forma de intervirmos em um fator de risco
controlavel e associado a uma maior transi¢ao para quadros
psicéticos, bem como a uma pior resposta ao tratamento dos
quadros iniciais de psicose. (ZAMMIT et al., 2008) Muitas
familias identificam com maior facilidade a necessidade de
acesso ao servico de saude mental pelas questdes de consumo
de substdncias psicoativas, mais do que pela identificagao
dos sinais iniciais da psicose, que sao interpretados de forma
errdnea como relacionados a adolescéncia e a juventude, ou
atribuidos ao uso da droga. Portanto, é possivel que os ser-
vicos de tratamento de transtornos por uso de substancias
possibilitem um acesso precoce dos casos de estados de
risco para psicose ou dos individuos em primeiro episédio
psicotico, através de uma demanda especifica para o trata-
mento do uso problemdtico da maconha. Esse acesso pela
demanda do uso da droga, ao permitir o diagnéstico mais
precoce da psicose, levaria a reducao do tempo de psicose
nao tratada, com repercussoes positivas na evolugiao de uma
doenga grave como a esquizofrenia, que, com muita frequén-
cia, é o diagnéstico relacionado ao quadro inicial de psicose.
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Um relato ficcional do que seria a apresenta¢ao de um quadro
mental de risco para psicose em um usuario de maconha
nos ajudard a compreender a importancia dos estudos em
prevencao, diagndstico e tratamento dos quadros clinicos,
que associam sintomas psicoticos ao uso da maconha.

Nos capitulos seguintes, teremos a oportunidade de
aprofundar nosso entendimento sobre o quadro relatado
anteriormente e as possibilidades atuais de evitar a sua
progressao para uma patologia mental de repercussoes
importantes para o sujeito, como a esquizofrenia. Uma vez
instalado, e em associagdo com o uso de substincias — em
especial a maconha -, o primeiro episédio psicotico exigira
intervengdes especificas, dentro de uma perspectiva de
atengao que priorize, em paralelo ao controle dos sintomas,
ando interrup¢ao do desenvolvimento académico, laboral e
do funcionamento social do jovem acometido. As abordagens
devem trabalhar aspectos da sua cogni¢ao, do funcionamento
interpessoal e familiar e das suas habilidades sociais, que
podem apresentar mudangas profundas e limitagdes per-
sistentes logo no inicio do processo psicopatolégico, mas
com potencial para a recuperagio funcional nos primeiros
cinco anos do adoecimento psiquico.

A ideia da loucura como algo debilitante e asilar
foi substituida progressivamente nas ultimas trés déca-
das por um modelo da psicose, mais especificamente da
esquizofrenia, como uma doenga do neurodesenvolvimento,
comportando fases na sua evolugio clinica, representando
diferentes momentos, que agregam riscos especificos, mas
também possibilidades especificas para recuperarmos, ate-
nuarmos ou impedirmos por completo a influéncia do
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adoecimento na formacio académica, na atividade laboral
e no funcionamento social do sujeito.

Discutiremos no primeiro capitulo aspectos importan-
tes da tentativa de adequag¢ao do modelo de estadiamento cli-
nico, presente em outras especialidades médicas, a evolugao
dos quadros psicéticos. Nesse sentido, alguns pacientes
apresentariam estagios iniciais de adoecimento, com chance
maior de evolugao para a psicose, mas com dificuldades na
identificagio e intervencao pelo carater pleomorfico desses
sintomas. Serdo abordados aspectos basicos do tratamento
do primeiro episddio de psicose, considerando a sua espe-
cificidade e condi¢cao de melhor prognéstico, quando nos
afastamos de concepgdes niilistas e asilares relacionadas
aos quadros de esquizofrenia.

Retornaremos a discussao sobre a psicose como doenga
estdgio-especifica no capitulo trés, apds breve discussio
sobre o modelo da esquizofrenia como patologia relacionada
ao neurodesenvolvimento, que permite sustentarmos a idéia
de que as alteragdes no pensamento, no afeto e nas fungoes
cognitivas encontradas na esquizofrenia possam preceder
a eclosdo do primeiro episédio. Nesse caso, antes do inicio
da esquizofrenia, o individuo poderia apresentar sintomas
atenuados e, em geral, sensiveis a fatores externos que inter-
feririam na maturacao cerebral, como o uso de substancias
psicoativas, especificamente a maconha.

No capitulo quatro, a relagao do sistema endocanabi-
noide e o neurodesenvolvimento sera discutida, permitindo
uma avaliacao mais clara da relacio entre o uso de maconha
e a associagao com transtornos psicéticos, abordada no ca-
pitulo cinco. Seguindo essa linha de exposi¢ao, dados sobre
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as alteragOes neuropsicoldgicas da psicose associada ao uso
da maconha serdo abordados no capitulo seis. No capitulo
sete, apresentaremos aspectos importantes e relacionados
a nossa experiéncia no Programa de Psicose e Drogas do
CETAD/UFBA, sobre as questdes ligadas ao diagndstico e
tratamento dos individuos com quadros psicéticos iniciais,
associados ao transtorno por uso de maconha. Finalmente,
no capitulo oito, teceremos algumas considera¢des sobre a
clinica dos transtornos psicéticos em usudrios de cannabis,
considerando o novo paradigma na psiquiatria da evolu-
¢ao dos transtornos mentais em fases e da necessidade de
adaptarmos as intervencdes as diferentes apresentacdes
dos sintomas ao longo da vida do sujeito e as diferencas
individuais, tentando um cuidado em satde mental mais
personalizado.

Esdras Cabus Moreira






Prevencao e
intervengao precoce
na psicose

Esdras Cabus Moreira

Introducao

A associacdo do consumo de substincias com sintomas
psiquiatricos é frequente e pode significar um efeito far-
macologico direto e limitado da droga ou a presenca de
uma condi¢ao comérbida, desencadeada ou nao pela subs-
tancia, como ansiedade, depressdao ou transtorno psicé-
tico. O Programa de Intervencao Precoce em Psicose e
Drogas da Faculdade de Medicina da Bahia foi concebido
para oferecer aten¢ao multiprofissional a adolescentes e
adultos jovens usudrios de drogas associados a sintomas
psicéticos ou a transtornos do espectro da esquizofrenia.
O uso recente e frequente da maconha, por exemplo, pode
facilitar a intensificagdo de quadros psicéticos atenuados
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e o desencadeamento da esquizofrenia. A populagao-alvo
do programa envolve jovens de 15 a 29 anos, faixa etdria
de maior prevaléncia de inicio tanto do comportamento
de uso de substincias, como também dos sintomas da
psicose. Considerando-se a possibilidade da associa¢ao
das duas condic¢bes e a frequente atribuicao da alteracao
do comportamento ao uso da substincia e ndo as vivéncias
psicéticas, a procura de tratamento para o uso da maconha
pode ser uma oportunidade de identificagao e tratamento
precoces dos quadros de psicose nessa populagio. Portanto,
pela visibilidade maior do comportamento de consumo da
droga, um diagndstico mais precoce das fases prodromicas
da psicose ou do primeiro episédio de psicose poderia ser
facilitado por programas que integrem a aten¢do as duas
patologias, que, em geral, acometem o individuo jovem.
A prevaléncia no ano do transtorno psicético é de
4,03 por 1.000 habitantes e a prevaléncia na vida é de 7,49
por 1.000 habitantes. (MORENO-KUSTNER; MARTIN:
PASTOR, 2018) Embora de prevaléncia baixa, os transtornos
psicoticos costumam ocorrer no periodo de estruturagido da
vida social, educacional e profissional do sujeito, levando-o a
sequelas funcionais e cognitivas importantes, principalmente
quando o diagnéstico é tardio e o tratamento inadequado.
Nesse sentido, uma demanda gerada pelo uso problematico
de substancias entre os jovens — mais prevalente e visivel
nessa faixa etdria (BASTOS et al.,, 2017) - pode facilitar a
identificagao mais precoce de um estado mental de risco ou
de um primeiro episddio de psicose, definindo uma janela
de oportunidade para a intervencao precoce nessas situagoes
clinicas. Considerando que a associagio entre a psicose e o



PREVENCAO E INTERVENCAO PRECOCE NA PSICOSE

uso problematico da maconha nao é infrequente (VOLKOW
et al., 2016), os centros especializados no tratamento de
transtornos por uso de substdncias devem ser incluidos
como servicos estratégicos nos programas de saude publica
direcionados a prevengao e a interven¢ao precoce na psicose.

O aumento do conhecimento clinico sobre a populagiao
de jovens que buscam atendimento para transtornos rela-
cionados ao uso da maconha, mas que apresentam quadros
subclinicos ou clinicos de psicose, é de fundamental impor-
tancia. Nao apenas pelas questdes etiologicas e diagnosticas
que envolvem o tema, mas pela necessidade da construgao
de praticas de prevencao, de prescri¢do de psicofdirmacos
e de intervengdes psicossociais, que sdo especificas para a
complexidade da apresentacgao clinica dos sintomas mentais
nessa populacdo. Entendemos a psicose como relacionada
a fatores de risco que aumentam sua frequéncia em deter-
minados grupos mais vulneraveis. A incidéncia de quadros
psicéticos é aumentada por determinantes conhecidos,
como viver em ambiente urbano, pertencer a determina-
dos grupos sociais (minorias étnicas especificas), fatores
de risco genéticos e do neurodesenvolvimento. (HOWES;
MCCUTCHEON; REIS MARQUES, 2020) E importante
destacar dois fatores com amplo potencial de controle para
estratégias de prevencao: as adversidades na infincia e o
uso de maconha. Todos esses fatores interagem de forma
complexa, aumentando o risco de transtorno psicético, pelos
efeitos no sistema dopaminérgico, cuja desregulagao seria a
base para as experiéncias psicoticas. (GAYER-ANDERSON
et al., 2020)
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Os servigos psiquidtricos ndo estao organizados para
atender a especificidade do primeiro episédio psicético,
que, em geral, significa a fase inicial da esquizofrenia.
O modelo tradicional de ateng¢do, baseado nos pacientes
em fases crénicas do adoecimento, nio fortalece interven-
¢Oes que visem manter a funcionalidade global do sujeito
e a continuidade dos seus projetos de vida, apesar das
limitagdes dos sintomas. O modelo asilar da esquizofrenia
fortalece condutas niilistas em rela¢ao a evolu¢ao da doenca
e retarda as intervengdes que visam recuperar ou evitar os
prejuizos cognitivos, a psicoeducagao do paciente e da sua
familia e as praticas psicoterdpicas com evidéncia de efeti-
vidade nessa populagdo. Ha o risco adicional, considerando
as limitacOes desses servicos no conhecimento do modelo
de desenvolvimento em fases dos transtornos mentais, de
avaliar estagios iniciais do adoecimento psiquico como res-
postas psicoldgicas normais ao contexto de vida do jovem,
quando, na realidade, representam sintomas atenuados de
transtornos mentais graves.

Portanto, neste capitulo abordaremos o modelo de in-
tervengao precoce ao primeiro episddio de psicose, incluindo
os estagios que antecedem a eclosdo do quadro psicético
pleno, denominado estado mental de risco para psicose (ver ca-
pitulo dois). Esse quadro, que pode anteceder a psicose, &,
em parte, contemplado na quinta edi¢do do Manual diagnds-
tico e estatistico de transtornos mentais (Diagnostic and statistical
manual of mental disorders: DSM-5), da Associagao Psiquidtrica
Americana (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2013), como Sindrome de psicose atenuada. Entretanto, o
DSM-5 nao incluiu, como pertencentes a essa categoria, os
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individuos com episdédios psicoticos breves ou com perda
do funcionamento social associado a histéria familiar de
psicose, dois grupos distintos que integram o conceito
atual ampliado de estados mentais de risco. (FUSAR-POLI
et al., 2016a) Nos estagios iniciais do adoecimento, conhe-
cidos como prédromo da psicose no passado, abordaremos
aspectos relacionados a sua epidemiologia, diagnéstico e
possiveis interven¢des clinicas, no sentido de evitarmos a
transicdo para a psicose. E importante a distin¢do entre o
estado mental de risco, que retrospectivamente serd enten-
dido como prédromo da esquizofrenia, que termina por ser
o seu desfecho, e o estado mental de risco para a psicose,
que nao evoluird para um primeiro episédio de psicose e,
consequentemente, ndo sera considerado como prédromo.
(MCGORRY; YUNG, 1996) Na presenca de um primeiro
episddio psicético, abordaremos a especificidade do seu
tratamento e o modelo de prevencio tercidrio, consideran-
do que a intervengao precoce previne queda importante no
funcionamento global do individuo e uma evolu¢do mais
danosa da doenca. Em ambas as fases do adoecimento,
manteremos a aten¢ao das especificidades relacionadas ao
consumo de substancias por essa populagdo, principalmente
ao consumo da maconha.

A palavra “prédromo”, que inicialmente na literatura
definia os estados mentais de risco para psicose, também
era utilizada para identificar quadros clinicos que antece-
diam uma recaida na psicose. Ademais, quando se referia
ao quadro clinico que antecedia a transi¢ao para o primeiro
episdédio de psicose, falsamente levava a ideia de uma inexo-
ravel evolugao para a psicose, o que nao ocorria em muitos
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casos, justificando a preferéncia atual pela denominagao
“sindrome de risco para psicose”, que traz maior clareza
e especificidade a esses quadros encontrados na clinica.
(MCGLASHAN; WALSH; WOODS, 2010) Na realidade,
esses quadros anteriormente entendidos como prédromo
da psicose seriam inespecificos mesmo para psicose, o que
nos leva ainda mais adiante, conceitualizando-os como
“estados mentais de risco”, considerando que, em esta-
gios iniciais do adoecimento psiquico, principalmente na
adolescéncia e no adulto jovem, possa haver dificuldade na
delimitacao de sindromes especificas e no estabelecimento
de um prognéstico. A sindrome mental de risco, pela sua
baixa especificidade, pode incluir pessoas que nao desen-
volverao esquizofrenia e, sim, outro transtorno mental e
pessoas que nao desenvolverdo transtorno mental algum.
(MCGLASHAN; WALSH; WOODS, 2010)

Em 1908, em um breve artigo publicado no Allgemeine
Zeitschrift fiir Psychiatrie, “Die prognose der dementia praecox
(Schizophreniegruppe)”, Eugen Bleuler introduziu o neolo-
gismo “esquizofrenia”. Mas foi com a publica¢ao, em 1911,
do “Dementia praecox oder gruppe der schizophrenien” que
esse neologismo passou a representar, com corregoes tedri-
cas, o que era concebido por Emil Kraepelin como deméncia
precoce. (BLEULER, 2008) Entretanto, mais importante
que as diferencas na énfase dada aos sintomas por um e por
outro autor seria a critica que Bleuler faria ao pessimismo
terapéutico de Kraepelin, que considerava ser o curso da
doenca semelhante a evolu¢ao da deméncia. Na realidade,
embora reconhecendo a impossibilidade de um retorno
completo a integralidade mental anterior ao adoecimento
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do sujeito com esquizofrenia, Bleuler entendia que um
diagnoéstico precoce e uma interven¢ao imediata poderiam
modificar o curso da doenga e melhorar o prognéstico da
patologia. (BLEULER, 2008) Esse pensamento retornaria
com for¢a nas ultimas décadas, em relagdo a psicose, mas
também em relacdo a outros transtornos mentais, possi-
bilitando uma percep¢ao da doenga mental como passivel
de ser prevenida no seu curso, modificando seu impacto
no funcionamento do sujeito e introduzindo uma visao da
doenca mental como tendo, a semelhanca das doencas ditas
somaticas, um desenvolvimento em fases, com interven¢oes
especificas para cada estdgio do adoecimento psiquico.

Ao falarmos em desenvolvimento em fases do trans-
torno mental, psicético ou nao, é importante nos referirmos
aos dados sobre a relagdo entre experiéncia psicética (EP)
nas criangas e adolescentes, mais prevalentes que em adul-
tos, e transtornos mentais na idade adulta. A experiéncia
psicdtica estd relacionada a risco aumentado de adoecimento
no sentido dos transtornos do espectro da esquizofrenia,
mas também estd associada a uma maior prevaléncia de
outras patologias mentais na idade adulta. Os estudos
realizados em populagio de jovens com menos de 18 anos,
que nio buscavam tratamento especifico para transtornos
mentais, mostraram um risco maior para psicose, transtorno
afetivo, ansiedade, transtornos comportamentais e por uso
de substancias na idade adulta. A prevaléncia de EP foi de
9,3% no conjunto da amostra de 14 estudos considerados
pela revisao sistemdtica e a sua presen¢a aumentou em
trés vezes a ocorréncia de transtornos mentais psicoticos e
nao psicéticos na idade adulta. Um quarto dos transtornos
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psicéticos diagnosticados no seguimento da amostra foi
atribuido a presenca de EPs na infancia e adolescéncia.
(HEALY et al., 2019) Os transtornos psicoticos primarios,
como a esquizofrenia, sao processos patoldgicos relacionados
ao neurodesenvolvimento, podendo, com base em tal mo-
delo, apresentar manifestacdes pré-moérbidas (DONOVAN;
HOUSE; TYSON, 2020), entre elas sintomas psicéticos,
déficits cognitivos (como na aten¢ao) e sintomas obsessivo-
-compulsivos. Entretanto, vale salientar que as EPs, na sua
maioria, ndo representam ou evoluem para uma patologia
mental e s3o frequentemente autolimitadas.

Um segundo elemento que fortalece o modelo da
doenca mental se desenvolvendo em fases esta relacionado
aos estudos que associam a sindrome de psicose atenuada
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013) e outros
estados mentais de risco, que incluem episédios psicéticos
intermitentes breves e histéria familiar de psicose associa-
da a perda na funcionalidade, a transi¢ao para o primeiro
episddio psicotico. Na sua origem, hd quase trés décadas,
o conceito de “estados mentais de risco” ou “sindrome
de risco para psicose” estabeleceu um grupo de sintomas
positivos da psicose, que estariam associados a uma maior
chance de transi¢do para um primeiro episédio psicético.
Como nem sempre tais quadros evoluem para transtorno do
espectro da esquizofrenia, o termo prédromo deixou de ser
utilizado para defini-los, sendo melhor caracterizados como
estados de risco com transi¢ao ou no para a esquizofrenia.
(YUNG et al., 2005) A clinica PRIME de Yale estabeleceu
cinco critérios, que representariam esses quadros subcli-
nicos, atenuados, da psicose: altera¢des no contetido do
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pensamento, desconfianga ou suspei¢ao, grandiosidade,
alteragdes perceptivas e comunica¢io desorganizada, todos
eles presentes dentro de um quadro em que o reconheci-
mento da estranheza dos sintomas pelo paciente ainda se
evidenciaria, o que deixaria de ocorrer caso houvesse uma
transicdo completa para o primeiro episddio psicético. Esses
cinco critérios descrevem um subgrupo, o dos sintomas
psicéticos atenuados, dos trés descritos que compdem o
estado clinico de alto risco para psicose.

A ideia de prédromo para a psicose foi primeiramente
colocada por Mayer-Gross em 1932, o que influenciou a
descri¢ao dos seus sintomas basicos 30 anos depois e sua
avaliacdo em populagdo de pacientes em primeiro episédio
psicético, em 1989, por Hifner e seus colegas. (FUSAR-POLI
et al., 2013) Nos anos seguintes, novos grupos de investi-
gadores desenvolveram instrumentos psicométricos para
avaliacdo dos critérios para estados de risco para psicose.
O mais utilizado pelos estudos até o momento foi o Critério
para o Estado Clinico de Alto Risco para Psicose (ECARP).
A inclusao nesse critério requer um ou mais dos seguintes
subgrupos de sintomas: 1) sintomas atenuados de psicose;
2) episoédio psicotico intermitente breve e limitado; e 3)
tracos de vulnerabilidade somado a declinio marcante do
funcionamento psicossocial (risco genético e sindrome de
deteriora¢do). Nos sintomas atenuados de psicose terfamos a
presenca de sintomas psicéticos positivos iniciados no ultimo
ano e com a frequéncia de pelo menos uma vez na semana
no altimo més, mas sem a presenca de convicgao sobre a sua
realidade. Tais sintomas seriam: ideias de referéncia, pen-
samento magico, disturbios perceptivos, ideacido paranoica,
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pensamento ilégico, associados a perda no funcionamento
geral. No episddio psicético intermitente breve teriamos
sintomas psicéticos transitérios, como ideias bizarras, pen-
samento com alteracao de contetido, anormalidades na
percepgao, fala desorganizada, com inicio dos episédios no
ultimo ano, dura¢io menor que uma semana e com remis-
sdo espontanea. Finalmente, o risco genético e a sindrome
de deterioragio envolveria histéria familiar de transtorno
psicético em parentes de primeiro grau ou o individuo teria
um transtorno da personalizade esquizotipica e um declinio
no funcionamento no ultimo més, comparado ao tltimo ano.
Esses critérios compreendem, de forma aproximativa, os
critérios de dois instrumentos utilizados amplamente pelas
pesquisas na drea: o SIPS (Structured Interview for Prodromal
Syndromes) e o CAARMS (Comprehensive Assessment of At-Risk
Mental States). (FUSAR-POLI et al., 2013)

Nesse sentido, a evolu¢do desses sintomas para um
primeiro episédio de psicose significaria a possivel transi¢cao
para a esquizofrenia. Entretanto, nao sé isso nao ocorre em
dois tercos dos casos diagnosticados como estado mental
de risco para psicose pelos instrumentos citados acima,
como nem todos os casos que fazem a transi¢ao de sintomas
atenuados para episédio psicético pleno recebem, no segui-
mento clinico, o diagnéstico de esquizofrenia ou transtorno
esquizofreniforme. O que passa a ser considerado, portanto,
analisando tais padrdes, é a heterogeneidade dos sintomas
iniciais do adoecimento psiquico na populagio jovem, em
que, em alguns casos, o primeiro episédio de psicose seria
precedido por sintomas de humor e nio sintomas psicéticos
subclinicos e os sintomas psicéticos atenuados poderiam
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persistir, sem nunca atingir a gravidade para um diagndstico
de psicose.

Diante desses achados consistentes da literatura refe-
rentes aos estados mentais de risco para psicose, a prevengao
do adoecimento mental com base nas caracteristicas trans-
diagnosticas iniciais (CATALAN et al., 2020), entende-se
que a evoluc¢ao possa ocorrer no sentido dos transtornos de
humor, dos transtornos de personalidade, dos transtorno
por uso de substincias ou para a esquizofrenia, apenas
citando alguns exemplos. Identificamos o conceito basico da
psicopatologia do desenvolvimento, a multifinalidade, em
que os mesmo fatores de risco e de prote¢io podem levar
a resultados nosoldgicos multiplos. (CICCHETTI; TOTH,
2009) Fica claro, portanto, que a interven¢ao precoce em
quadros subclinicos deve considerar o fato de que sintomas
de uma categoria nosoldgica podem evoluir para outra ca-
tegoria nosoldgica, o que nos leva a fortalecer nao apenas
o trabalho de prevencio para esse ou aquele quadro, mas
priorizar as intervengdes que permitam a manuten¢ao da
funcionalidade e recuperagao dessa funcionalidade, quando
inicialmente ja se mostra comprometida (FUSAR-POLI et
al., 2013; MCGORRY et al., 2018), independentemente da
suspeita diagnéstica. Essa perspectiva de prevengio é jus-
tificada pela idade de inicio do adoecimento mental, que,
na sua maioria, ocorre na infancia e adolescéncia. (JONES,
2013; KESSLER et al., 2007)

Sintomas ansiosos e depressivos sao, com frequéncia,
os primeiros sintomas que levam pessoas com sindrome de
risco para psicose a procurar tratamento (MCAUSLAND
et al., 2017), relatados como gerando mais desconforto
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que os préprios sintomas subclinicos da psicose. Dentre
os transtornos de ansiedade, a fobia social é o diagndstico
mais frequente entre os individuos em risco para psicose.
Podemos fazer uma distingao entre aqueles em risco sem
histéria de uso de maconha, nos quais os sintomas da fobia
social parecem mais definidos, quando presentes, e aqueles
com uso frequente de maconha, nos quais podem ocorrer
sintomas de ansiedade menos especificos. A apresenta-
¢3o inicial dos sintomas ansiosos no primeiro episédio de
psicose nos usudrios e nao usudrios de maconha pode ser
um elemento de distin¢ao entre as duas situagoes clinicas.
Ha4 relato de sintomas obsessivo-compulsivos em grupos
com risco elevado para psicose, com probabilidade maior de
transicao para a psicose naqueles que apresentam tais sinto-
mas. (MCAUSLAND et al., 2017) A presenca de transtorno
obsessivo-compulsivo e sintomas obsessivo-compulsivos é
frequentemente relatada na esquizofrenia e representa crité-
rio de maior severidade de sintomas positivos e negativos,
adoecimento precoce, maior hospitalizagdao e prejuizo no
funcionamento social e laboral. (POYUROVSKY et al., 2012)
E importante a pesquisa de sintomas psicéticos atenuados
ou mesmo da existéncia de quadro psicético em adolescentes
e adultos jovens que buscam tratamento psiquidtrico com
sintomatologia obsessiva ou fébica.

O NAPLS 2 (North American Prodrome Longitudinal Study
2), estudo americano longitudinal para avaliar preditores
e mecanismo de conversdo para psicose, envolveu 765
participantes com risco clinico aumentado para psicose,
sendo 436 homens e 329 mulheres. Foram comparados
a 280 controles saudaveis. Mais da metade do grupo com
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risco para psicose apresenta transtorno ansioso, sendo a
fobia social o mais comum. Os individuos com sintomas
obsessivo-compulsivos tiveram uma pontuagao maior para
a presenca de sintomas atenuados. Nao houve diferenca na
transi¢ao para psicose entre os individuos em risco, com ou
sem ansiedade, mesmo para aqueles com diagndstico inicial
de transtorno obsessivo-compulsivo. Houve maior sintoma
de suspei¢ao no grupo em risco para psicose quando houve
um diagndstico associado de transtorno de ansiedade, de
depressdo ou de ambos. (MCAUSLAND et al., 2017)

Os transtornos formais do pensamento, com altera¢ao
do processo e fluxo do pensamento, sdo inferidos por desor-
ganizagOes na fala e sdo muito frequentes na esquizofrenia
de inicio na infincia, como também na idade adulta. Sua
presenca aumenta o risco de transi¢ao para transtorno do
espectro da esquizofrenia. A andlise da fala de parentes de
primeiro grau de pacientes com esquizofrenia também revela
alteracdes na linguagem, como perda na clareza, conteido
vago, superinclusio de referéncias na fala e significado
ambiguo dado as palavras e suas escolhas. Um problema
especifico de comunica¢io chamado “referéncia a informagao
esquecida”, quando a pessoa faz referéncia a informacdes que
nio foram ditas anteriormente, pode distinguir se um irmao
gémeo de uma pessoa com esquizofrenia é gémeo idéntico ou
nio idéntico. A utilizagao crescente de conectores linguisticos
no desenvolvimento da crianga estd prejudicada nas criangas
com esquizofrenia, sugerindo que a doencga possa dificultar
as habilidades de comunica¢do. Em conjunto, esses dados
mostram que os distdrbios do pensamento e linguagem
podem indicar vulnerabilidade para o desenvolvimento da
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psicose. (BEARDEN et al., 2011) Um estudo de seguimento
de 59 pacientes de 12 a 21 anos, com risco alto para psicose,
avaliou se pensamentos ilogicos, perda de associagio, con-
tetido da fala empobrecido, incoeréncia e déficits de coesao
na linguagem poderiam prever uma maior taxa de conversao
para a psicose nessa populagio. A possibilidade de predicao
chegou a 70% de acerto, considerada alta, quando compa-
rada aos 35% de acerto na utilizagdo apenas dos critérios
da SIPS. (BEARDEN et al., 2011)

Nas ultimas duas décadas, acumularam-se evidéncias
sobre aspectos positivos da prevenc¢ao indicada a casos de
risco alto de psicose. As intervengdes nesses individuos po-
dem resultar em prevenc¢ao da transi¢do para o quadro com-
pleto de primeiro episédio de psicose (prevengao primaria)
ou retardar essa transi¢ao (prevencao secundaria). Podem
também reduzir a duragdo do tempo de psicose nao tratada
(periodo entre o desenvolvimento do quadro e o diagnéstico
e tratamento), com detec¢ao mais precoce do quadro, o que
possivelmente significaria uma diminui¢ao da severidade
do quadro e redugdo dos internamentos involuntarios no
primeiro episddio de esquizofrenia. (FUSAR-POLI, 2017)
Apesar dessas vantagens, a detec¢ao desses individuos é mui-
to baixa, principalmente, se realizada na populagdo em geral.

O CAARMS é um instrumento desenvolvido desde a
década de 1990, para identificar populagdes em risco para
psicose. Entretanto, como a incidéncia de transtorno psi-
cbtico na populagio geral é muito baixa, a capacidade de
predicao de transi¢cao para psicose depende da populagao
estudada. Se a populagdo apresentar elevada incidéncia de
transtornos psicoticos (como aqueles que procuram clinicas
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especializadas em primeiro episédio psicético), um CAARMS
positivo significa uma possibilidade de transi¢ao para psicose
em até 42%, em 12 meses. Em populagbes que procuram
tratamento por outras razoes, essa possibilidade de transi¢ao
para psicose na presenca de critérios para estado mental
de risco chegaria a 11,6% no periodo de seguimento, por
um ano. (YUNG et al., 2005) O CAARMS foi o primeiro
instrumento desenvolvido para acessar estados mentais de
risco para psicose.

Em geral, a detec¢dao dos quadros de risco para psicose
€ maior quando os individuos sdo encaminhados com algum
grau de comprometimento mental e comportamental para
servicos especializados na sua detec¢do, inexistentes entre
nés. Entretanto, podemos considerar que um servigo que
atenda a uma populag¢ao jovem com transtornos por uso de
substancias, com comorbidades associadas, teria uma posi¢ao
privilegiada na rede de assisténcia psicossocial para a detec-
¢ao de quadros de alto risco, uma vez que esses elementos
aumentam a sua detec¢do e a probabilidade de transi¢ao para
o primeiro episédio de psicose e esquizofrenia. O Centro
de Estudos e Terapia do Abuso de Drogas, programa de
extensdo da Universidade Federal da Bahia, e o Programa
de Intervengao Precoce em Psicose e Drogas oferecem uma
oportunidade de deteccido precoce dos estados de risco e
do primeiro episddio de psicose. A importancia do desen-
volvimento de estratégias para a prevencao e tratamento
desses quadros deve ser uma prioridade também para ou-
tras unidades de atenc¢ao dentro da rede com caracteristicas
semelhantes, como os Centros de Atencao Psicossocial para
Alcool e Drogas (CAPS AD). Esses centros, ao contrario
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das unidades de atengdo basica, atendem a uma populagao
com uma maior chance de agregar fatores de risco para
psicose (centros de aten¢ao em saude mental secundarios)
(FUSAR-POLI, 2017), seguidos pelos usuarios dos CAPS,
sendo, do ponto de vista de saide publica, mais viavel o
treinamento da equipe para a detec¢ao desses quadros sub-
sindrémicos e a prevencao e intervengao precoce.

Os sintomas de isolamento e queda no rendimento
social e escolar sao, na maioria das vezes, somente percebi-
dos para além dos processos normais de desenvolvimento
psicolégico e comportamental da adolescéncia, quando
surgem os sintomas positivos da psicose. Nos pacientes
cuja demanda para atendimento é motivada pela desco-
berta do uso de substancias psicoativas pelos pais ou pelo
comportamento relacionado ao transtorno por uso de deter-
minada substancia, é possivel observamos a presenca mais
atenuada de sintomas negativos e um aumento de relato
de conduta mais agressiva, desorganizada e parandica, que
modifica um comportamento habitualmente considerado
adequado pelos familiares, meses antes do contato inicial
com o servico de saude. Embora o uso de psicoestimulantes,
como a metanfetamina e a cocaina, parega ser mais poten-
te para precipitar sintomas psicéticos do que a maconha
(SARA etal., 2015), em geral, tais sintomas sao mais respon-
sivos a interrupgao da droga e a doses iniciais pequenas de
antipsicéticos, com maior preservagao do insight, do que os
observados em pacientes com histéria de uso problematico
de maconha e quadro psicético, que exploraremos a seguir.

Em relagdo ao uso da maconha e psicose, podemos
considerar a possibilidade da existéncia de dois grupos
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distintos, com comportamentos “prodromicos” diferentes,
embora sobrepostos em alguns casos. Um primeiro grupo
compreenderia adolescentes e adultos jovens com funciona-
mento pré-moérbido mais adequado e baixo déficit cognitivo
(cognigao preservada antes do adoecimento), com quebra no
funcionamento escolar e social, mais relacionado ao uso da
substancia do que a questdes de didtese para a psicose. Um
segundo grupo englobaria individuos com mesmo perfil de
idade, mas apresentando, associado ao uso da substancia,
um estado mental de risco para a psicose em que prepon-
deram sintomas negativos desde o inicio do adoecimento e
maior prejuizo funcional e cognitivo. (ADAN et al., 2017)
Essa observagio para o clinico que nao lida diretamente com
essas populacdes é de importancia fundamental, porque os
adolescentes e adultos jovens do primeiro grupo apresen-
tardo um insight e organizagao mental durante e logo apds
o controle do episédio psicédtico, que tendem a diminuir
a percep¢iao do médico do risco de novos episédios ou de
evolugao para psicose cronica. De forma contraria, o grupo
com quadro pré-morbido de risco para psicose (estado mental
de risco para psicose), geralmente presente nos meses que
antecedem a procura de atendimento médico, sdo vistos
como apresentando maior possibilidade para a evolugao para
a esquizofrenia, ao se apresentarem sintomaticos ao servi-
¢o de satide mental. Como se estivéssemos diante de uma
“psicose exdgena” induzida pela droga e de facil remissao,
no primeiro grupo, e diante de uma “psicose funcional” e
indicativo de esquizofrenia, no segundo grupo. Entretanto,
mesmo aqueles que apresentam maior preservagao cognitiva
e do insight e remissdo rapida e completa dos sintomas,
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apresentarao, no acompanhamento longitudinal e quando
comparados a populagdo em geral, risco mais elevado de
novo episédio psicético (NIEMI-PYNTTARI et al., 2013),
independentemente do uso posterior da maconha, o que
indicaria uma diatese para o transtorno psicético. Ou seja,
mesmo mais préoximo do modelo exdgeno, com remissao
imediata e completa com a retirada da droga (no caso mais
especifico, da maconha), o fato de ter apresentado sintomas
precipitados pela droga funcionaria como preditor de novos
episddios e a necessidade de observacao mais frequente
desse paciente ao longo de meses ou anos.

A informagio sobre o estado mental de risco e a pos-
sibilidade de transi¢ao para psicose pode n3o ser muito
bem recebida e assustadora. Essa informagao pode carre-
gar seus proprios riscos, como aumento da ansiedade (no
paciente e na familia), depressdo, desmoraliza¢ao, panico
ou autoestigma, resultando em afastamento e isolamento
social. (MCGLASHAN; WALSH; WOODS, 2010) A avalia¢ao
para quadros de risco para psicose ou prédromo, incluindo
ou nio a necessidade de tratamento, favorece o monitora-
mento e avaliagdo continua do sujeito para o estado da sua
saude mental, como também pode esclarecer aos familiares
nogdes basicas sobre os sintomas mentais, a possibilidade
de gradientes de severidade e de comprometimento do fun-
cionamento e a necessidade de respeitarmos as limita¢des
cognitivas e afetivas do jovem, temporarias ou nao. Se hou-
ver transicao para psicose, o tratamento pode ser iniciado
precocemente, aproximando o tempo de psicose nio tratada
a zero. Na experiéncia do grupo PRIME (no estudo New
Haven clinical trial), na amostra de pacientes em risco que
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converteram para esquizofrenia, nenhum paciente necessitou
de hospitaliza¢do, apenas um nao continuou seu esquema
diadrio de trabalho ou estudo, a adesido ao tratamento foi
de 93% e as relacOes sociais e familiares foram mantidas.
(MCGLASHAN; WALSH; WOODS, 2010)

Algumas experiéncias na preven¢ao da transi¢ao para
quadro psicético com individuos em alto risco sao descritas
na literatura nas ultimas trés décadas. Em Buckingham,
Inglaterra, 13 de 16 pacientes com sintomas de prédro-
mo de psicose evoluiram com recupera¢do completa apds
intervencdo integrada (psicoeducagdo para a familia, bai-
xa dose de antipsicético e acompanhamento pelo médico
generalista). (FALLOON et al., 1996) Um estudo clinico
comparativo em Manchester avaliou a efetividade da psi-
coterapia cognitiva em 58 pacientes em risco de transicao
para psicose (utilizando os critérios do SIPS e CAARMS).
Do total, 37 pacientes foram encaminhados para a terapia
cognitiva (com média de 11 sessdes) e 23 pacientes foram
apenas monitorados. Toda a amostra foi avaliada mensal-
mente para sintomas negativos e positivos de psicose por
12 meses, e a cada seis meses, por mais dois anos. Nao
houve prescri¢ao de antipsicético como parte do protocolo.
Na evoluc¢io em trés anos, houve reducao da necessidade
de antipsicético naqueles que receberam terapia cognitiva,
mas nao afetou a transi¢do para a psicose quando utilizados
critérios da escala PANSS (escala das sindromes negativa e
positiva para esquizofrenia) ou DSM-IV (Manual diagnéstico
e estatistico dos transtornos mentais — quarta edi¢ao). Contudo,
quando usado critério mais restritos com a PANSS, houve
reducio da transi¢io para psicose. (MORRISON et al., 2007)
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Os estudos realizados com objetivo de responder a
pergunta sobre o impacto dos antipsicéticos nos individuos
com alto risco de conversao para um primeiro episodio de
psicose nao mostraram resultados importantes na taxa de
transicao e niao sao recomendados. Um estudo realizado
recentemente na China acompanhou, por periodo de trés
anos, 517 individuos identificados pelo SIPS como de risco
elevado para psicose. Com idade entre 13 e 45 anos, 450
completaram a avaliagao no segundo e terceiro anos do
estudo. Os resultados apontam para auséncia de diferenga
na taxa de conversao entre os que usaram e niao usaram
antipsicotico, com aumento da taxa de conversao para os
que utilizaram doses elevadas de antipsicéticos. Houve
uma recomendagio dos autores, considerando uma possivel
indicagdo de antipsicético para aqueles em risco elevado de
transi¢ao com sintomas positivos severos e leves sintomas
negativos. Em geral, entretanto, os antipsicéticos devem ser
evitados, jd que parecem tratar o episédio psicético, mas
nao serem eficazes na sua preven¢io. (ZHANG et al., 2020)

A possibilidade de identificarmos os individuos com
maior risco de transi¢io para o primeiro episédio de psico-
se significa a possibilidade de preven¢ao, mas também de
intervengao na psicose, caso ela esteja presente na avalia¢ao
inicial do paciente ou venha a ocorrer no seu acompanha-
mento longitudinal. A possibilidade de reduzirmos o tempo
de psicose nao tratada possibilita uma melhor evolugiao do
quadro, com melhores resultados no funcionamento geral
do paciente e na recuperagao das suas atividades académi-
cas e laborais. O cuidado tradicional desses pacientes, sem
a atencio a especificidade associadas ao primeiro episédio
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de psicose, pode significar pior controle dos sintomas e um
maior comprometimento do funcionamento social.

Os programas especificos para o primeiro episédio
priorizam baixas doses de antipsicoticos, psicoterapia
cognitivo-comportamental, suporte e psicoeducagio dos
familiares e interveng¢des que favorecam a continuidade ou
incrementem as atividades vocacionais e educativas do indi-
viduo. (KANE et al., 2016) Esses programas especificos tém
sido implementados em vdrios paises da Europa, América
do Norte e Australia, com resultados importantes para a
evolu¢ao de uma doenga que pode ser muito debilitante e
limitante para o sujeito, caso ndo abordada adequadamente
nos primeiros anos do seu desenvolvimento.

No final dos anos oitenta e inicio da década de noventa
do século passado, comecaram a surgir estudos que ten-
tavam sistematizar as evidéncias cientificas de estudos
clinicos relevantes e traduzi-las em recomendagdes para
o tratamento de populagdes especificas; os estudos PORT
(Patient Outcomes Research Teams). O primeiro PORT ende-
recado aos transtornos mentais partiu de investigadores
da Universidade de Maryland e Johns Hopkins, focado na
esquizofrenia. (DIXON et al., 2018) Recomendava doses
mais baixas de antipsicético no primeiro episédio de psicose,
o que ¢ hoje uma recomendagdo bésica no tratamento dos
quadros iniciais, e, em relacao aos tratamentos psicoldgicos
e psicossociais, prescrevia reabilitagao vocacional, suporte
familiar, psicoterapia individual e em grupo visando psicoe-
ducagio e treinamento de habilidades comportamentais e
cognitivas, além de tratamento comunitdrio com equipes
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multiprofissionais. Tais recomendag¢des sao validas ainda
hoje e compdem o cuidado integrado desses individuos.
As recomendag¢des do PORT, publicadas em 2010,
mantiveram a indica¢gdo de doses baixas para o primeiro
episédio de psicose. Acrescentaram a necessidade de ser
evitada a prescri¢ao de clozapina e olanzapina como primeira
linha para o tratamento desses jovens em quadro inicial de
esquizofrenia. Esses medicamentos estdo associados a ganho
de peso e alteragbes metabdlicas que dificultam a adesao do
paciente e acrescentam mais morbidade e perda funcional
a esses individuos. E importante relatarmos que os dados
mais recentes do PORT para esquizofrenia ndao conseguiram
demonstrar a superioridade clara das interveng¢des cognitivo-
-comportamentais, comparadas ao tratamento psiquiatrico
padrio, em relagdo ao controle dos sintomas, recaidas e
hospitalizagdo. Entretanto, quando se passou a conside-
rar modelos de interven¢io que abarcavam as diferentes
necessidades do sujeito de forma integrada (tratamento
farmacolégico adequado, acompanhamento e psicoeduca-
¢ao da familia, terapia cognitivo-comportamental para o
paciente, por exemplo), as diferencas positivas em relacao
ao tratamento habitual comegaram a ser percebidas nos dois
primeiros anos de acompanhamento. (DIXON et al., 2018)
Um estudo multicéntrico com seguimento por dois
anos dos individuos em primeiro episédio de psicose foi
realizado nos Estados Unidos, comparando o tratamento
especifico para primeiro episédio com o tratamento co-
munitdrio habitual. Foi avaliada também a influéncia do
tempo de psicose ndo tratada na evolu¢do do quadro pa-
toldgico. Os pacientes foram randomizados para uma das
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duas modalidades. O programa especifico utilizado é parte
do Programa RAISE (Recovery After an Initial Schizophrenia
Episode), desenvolvido pelo Instituto Nacional de Saude
Mental (NIMH) americano, com objetivo de desenvolver,
testar e implementar tratamentos integrados centrados na
pessoa, que promovam recuperagao sintomatica e funcional.
(KANE et al., 2015)

Esse estudo utilizou o tratamento experimental especi-
fico para o primeiro episédio de psicose em 223 participantes
entre 15 e 40 anos, envolvendo um manejo personalizado do
medicamento, psicoeducagao para a familia, terapia indivi-
dual focada na resiliéncia e um programa de suporte do tra-
balho e educagio. A segunda interven¢ao foi implementada
em um grupo de 181 pacientes, com mesma variagao etaria,
que recebeu tratamento comunitario, guiado pelas escolhas
do clinico e disponibilidade dos recursos na comunidade.
O seguimento ocorreu entre julho de 2010 e julho de 2012.
Os pacientes do grupo experimental permaneceram mais
tempo em tratamento (média de 23 meses) do que o grupo
controle (17 meses, em média). Em rela¢do a qualidade de
vida, o grupo experimental apresentou melhora significan-
temente maior que o grupo controle (melhora da participa-
¢do no trabalho e na escola), com melhora mais acentuada
dos sintomas psicéticos ao longo do acompanhamento.
Os resultados positivos foram influenciados pelo tempo de
psicose nio tratada, sendo os resultados piores quando a
duragio era superior a 74 semanas.

Em estudo clinico recente sobre o tratamento do
primeiro episédio psicético em adolescentes entre 14 e 18
anos, foram testadas trés intervenc¢des de forma aleatéria
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nos individuos participantes. Um grupo recebeu medica¢ao
antipsicética, conforme orientagao do psiquiatra, pelo mi-
nimo de trés meses, mas preferencialmente por seis meses
ou mais. Um segundo grupo recebeu psicoterapia cogniti-
vo-comportamental (26 sessdes semanais) e intervengao
familiar opcional (sessdes mensais), e o terceiro grupo
submeteu-se simultaneamente aos dois modelos de inter-
vengao. Dos 61 pacientes recrutados pelo estudo, 21 rece-
beram antipsicdticos, 18 receberam intervencao psicoldgica
e 21 foram submetidos a ambas abordagens. Os resultados
mostraram beneficios em todos as trés modalidades, ndo
havendo resposta prejudicial no grupo submetido apenas
as intervengdOes psicoterapicas. (MORRISON et al., 2020)

Um aspecto importante na condugio de um primeiro
episddio de psicose é o conhecimento dos fatores que aumen-
tariam a necessidade de internamento em clinica psiquidtrica.
Isso se deve as dificuldades geradas pelo internamento na
funcionalidade do jovem e aspectos do estigma relacionado ao
internamento psiquidtrico. O reconhecimento dos fatores de
risco para o internamento em um primeiro episédio seria um
alerta importante para melhora da atencao e intensificacao
do cuidado, melhora na integra¢ao dos servigos, menor cus-
to para os programas de tratamento do primeiro episédio
e manuten¢do dos lagos interpessoais, sem interrupgoes
que possam ser traumaticas para o sujeito. Para avaliar tais
fatores, foram utilizados os dados de um programa de tra-
tamento precoce para um episéddio inicial de esquizofrenia
(RAISE-ETP - Recovery After an Initial Schizophrenia Episode
— Early Treatment Program), envolvendo pacientes de 15 a 40
anos, atendidos em centros de satide mental comunitarios
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de 21 estados americanos. O programa utiliza abordagens
integradas e multidisciplinares a esses pacientes (manejo do
medicamento, psicoeducac¢io da familia, terapia individual
focada na resiliéncia e suporte para a educagao e trabalho),
comparando-as ao tratamento clinico habitual direciona-
do pela disponibilidade do servico e escolha do paciente.
Os fatores preditores de hospitalizagao foram: histéria ante-
rior de hospitaliza¢ao, presenga de sintomas psicéticos e de
agitacdo, uso de drogas ilicitas e baixa adesdo ao tratamento
proposto. (ROBINSON et al., 2019) Esses dados mostram
a importancia do desenvolvimento de interven¢des que
reduzam o consumo de substdncia nessa populacio e o papel
importante dos servicos que atendem a uma demanda com
a associagao de psicose e uso de substancias psicoativas.
Os servigos para a atengdo ao primeiro episédio de
psicose tém sido criados nos paises centrais, com o objetivo
de detecgao precoce e recuperagao dos jovens acometidos por
patologia tao debilitante, se nao tratada de forma adequada
e prontamente. Nos Estados Unidos, foi desenvolvido um
programa, o NAVIGATE, para operacionalizar as intervengoes
nesses servicos, levando consisténcia ao funcionamento dos
programas através de protocolos orientados por manual,
utilizando quatro componentes-chave: manejo individua-
lizado da medicagio, treinamento de resiliéncia individual
consistindo de psicoeducagao e psicoterapia, suporte ao
trabalho e educagio e programa de educagdo da familia.
Onde foi implementado, o NAVIGATE gerou melhora im-
portante dos sintomas e do funcionamento dos individuos
acometidos, com aumento do engajamento em treinamento
educacional e vocacional. Esse programa serd avaliado no
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Canad4d, considerando as especificidades do sistema de
saude de aten¢do universal, em 400 pacientes entre 14 e
35 anos, com diagndstico de primeiro episédio de psicose,
representado por sete categorias diagndsticas do DSM-V:
esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, transtorno esqui-
zofreniforme, transtorno bipolar tipo I com caracteristicas
psicoticas, transtorno psicético induzido por substancias e
transtorno psicético nao especificado. O objetivo é que a
implementagdo do NAVIGATE nos programas canadenses
melhore a fidedignidade desses servigos ao modelo de aten-
¢a0 ao primeiro episdédio de psicose, levando a melhores
resultados no tratamento e funcionalidade desses pacientes.
(KOZLOFF et al., 2020)

Na pratica clinica, o trabalho com pacientes jovens
em primeiro episédio de psicose envolve muitos desafios.
Alguns estdo relacionados as possibilidades diagndsticas e
a uma evolugio que pode se dar no sentido de um outro
transtorno mental, como ja foi visto. Um outro desafio é
o conhecimento do prognéstico das diferentes formas em
que se apresenta um episodio psicético inicial. Em mui-
tas ocasides, os pacientes jd se apresentam em remissao
sintomatoldgica, apds a histéria de um episddio psicotico
de duragiao muito breve, e nos questionamos se devemos
intervir ou ndo e sobre o risco de recorréncia. As duvidas
sdo ainda maiores quando hd consumo associado de subs-
tancias como a maconha (ver também capitulo trés). Mesmo
com a recuperacao completa, haveria risco de recorréncia
semelhante ao episddio psicético inicial ja estabelecido e
de duragiao maior do que trés meses? Ou seja, seria neces-
sario sabermos se o transtorno psicético breve (TPB), que
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apresenta remissao em um periodo menor que um més
(para 0o DSM-V) e o transtorno psicético agudo e transitério
(TPAT) do CID-10, com duragao de até trés meses, teriam
um progndstico melhor quando comparados ao primeiro
episédio psicético estabelecido.

As duas variantes clinicas do TPB s3o: o quadro de
“sintomas psicoticos intermitentes limitados e breves”
(SPILB), com duragao de até sete dias e o quadro de “sin-
tomas psicéticos intermitentes breves” (SPIB), cuja du-
racio se estende até trés meses. Portanto, em termos dos
quadros mais breves de sintomas psicéticos, com melhora
mais rapida e recuperagiao completa, terifamos, em ordem
decrescente de duracio, o TPAT, o TPB, o SPILB e o SPIB.
Considerando a duragio dos sintomas, o episédio com maior
duragdo (TPAT) teria um risco maior de recorréncia apds
a remissao do que os episdédios mais breves, atendendo a
um gradiente, sendo o menor risco de recorréncia para o
SPIB. E todos eles teriam uma probabilidade de recorréncia
menor que o episédio psicotico estabelecido.

O questionamento seria se uma intensifica¢gao na
durac¢ao dos sintomas do episddio psicético corresponderia
a uma doenga com maior recorréncia dos seus episodios.
Para responder a essa pergunta, foi realizada uma metana-
lise, em 2016, envolvendo 11.113 pacientes, comparando
os individuos com quadros de episédio psicotico breve em
remissao com aqueles em remissao do primeiro episédio
psicotico. Entre as formas breves, nao houve diferenca na taxa
de recorréncia ao longo de 24 meses de acompanhamento,
considerando a duragio dos sintomas. Quando comparadas
em termos de chance de recorréncia com o primeiro episédio
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de esquizofrenia, apresentaram um progndstico melhor,
no seguimento de dois anos apds remissao. (FUSAR-POLI
et al., 2016b)

Nao s6 o tempo de apresentagdo dos sintomas psi-
cbticos teriam peso na determinagio da possibilidade de
recorréncia do episédio psicético, mas aspectos ambientais,
como o viver em ambiente urbano, que estd associado a uma
maior risco de psicose e intensificagao dos seus sintomas.
Os dados mostram de forma consistente a associagdo de
nivel maiores de urbanidade e aumento da incidéncia de
esquizofrenia (VASSOS et al., 2012), embora necessitemos
de estudos para elucidar os mecanismos que ligam aspectos
fisicos e sociais das cidades ao adoecimento mental, como
também formas de remediar a psicose através de interven-
¢Oes nesses ambientes, o que comega a ser conceitualizado
com base nos achados atuais. (BAUMANN et al., 2020)
O transtorno psicotico, mais especificamente a esquizofrenia,
e os transtornos por uso de substancias tém inicio na ju-
ventude e a maioria dos individuos jovens vive ou vivera
no futuro em grandes centros urbanos.

Portanto, o estudo da relagio entre os sintomas psi-
coticos com o ambiente fisico da cidade, com a mobilidade
do sujeito e suas interagdes sociais no ambiente urbano,
poderéa contribuir para o desenvolvimento de intervengdes
psicossociais com foco em aspectos da urbanidade, possi-
bilitando um controle mais adequado dos sintomas e um
melhor prognéstico da psicose. Esses aspectos que rela-
cionam urbanidade aos transtornos mentais e ao primeiro
episodio de psicose, criam novas perspectivas de praticas para
a psiquiatria comunitdria (representada no nosso contexto
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pelo modelo de aten¢dao dos CAPS), que podem ajudar na
abordagem da rela¢ao do sujeito com fatores potencialmente
estressantes na sua relagao com a cidade.

Traduzir os achados dos estudos clinicos em inter-
vengoes reais, principalmente em equipes de psiquiatria
comunitdria, é um desafio e uma oportunidade de gerar
conhecimento clinico e refinar as interven¢des nessa popu-
lagdo. A iniciativa americana RAISE avaliou a intervencao
chamada NAVIGATE, uma forma de cuidados especiais
coordenados, em centros de saude mental comunitarios, en-
volvendo a articulagio de quatro intervengdes com diretrizes
organizadas em manual: 1) terapia psicofarmacoldgica, 2)
terapia de resiliéncia individual (treinamento de habilidades
sociais), 3) terapia familiar/psicoeducacio e 4) suporte para
as atividades laborais e educacionais. Os pacientes rando-
mizados para o NAVIGATE, no seguimento de dois anos,
mostraram melhora na escala de qualidade de vida, nas
escalas de sintomas positivos e negativos e na melhora da
vinculac¢io a escola e trabalho. (DIXON et al., 2018; KANE
et al., 2016; KLINE; KESHAVAN, 2017)

Em relacido ao uso de antipsicéticos e necessidade de
nova hospitalizagao, os estudos realizados, em geral, excluem
pacientes com uso de substancias, comorbidades fisicas e
mentais e comportamento suicida ou antissocial. Dessa
forma, as amostras estudadas nao representam o paciente
normalmente atendido, nos quais a presenca dos critérios
de exclusdo s3o a regra e nao a exce¢ao. Considerando tais
limita¢gdes, um estudo na Suécia acompanhou, de 2006
a 2013, 29.823 pessoas com idades entre 16 e 64 anos
e com diagnoéstico de esquizofrenia, para a avaliacdo da
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efetividade do tratamento com antipsicético. A andlise do
subgrupo de pacientes que apresentou o primeiro episédio
de esquizofrenia mostrou melhores resultados com o uso
da clozapina e antipsicéticos de agdo prolongada (antip-
sicéticos de depdsito), o que pareceu reforgar o papel da
adesdo ao tratamento farmacolégico nos resultados mais
positivos (no caso da clozapina, o controle hematolégico
frequente foi considerado como fator de melhora da adesao
ao tratamento). O estudo mostrou os piores resultados para
a quetiapina e os melhores para a paliperidona de depdsito,
zuclopentixol de depésito, clozapina, olanzapina e risperi-
dona, nessa ordem. (TIIHONEN et al., 2017)

As evidéncias mostram um progndstico melhor para os
jovens em primeiro episédio de psicose quando o diagnéstico
e tratamento especifico sdo realizados precocemente, e que
a maioria das patologias mentais se iniciam na juventude,
entre elas, os transtornos por uso de substancias. A chance
de comorbidade entre o transtorno psicético e o uso proble-
matico de drogas, bem como com ansiedade e depressao,
é grande. Portanto, para reduzirmos o tempo de psicose
ndo tratada e oferecermos tratamento mais especifico para
o primeiro episédio de psicose, haveria a necessidade de
criarmos uma rede de atengao capacitada para uma percep-
¢3o do transtorno psicético como estagio-especifico e que
pudesse desenvolver estratégias baseadas nas necessidades
do individuo em cada fase do desenvolvimento do processo
psicotico, desde os estados mentais de risco até o primeiro
episddio psicético estabelecido. Os CAPS AD e centros
como o CETAD/UFBA devem ser a base dessa iniciativa,
mas que deveria se estender para a aten¢ao bdsica e para
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os centros sociais e de sadde que recebem adolescentes e
adultos jovens, em um esfor¢o para o estabelecimento de
praticas de interven¢io precoce nos transtornos mentais e
na psicose em toda a rede de ateng¢do psicossocial.

Dessa forma, seria fundamental, embora complexo,
que os profissionais da aten¢io bésica estivessem mais
capacitados para a identificagdo de estados mentais de
risco e primeiro episédio, facilitando um encaminhamento
mais rapido para servigos especializados. No entanto, nos
deparamos com dois obstdculos. O primeiro, como vimos
anteriormente, o sofrimento mental no adolescente e adulto
jovem tem uma maior probabilidade de ser inespecifico ou
apontar para uma evolugio e acabar evoluindo para uma
outra sindrome psiquiatrica (multifinalidade). Tal sofrimento
muito facilmente é visto como normal para a fase da vida,
o que torna o médico menos atento a sintomas claramente
disfuncionais e de risco. Alguns profissionais da atengio
bésica temem que estejam medicalizando comportamentos
normais do jovem (SCHAFFALITZKY et al., 2015) ao pen-
sarem no encaminhamento para servi¢o especializado em
saude mental, e a familia nem sempre aceita a avalia¢do do
profissional, por considerar que tal conduta possa estigma-
tizar o individuo.

Entretanto, um obstaculo ainda maior é a auséncia
de centros especificos para o atendimento de um primeiro
episédio, sem que o individuo seja conduzido de forma tra-
dicional, que significa doses desnecessariamente elevadas de
antipsicotico, niilismo terapéutico diante do diagnéstico de
esquizofrenia, baixas intervengdes psicoeducativas e de su-
porte a familia, auséncia de acompanhamento psicoterapico
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de modelo adequado a um primeiro episédio de psicose
(terapia cognitivo-comportamental) e a inexisténcia de
programas que deem suporte a manuten¢ao da funcionali-
dade do jovem nas suas atividades educativas e de trabalho.
A auséncia de servigos especificos e mesmo o dificil acesso
aos servicos tradicionais aumentam ainda mais a dificuldade
do encaminhamento do médico da aten¢ao basica do jovem
em sofrimento, tendendo a alongar o tempo de psicose nao
tratada, que, como comentado anteriormente, significa pior
prognoéstico para a esquizofrenia.

Pontos importantes

* Os sintomas descritos como prédromo de um pri-
meiro episédio de psicose sao inespecificos e definem
melhor um estado mental de risco que pode evoluir
para quadros distintos da psicose, como, por exemplo,
depressao, transtorno bipolar do humor ou transtorno
de personalidade.

* A psicose pode ser entendida como evoluindo em fases
clinicas especificas, necessitando de instrumentos diag-
noésticos adequados aos diferentes estagios, incluindo
os estagios subsindrémicos.

* Os servicos especializados na aten¢ao aos quadros
mentais de risco para psicose podem aumentar a iden-
tificagdo e interven¢ao nos quadros com maior risco de
transi¢do para o primeiro episodio psicético.

* O modelo clinico de evolu¢io em fases para a psicose
possibilita um diagndstico mais precoce do primeiro
episddio de psicose e a reducdo do tempo de psicose
nio tratada.

*  Osestados de risco elevado para psicose (estados men-
tais de risco) envolvem: a) Sintomas psicéticos ate-
nuados; b) Episddios psicéticos breves limitados; e c)
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Tracos de vulnerabilidade somado ao declinio marcante
do funcionamento social recente.

Os usuarios de maconha que evoluem para quadro psi-
cotico, sem histéria clinica de estados mentais de risco
anteriores ao adoecimento, apresentam funcionamento
cognitivo e insight mais preservados do que os usudrios
de maconha com histéria de estados mentais de risco
que antecederam a eclosdo do transtorno psicético.
Os individuos com remissao mais completa de quadros
psicéticos associados ao uso da maconha, sem histéria
de prédromo, representam um grupo de maior risco
de novo episédio psicético, independentemente do
uso da maconha.

Recomenda-se doses baixas de antipsicético no trata-
mento do primeiro episédio de psicose, evitando-se
a prescri¢ao de olanzapina e clozapina, por causa da
associagao desses medicamentos com ganho de peso
e alteragcbes metabdlicas.

A interven¢ao nos quadros iniciais de psicose deve estar
sustentada em quatro pilares: 1) Tratamento farmacol6-
gico individualizado; 2) Terapia de resiliéncia individual
(psicoeducacio, terapia cognitivo-comportamental e
treinamento de habilidades sociais); 3) Terapia familiar/
psicoeducacio; e 4) Suporte para as atividades laborais
e educativas.
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Psicose e
neurodesenvolvimento

Tdbata Juliana Silva Mascarenhas

Introducao

A despeito da esquizofrenia — o principal modelo para
psicose — atingir 1% da populagao e ser uma das principais
causas de incapacidade no mundo, a patogénese da psicose
nao esta completamente esclarecida. Por esse motivo, ao
longo dos anos, hipéteses procuram integrar as evidéncias
em torno de um modelo explicativo. As teorias mais aceitas
atualmente sao a dopaminérgica e do neurodesenvolvi-
mento, que nio s6 nao sdo mutuamente exclusivas, como,
de certo modo, complementares. (MILLAN et al., 2016)
Atualmente, entende-se a esquizofrenia como uma
doenca crénica heterogénea e incapacitante, ocasiona-
da pela interagdo de fatores genéticos, epigenéticos, do
desenvolvimento e ambientais, que resultam em prejuizo
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da maturacio e desenvolvimento cerebral. (MILLAN et al.,
2016) Estudos sinalizam sobre a importancia do periodo
pré-natal como momento critico para expressao de fatores
de risco para esquizofrenia. (WEINBERGER, 2017) Neste
capitulo, focaremos a hipétese do neurodesenvolvimento.

Modelos explicativos para
esquizofrenia

A teoria e pratica psicanalitica, explicando os fendmenos
mentais como decorrentes de conflitos intrapsiquicos, fo-
ram hegemonicas nas trés décadas seguintes a Segunda
Guerra Mundial. Os sintomas psicopatolégicos seriam o
resultado da tensao constante entre for¢as inconscientes e
forcas que se contrapdem a sua expressao. A psicose, por
exemplo, era considerada por Freud como resultante do
conflito do ego com o mundo externo, contrario a neurose,
vista como um conflito entre o ego e 0 id. (GABBARD, 2016)
Na esquizofrenia, por extensao, teriamos uma reconstru¢ao
de aspectos do real, consequente a distor¢cdes de elementos
dessa realidade. Entretanto, ao longo de décadas de predo-
minio de explicacdes etioldgicas psicanaliticas baseadas no
conflito e, principalmente, em decorréncia do papel patold-
gico atribuido a familia (por exemplo, o conceito da “mae
esquizofrenogénica”, de From-Reichman, que gerava culpa
nas maes pelo suposto desenvolvimento da esquizofrenia
nos seus filhos), muito sofrimento foi imposto as familias
e aos pacientes por esses pressupostos, que se revelaram
sem nenhuma evidéncia empirica. (HARRISON et al., 2018)
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Atualmente, com a amplia¢ao do conceito da psiquia-
tria psicodinamica para o modelo deficitdrio de doenga, é
possivel compreendermos que, para além da visao equivocada
do conflito psicanalitico na etiologia da esquizofrenia, os
individuos apresentariam estruturas psiquicas debilitadas
ou ausentes, de base neurobioldgica, que cedo definiriam o
funcionamento mental e comportamental desses pacientes.
As configuracdes psicoldgicas refletiriam a interface en-
tre o psicoldgico e o neurobioldégico. Um exemplo dessa
interface observamos na presenca de déficits cognitivos
na atengao e concentragao nesses pacientes, associados a
hipersensibilidade aos estimulos, que cedo tornam dificil
as criangas que desenvolverao psicose filtrar os estimulos
irrelevantes, tendendo a superinclusao. Tais caracteristicas
criariam demandas especificas e complexas aos cuidadores
e educadores. (GABBARD, 2016)

Dessa forma, o papel da psicodindmica seria regular
essas relagdes, torna-las mais compreensiveis para a fami-
lia e o paciente e permitir diminui¢do da ansiedade gerada
nas rela¢des interpessoais. Do mesmo modo, com base no
modelo deficitario, dar sentido ao sofrimento psicolégico do
paciente, esclarecer limitagdes vivenciadas pelo paciente nas
suas relagdes interpessoais e possibilitar a compreensao dos
seus sintomas e a influéncia deles na sua vida. Refor¢ariamos,
nessa perspectiva, o estabelecimento de vinculo terapéutico
com base na experiéncia do sujeito que sofre com a psicose
e quer encontrar um significado para as suas experiéncias
cotidianas. Compreende-se, portanto, a interface desse
modelo com os modelos que predominam atualmente de
compreensao da psicose, particularmente, da esquizofrenia.
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Hipétese dopaminérgica

A hipétese talvez mais bem estabelecida para os sintomas psi-
copatolodgicos da esquizofrenia é a dopaminérgica, resultante
da eficacia dos antagonistas do receptor de dopamina D2 em
atuarem em quadros psicéticos (por isso mesmo, classica-
mente chamados de “antipsicéticos”). Achado consistente
com tal hipétese é a disfun¢ao dopaminérgica encontrada
em outras condi¢des associadas a sintomas psicéticos, como
epilepsia do lobo temporal e transtorno de personalidade
esquizotipica, e o aumento na capacidade de sintese da
dopamina na progressao de estdgio prodrémico para o pri-
meiro episddio psicético. Essa hipdtese, contudo, nio parece
explicar os esquizofrénicos “super-refratarios”, que nao res-
pondem inclusive a clozapina, tltima linha de monoterapia
entre os antipsicéticos, bem como nao explicam por que os
sintomas negativos, déficits neurocognitivos e cogni¢ao e
processamento social nao respondem aos antipsicéticos.
Nesses casos, sao aventadas outras vias neurobiolégicas,
por exemplo, a via glutamatérgica e o N-metil-D-aspartato
(NMDA). (HOWES; MURRAY, 2014)

Hipétese do neurodesenvolvimento
Outra hipétese, que vem ganhando corpo mais recentemente
e que é o escopo deste capitulo, tenta explicar a esquizofrenia
como um transtorno do neurodesenvolvimento. Essa hipé-
tese é, talvez, o modelo patogénico mais aceito atualmente
para a esquizofrenia. Entretanto, ela ndo é tao recente assim,
remontando ao século XIX, mais precisamente 1891, quan-
do foi sugerida pela primeira vez pelo psiquiatra escocés
Thomas Clouston. Essa hipdtese caiu no ostracismo diante
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do conceito de “deméncia precoce”, de Kraepelin, para s
ser retomada na segunda metade do século XX, em 1981,
quando estudos anatémicos do cérebro de pacientes com
esquizofrenia descreveram diferencas que nao pareciam ser
neurodegenerativas, mas, talvez, (WEINBERGER, 2017)
anteriores a psicose. (MURRAY et al., 2017a)

Quando se trata da distin¢do do cérebro humano
frente a outros animais, é estimada a evolu¢ao do neocortex,
particularmente do cortex pré-frontal. Tanto a expansao da
area, como a complexidade da citoarquitetura dessa estrutura
convergiram para uma migra¢ao neuronal sincronizada, e
envolvem complexa regularizacdo da proliferacao celular,
vias de transcricio e sinaliza¢do. (GULSUNER et al., 2013)

Nesse modelo, acredita-se que o surgimento de um
quadro psicético na juventude nao represente uma alteragao
psicopatoldgica nova, e sim uma intera¢ao entre alteragdes
prévias do neurodesenvolvimento com fatores de risco para
a esquizofrenia, proximais e distais, além de modificagdes
cerebrais e exigéncias funcionais normais da adolescéncia.

Considerar a esquizofrenia como um transtorno do
neurodesenvolvimento implica que: (1) seja um transtorno
da maturagdo do cortex cerebral, ou seja, o processo precede
adoenga, em vez de iniciar em paralelo, (2) os determinantes
ambientais ocorram primariamente in utero e na infincia e (3)
nio seja desordem neurodegenerativa. (HARRISON, 1997)
A propésito, na ultima edigao do DSM (V), a esquizofrenia
foi situada em proximidade aos disttrbios do neurode-
senvolvimento na metaestrutura dos transtornos mentais.
(PARELLADA et al., 2017)
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Algumas evidéncias fortalecem a hipdtese da psicose

como um transtorno do neurodesenvolvimento:

1)

2)

Por exemplo, criangas que virdo a desenvolver esqui-
zofrenia apresentam marcadores de distirbios do neu-
rodesenvolvimento (como problemas de linguagem,
prejuizo motor e de coordenagdo), problemas cog-
nitivos e neurolégicos. (HOWES; MURRAY, 2014;
PARELLADA et al., 2017; PETRUZZELLI et al., 2015)
Ademais, nos pacientes com aparecimento precoce de
quadros psicoticos, o prejuizo do desenvolvimento
de habilidades sociais e significativas dificuldades no
aprendizado escolar, em idade inferior a seis anos, ¢é
um dos comemorativos pré-moérbidos mais especificos
de adoecimento quando comparados a populagio sem
psicose. (PETRUZZELLI et al., 2015) Esses prejui-
zos podem estar presentes em pacientes no primeiro
episddio psicédtico, em individuos com alto risco e até
mesmo na infancia precoce em paciente sem alto risco
aparente. (HOWES; MURRAY, 2014; PARELLADA
etal., 2017; PETRUZZELLI et al., 2015) Esses déficits
anteriormente citados acontecem antes da psicose, pois
esta requer um amadurecimento do circuito cértico-
-limbico em um estado posterior de maturagao cerebral
para se manifestar. (WEINBERGER, 2017)

Outrossim, alteracOes cerebrais (de estrutura, neu-
roquimica e conectividade) que provavelmente estao
presentes antes do inicio da esquizofrenia nao parecem
ser progressivas apos o inicio da psicose. Sugere-se que
seja um processo patolégico que antecede e estd pratica-
mente completo quando do inicio da psicose. (HOWES;
MURRAY, 2014; MILLAN et al., 2016; PARELLADA
et al., 2017) Visto que o desenvolvimento cerebral
acontece de forma continua, outra luz vem de estudos
genéticos. Dados revelam de forma consistente que
genes envolvidos na esquizofrenia apresentam uma
expressao maior durante a vida fetal, em contraste
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com o periodo pés-natal. (HARRISON, 1997) E sabida
a alta herdabilidade da esquizofrenia, que parece se
dever, ao menos em parte, a herdabilidade genética.
Interessantemente, varias sequéncias génicas associadas
a esquizofrenia parecem estar envolvidas em processos
do neurodesenvolvimento — por exemplo, neuregulina-1
(NRG1), DISC1, TCF4, mir137, neurogranina, neurexi-
na-1. Além disso, altera¢bes semelhantes se observam
entre a esquizofrenia e outros transtornos do neurode-
senvolvimento, como autismo. Adicionalmente, alguns
desses genes podem ter associagdo com altera¢do na
atividade dopaminérgica, e entre eles podemos destacar
a a¢do da enzima Catecol O-metiltransferase (COMT).
Apesar disso, nenhum marcador genético do risco de
transicdo ainda foi descoberto. (HOWES; MURRAY,
2014; MILLAN et al., 2016; MURRAY; LAPPIN;
DI FORTI, 2008)

Em amostras clinicas, adversidades precoces (como
abuso e perda parental) foram associadas ao desen-
volvimento da esquizofrenia, postulando-se que talvez
tais estressores interfiram no neurodesenvolvimento.
Outros achados refor¢cam essa hipétese, ao passo que
se observa que, em modelos animais, insultos precoces
ao desenvolvimento estao associados a disfun¢ao dopa-
minérgica futura. Modelos animais in utero e perinatais
associam interveng¢des precoces a disfun¢do dopami-
nérgica, que parecem ser independentes da adogio da
cria por outra mée. Essas disfun¢bes parecem ocorrer
tanto para a capacidade aumentada de sintese de dopa-
mina, como para a liberagdo e também ao aumento da
responsividade ao estresse do sistema dopaminérgico.
(HOWES; MURRAY, 2014; MURRAY et al., 2017a)
Adicionalmente, alguns estudos mostram que indivi-
duos com exposicao precoce a determinados insultos
no periodo pré-natal, a exemplo de infecgdes, ou com-
plicacdes obstétricas, tal como a hipéxia, sdo mais co-
muns em pacientes portadores de esquizofrenia quando
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comparado a populagao geral. (MURRAY; LAPPIN;
DI FORTI, 2008) Nesse contexto, podemos sinali-
zar a existéncia de uma associagao entre a expressiao
de genes identificados como preditores de risco para
esquizofrenia em placentas de individuos vitimas de
adversidades obstétricas. S3o observadas alteracoes
mais importantes em placentas de gesta¢des de homens
do que de mulheres, algo que pode sinalizar a maior
prevaléncia de esquizofrenia, e de outras desordens do
desenvolvimento, em homens, quando comparado ao
sexo oposto. (WEINBERGER, 2017)

Transtorno bipolar e hipotese do
neurodesenvolvimento

Apesar da grande semelhanca entre o transtorno bipolar e
a esquizofrenia, tanto em termos de apresentacao clinica
(a primeira pode evoluir com psicose), como em resposta
medicamentosa (ambas respondem a bloqueadores dopami-
nérgicos D2, os “antipsicéticos”), parece que tais alteragdes
do neurodesenvolvimento acontecem mais frequentemente
na esquizofrenia. Contudo, vdrias limita¢des metodoldgicas
nos estudos feitos impossibilitam conclusdes. Nao estd
claro se as altera¢des do neurodesenvolvimento sio mais
frequentes ou mais graves em individuos com esquizofrenia.
Além disso, ha poucos estudos comparando esquizofrenia
a transtorno bipolar sem psicose, e muitos estudos sequer
separam transtorno bipolar com psicose e sem psicose.
(PARELLADA et al., 2017)
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Cannabis e neurodesenvolvimento

A despeito da hipétese do modelo do neurodesenvolvi-
mento e a psicose, tentaremos abordar o papel do uso de
cannabis como fator de risco e suas possiveis contribui¢oes
na saude mental da populagdo em suas diferentes faixas
etdrias. Sabemos que o consumo de cannabis apresentou
um aumento nos ultimos anos, o que torna relevante a
discussdao do uso de cannabis, especialmente entre ado-
lescentes e adultos jovens, grupos em fases nas quais o
neurodesenvolvimento ainda estd acontecendo. Ademais,
um quadro psicético, sendo a adolescéncia um periodo
neurobiologicamente dinamico e de aquisi¢des de habilidade
cognitivas, prejuizos na memoria episddica, atengao e fungao
executivas podem se perpetuar ao longo do envelhecimento
do individuo. (SCOTT et al., 2018)

E sabida a suscetibilidade cerebral acerca do uso dos
canabinoides ex6genos, desde o periodo intradtero até a ju-
ventude. Evidéncias apontam uma relagdo entre o uso precoce
de cannabis e o aumento do risco de psicose e esquizofrenia.
Entretanto, devemos sinalizar a vulnerabilidade individual,
visto que a maioria dos usudrios nao evolui para quadro de
psicose cronica. (MURRAY; LAPPIN; DI FORTI, 2008) E
importante que possamos entender o papel dos canabinoides
no neurodesenvolvimento.

O desenvolvimento do cérebro se inicia nas primeiras
semanas do embrido e se estende pelo menos até a ado-
lescéncia tardia. (STILES; JERNIGAN, 2010) O processo
envolve a expressao génica e os estimulos do ambiente, e a
desregulacao de qualquer um deles pode significar alteracao
na atividade normal do sistema nervoso central. O sistema
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endocanabinoide parece ter uma fungao central no processo
de diferencia¢do e migra¢io neuronal, tendo papel na génese
das sinapses e na defini¢ao dos alvos do crescimento do cone
axonal. Os endocanabinoides sao como moléculas que guiam
0 axOnio para que navegue e se posicione adequadamente,
como também contribuem para o seu crescimento inicial.

Os receptores de canabinoides (CB1Rs) sao o alvo
dos fitocanabinoides, como também de moléculas endé-
genas que se ligam aos receptores pré-sindpticos CB1,
os endocanabinoides, representados pela Anandamine e
pelo 2-aracdonoilglicerol (2-AG). (BERGHUIS et al., 2007)
Considerando tais informac¢des e o entendimento de que
fatores ambientes possam modificar os complexos processos
de diferenciacao do cérebro, o consumo dos fitocanabinoides
e dos canabinoides sintéticos (em geral, com capacidade
psicoativa bem maior do que os derivados da Cannabis sativa)
pode significar modificagdes no sistema endocanabinoide e
da sua fun¢ao no desenvolvimento neuronal.

O sistema endocanabinoide é um sistema regulaté-
rio homeostatico de varios processos fisiologicos, através
da sua acdo inibitéria retrograda em receptores CB1 pré-
-sindpticos, modificando a liberagdo de neurotransmissores.
O aporte de substancias exdgenas a esses receptores, COmo
quando ocorre o consumo de cannabis, pode resultar em
quebra no funcionamento desses receptores por dessensi-
bilizagao ou regulagio negativa. Ademais, os canabinoides
podem, pela inibicdo da atividade inibitéria do GABA (Acido
Gama-Aminobutirico), aumentar a atividade excitatéria e
toxica do glutamato, ao qual o cérebro do adolescente é
mais sensivel. As evidéncias pré-clinicas dos processos de
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neurodesenvolvimento na adolescéncia revelam aumento de
CB1 em regides corticais e redu¢do no estriato; esse mesmo
padrio oposto é observado na sintese de dopamina nessas
regides. (BLEST-HOPLEY et al., 2020) Esses achados po-
dem sugerir possivel dire¢ao da desregulacao funcional do
circuito cérticoestriatal pelo uso de cannabis, com alteragdes
na sintese de dopamina em estriato e maior propensao ao
desenvolvimento de psicose.

Em 1964, o primeiro canabinoide sintético foi pro-
duzido, mostrando-se com atividades bioldgica e terapéu-
tica semelhantes aos endocanabinoides e fitocanabinoides.
Desde entio, o niumero de substdncias psicoativas novas
com propriedade de atuar nos mesmos receptores dos fito-
canabinoides tem crescido e representado grande parte dos
novos produtos sintéticos consumidos, sem a possibilidade
de uma regula¢io adequada da sua circulagao pelos pode-
res publicos. Ndo s6 agem a semelhanca da cannabis, mas
produzem efeitos mais intensos no humor, no relaxamento
e no apetite. Entretanto, sdo também mais frequentes os
efeitos adversos como sintomas psicéticos, ideagao suicida
e saliéncia maior ao ambiente circundante. (ALEXANDRE
et al., 2020a) Ha evidéncias fortes da possibilidade dessas
substincias alterarem o desenvolvimento cerebral, como
mostram estudos pré-clinicos.

O uso de cannabis na adolescéncia pode levar a
alteragoes histoldgicas, estruturais e funcionais no cérebro,
considerando que essa fase da vida é de vulnerabilidade a
altera¢des nos processos normais de neurodesenvolvimento.
(BLEST-HOPLEY et al., 2020) A necessidade de estudos
clinicos longitudinais nessa area, para o esclarecimento,
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em humanos, da natureza e persisténcia dessas alteragdes,
observadas em estudos clinicos e pré-clinicos, apontam para
a necessidade dos cuidados com o consumo de fitocanabi-
noides e canabinoides sintéticos, principalmente pelos ado-
lescentes. A legalizagao da cannabis para uso recreativo em
paises como Uruguai, Canadé e em 12 estados dos Estados
Unidos mantém a proibi¢ao do consumo para adolescentes.
A percepcao do risco dessa substancia deve considerar uma
possivel diferenca entre o potencial de dano entre adoles-
centes e individuos adultos.

Durante os primeiros anos de vida, o desenvolvimento
do cérebro esta direcionado para o aumento do volume de
substancia cinzenta e de sinapses neuronais. Na adolescéncia
hd um refinamento dessa estrutura, levando a selecao de
neurdnios, dendritos e sinapses que, preservados, tornarao
os circuitos cerebrais mais eficientes e funcionais, sendo eli-
minados aqueles nao selecionados. O volume de substancia
branca também aumenta em todo o cérebro até pouco de-
pois dos 20 anos. A redugao da substancia cinzenta ocorre
em paralelo com a maturagdo cognitiva. Esse processo de
reorganizagao que ocorre na adolescéncia representa um
periodo de vulnerabilidade a influéncia de fatores externos,
sendo o uso de substincias psicoativas um desses fatores.
Mas nem todas com o mesmo potencial de interferirem nesse
processo. Aquelas que agem no sistema endocanabinoide
podem levar a um dano maior, pela fun¢io desse sistema
no processo de maturagio cerebral. (BLEST-HOPLEY et
al., 2020) A relacdo entre o uso de maconha e alteracdes
cognitivas serd abordada no capitulo quatro, e sua influéncia
no neurodesenvolvimento, no capitulo cinco deste livro.
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LimitagOes e perspectivas para a
hip6tese do neurodesenvolvimento

Ao longo dos anos, criticas surgiram a hipétese do neuro-
desenvolvimento. A primeira é metodoldgica. A despeito do
corpo de evidéncias, faltam estudos maiores que determinem
a causalidade dos diversos fatores de risco e a propor¢ao com
que eles contribuem para o inicio da esquizofrenia. A hipé-
tese também nao explica, por exemplo, por que alteragoes
estruturais do cérebro continuam a acontecer no curso da
esquizofrenia. A outra é de que seria reducionista pensar a
esquizofrenia como apenas um transtorno do neurodesen-
volvimento, tendo em vista que existe muita informagao
reunida em torno de fatores de risco “mais tardios” para a
esquizofrenia. Por isso, a hipétese do neurodesenvolvimento
tem paulatinamente se tornado um “Modelo de fator de
risco do desenvolvimento”, segundo o qual a esquizofrenia
seria a ponta de um espectro mais amplo de psicose multi-
dimensional. (MURRAY et al., 2017a)

Por outro lado, a hipdtese gera questionamentos. Por
exemplo, se seria possivel estabelecer uma histdria natural
que predissesse o inicio da psicose e, nesse caso, se haveria
estratégia ideal para identificar essas pessoas em risco de
desenvolver a esquizofrenia. Além disso, indaga-se se seria
possivel, uma vez identificada a progressao dos problemas
de neurodesenvolvimento até a psicose, intervir, impedindo
sua ocorréncia, e em qual estagio. Ressalte-se que, até o mo-
mento, nao conseguimos predizer a transi¢ao para psicose
em individuos de alto risco em nivel individual, bem como
sequer dispomos de informagao prognésticas para estratifica-
-los. Além disso, estudos com pacientes de ultra alto risco
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nao parecem ser conclusivos para consolidar estratégias de
preven¢iao. (MILLAN et al., 2016; MURRAY et al., 2017a)

Conclusao

Embora ainda estejamos longe de um modelo de intervengao
precoce para preven¢ao da esquizofrenia, ele é imperioso,
tendo em vista que as intervengdes apds o primeiro episdédio
de psicose nao necessariamente resultam em melhora de sin-
tomas negativos, cognitivos e recupera¢io da funcionalidade,
gerando custos diretos, nos momentos de descompensa¢ao
da doenga, e indiretos, através de absenteismo, desemprego,
prejuizo sociais para o individuo e da qualidade de vida.
Por esses motivos, a hipétese do neurodesenvolvimento
parece ser promissora, pois oferece a perspectiva de in-
terromper a ocorréncia de esquizofrenia pela identificacao
de marcadores precoces de progressio. Estudos ainda sao
necessarios para confirmar sua validade e utilidade clinica.

Pontos importantes

* Novos modelos explicativos sobre a patogénese da
psicose ganharam espago nos ultimos anos. Além da
hipétese dopaminérgica, estudos sobre o neurodesen-
volvimento tentam esclarecer a patogénese da psicose.

* A hipotese dopaminérgica é a melhor estabelecida, mas
nao explica todas as condi¢des envolvidas no adoeci-
mento, tais como os pacientes refratarios, sintomas ne-
gativos, déficits neurocognitivos, processamento social.

* Além davia dopaminérgica, a glutamatérgica e N-metil-
D-aspartato sdo aventadas no surgimento de psicose,
o que corrobora a pluralidade da doenga.
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Na hipétese do neurodesenvolvimento, sobrevém que
transtornos da maturacio do cortex cerebral antece-
dem o aparecimento da doenca. Também no periodo
pré-moérbido, identificam-se fatores de risco ambien-
tais, especialmente no periodo intrattero ou infincia,
associados com adoecimento.

Marcadores do desenvolvimento em criangas, alteracoes
cerebrais (estrutura, neuroquimica e conectividade),
além de dados genéticos corroboram com a hipétese
do neurodesenvolvimento.

Alteragdes do neurodesenvolvimento parecem ser mais
comuns em pacientes com esquizofrenia do que aqueles
com transtorno bipolar com ou sem sintomas psicéticos.
O uso precoce de cannabis na adolescéncia guarda rela-
¢ao com provaveis alteragdes do neurodesenvolvimento
e um risco maior para psicose e esquizofrenia.
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Estados mentais
de risco e transicdo
para psicose

Leonardo Almeida Gongalves Aradjo
Esdras Cabus Moreira

Introdu¢ao

H4 muito que se reconhece uma fase prodrémica para
psicose, que se caracteriza por sinais de alteragdo do pa-
drao do sono, humor deprimido e ansiedade. Os sintomas
costumam ser pouco especificos e comuns a fases iniciais
de outros transtornos mentais, como transtorno depres-
sivo, transtorno bipolar do humor e transtornos ansiosos.
Portanto, pela baixa especificidade, a caracteriza¢do do
prédromo se daria retrospectivamente, porque, na avaliagao
clinica em um momento do tempo, conseguiriamos definir
um estado psiquico de maior risco de adoecimento, mas
nao necessariamente levando a um desfecho psicético.
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(MCHUGH et al., 2018; SIMON et al., 2011; TSUANG
et al., 2013; YUNG; NELSON, 2011) A curiosidade que
envolve essa fase proporcionou estudos mais elaborados,
possibilitando hoje, em alguns casos, o reconhecimento e
intervengdes precoces que podem atuar nos estados psico-
ticos ainda incipientes, sendo capazes, inclusive, de retardar
ou possivelmente impedir a transi¢ao para um transtorno
psicotico. (MCHUGH et al., 2018; SIMON et al., 2011)
A intervencao precoce pode ser definida pelas praticas clini-
cas que envolvem um diagnoéstico tao cedo quanto possivel,
mesmo pré-sintomatico, seguido por intervengdes estagio-
-especificas e proporcionais aos sintomas, sustentadas pelo
tempo que forem necessdrias e permanecerem efetivas.
Essas praticas em relagao ao transtorno psicotico deveriam
ser o padrio bdsico para todo cuidado em satide mental.
Dessa forma, poderiamos reduzir o tempo de adoecimento
sem tratamento, intervindo em fases especificas do adoeci-
mento, respeitando as praticas evidenciadas como eficazes
para cada fase, através do cuidado adequado e sustentado.
(MCGORRY; RATHEESH; O’'DONOGHUE, 2018)

Com o aprimoramento dos trabalhos voltados a fase
prodrémica da psicose, podemos elaborar critérios visando
identificar individuos mais susceptiveis ao transtorno psicé-
tico anteriormente a esse estagio da doenca, individuos os
quais podem ser denominados como portadores de estados
mentais de risco ou de risco ultra elevado para desenvolvi-
mento de psicose. (MCHUGH et al., 2018; SIMON et al.,
2011; TSUANG et al., 2013) Como nem todos os quadros
que envolvem risco de uma evolugao para psicose resultam
em um primeiro episédio psicético, o termo “estado mental
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de risco para psicose” é preferivel ao uso do termo “pré-
dromo”, que sugere uma evolugao inevitavel para a doenga.

Nas ultimas trés décadas, houve um crescimento
no numero de servicos de saude destinados a avaliacio e
acompanhamento de individuos com apresentagao recente
de sintomas psicéticos subsindromicos e declinio social no
ultimo ano, com ou sem tais sintomas subclinicos. Centros de
detecgao e intervengao precoces, como o Personal Assessment
and Crisis Evaluation (PACE), na Australia, o Prevention through
Risk Identification, Management and Education (PRIME), nos
Estados Unidos, e a clinica Outreach and Support in South-
London (OASIS), na Inglaterra, objetivam o manejo de casos
e tratamento dos individuos, respeitando os estagios espe-
cificos da patologia. (ZAROGIANNI et al., 2019)

Os pacientes identificados nos trés grupos que com-
pdem o estado mental de risco (ver descri¢ao abaixo) tiveram
riscos diferentes de transi¢ao para psicose em acompanha-
mento de trés anos. Em geral, o risco acumulado foi de 22%.
Para o subgrupo com sintomas psicéticos atenuados, o risco
foi de aproximadamente 20%. No subgrupo que apresentou
sintomas psicéticos intermitentes limitados e breves (du-
racdo dos sintomas psicéticos menor que uma semana), o
risco acumulado de transi¢io para psicose em 36 meses foi
de 38%. Nos individuos com risco genético e deterioracao
funcional, a taxa de transi¢ao foi a mais baixa, chegando a
5%. (FUSAR-POLI et al., 2020) Os estudos dos individuos
que apresentavam sintomas subclinicos e transitaram para
um primeiro episédio de psicose identificaram alguns pos-
siveis fatores de risco: faixa etaria especifica (adolescéncia
e inicio da fase adulta), grupos minoritarios ou migrantes,
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pobreza, menor escolaridade, desemprego e subempregos,
estado civil, uso de dlcool e maconha, urbanidade, histérico
familiar de doenca mental e abuso infantil. Este tltimo fator
pode direcionar o desenvolvimento da personalidade para
uma organizagao psicética. (VAN DER GAAG et al., 2019)
Além disso, a conversdo para a psicose nesses individuos
pode estar associada a redu¢do do volume de substancia
cinzenta no cértex pré-frontal e temporal, como a alteragdes
subcorticais. Estudo recente evidenciou, nessa populagio,
redu¢ido do volume do cértex temporal superior e insula.
(ZAROGIANNTI et al., 2019)

Os achados clinicos da evolu¢ao desses individuos
comecaram a delinear, como ja observado acima, a neces-
sidade de ampliar o conceito de prédromo para englobar
aqueles que nao evoluiam para um quadro psicético, o que
poderia estar implicito nesse conceito, ou seja, o prédromo
como estagio anterior de uma doenga inevitavel. Como os
dados contradiziam essa no¢ao, os termos “risco ultra alto”
(UHR, ultra highrisk em inglés) ou “estado mental de risco”
para psicose passaram a ser usados para identificar nao sé
uma vulnerabilidade genética com quebra no funcionamento
social, mas também aqueles com sintomas atenuados de
psicose ou quadros psicéticos breves autolimitados, todos
eles ndo necessariamente levando ao episddio psicédtico
pleno. A andlise dos fatores de risco, além dos genéticos,
e sintomas especificos, passou a compor instrumentos de
triagem daqueles mais vulneraveis a transi¢ao para psicose
e esquizofrenia. (SIMON et al., 2011; TSUANG et al., 2013)

Importante ressaltar que, a despeito do esforgo para
aumentar o nivel de especificidade dos critérios UHR, nem
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sempre eles s3o capazes de antever a evolugao para trans-
tornos psicéticos (verdadeiros positivos). Com isso, gera-se
uma populagio consideravel que nio evolui para psico-
se, compondo o que se denomina como falsos positivos.
O grande desafio ainda é conseguir maior clareza nos fatores
preditores de transi¢cdo para psicose, nessa popula¢ao com
vulnerabilidade e apresentacao clinica especifica, tentando
intervengdes que possam evitar a transi¢ao para psicose.
Um candidato muito frequente seria a utilizagao de subs-
tancias psicoativas, principalmente a maconha, cuja inter-
rupcao é pensada como forma de prevenir evolu¢ao para um
quadro psicético crénico. O entendimento desses fatores
pode também esclarecer o papel de intervengdes que visam
aredugao do estresse nesses jovens, como forma de alterar a
trajetdria da doenga. (YUNG; PHILLIPS; MCGORRY, 2010;
YUNG et al., 2003; YUNG; NELSON, 2011)

Dois métodos principais para definir esse estado pro-
drémico putativo foram desenvolvidos. O primeiro envolve
o uso da Avaliacao Abrangente do Estado Mental de Risco
(CAARMS) ou da Entrevista Estruturada para Sindromes
Prodromicas (SIPS) e Escala de Sintomas Prodrémicos
(SOPS). Tanto o CAARMS quanto o SIPS/SOPS identificam
trés grupos de UHR. Os critérios identificam os individuos
pela faixa etdria de maior incidéncia de transtornos psicéticos
(de 14 a 25 anos — antes de 30 anos) e combinam com sinais
clinicos de declinio funcional, risco genético e sintomas
prodromicos atenuados e isolados para categorizar o estado
mental de risco da seguinte forma (MCHUGH et al., 2018;
SIMON et al., 2011; YUNG; NELSON, 2011):
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1) Grupo com sintomas psicéticos atenuados (APS): aque-
les que vivenciaram sintomas psicéticos positivos sub-
clinicos e atenuados, no ultimo ano;

2) Grupo com sintomas psicéticos breves e limitados in-
termitentes (BLIPS): aqueles que vivenciaram episédios
de sintomas psicéticos clinicos que ndo duraram mais
do que uma semana e que foram espontaneamente
mitigados (isto é, sem tratamento);

3) Grupo com fator de risco genético e deterioragio funcio-
nal: aqueles com um parente de primeiro grau com um
transtorno psicético ou em que o paciente identificado
possui um transtorno de personalidade esquizotipica,
além de um decréscimo significativo no funcionamen-
to ou apresente um pobre funcionamento crénico no
ano anterior.

Vale ressaltar alguns preditores de curto prazo do
inicio de psicose em amostras de individuos com risco ultra
elevado, como: abuso de substincias, alucinagbes visuais
e auditivas, conteddo do pensamento delirante bizarro e
autorreferente, atitude suspicaz; sintomas negativos, incluin-
do concentragdo e atenc¢io prejudicadas, anergia, prejuizo
funcional do papel social, afeto embotado, isolamento social,
tragos de personalidade esquizotipica e humor rebaixado.
(YUNG; NELSON, 2011)

As intervengbes no estado mental de risco visam evitar,
retardar ou reduzir a gravidade do inicio da psicose e tratar
os problemas atuais, tais como sintomas ou sindromes
depressivas ou de ansiedade comdrbidas. Também devem
assegurar o bom engajamento do individuo em um servigo
de primeiro episddio de psicose, caso ocorra a transi¢ao para
esse estado, de forma a minimizar as sequelas advindas de
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uma psicose prolongada. (MCHUGH et al., 2018; NELSON
et al., 2016; YUNG; NELSON, 2011)

As entrevistas semiestruturadas que sio utilizadas para
avaliagdo de risco para psicose tém uma efetividade boa para
popula¢des que buscam clinicas ou servigos de triagem de
estados mentais de risco para psicose. Elas tém efetividade
baixa para a populagao geral. Isso porque, clinicamente, os
sintomas mentais iniciais na adolescéncia e inicio da idade
adulta tendem a ser pleomoérficos, e, psicéticos ou nao, os
sintomas podem levar a formas variadas de adoecimento,
como transtornos de humor, transtornos de ansiedade,
transtornos de personalidade e formas de psicose, ou a
transtorno algum. (MCGORRY et al., 2018) Isso dificulta
um diagnoéstico adequado e intervengdes mais especificas,
ao mesmo tempo que nos leva a pensar em medidas mais
gerais de interven¢ao como forma de prevengao.

Os ensaios clinicos controlados que testam a eficacia
de véarias intervengdes sio escassos e de pequeno tamanho
de amostra. As intervencoes sio das mais diversas, como o
uso de antipsicéticos em baixa dose (risperidona) ou a su-
plementacido de dmega 3 e terapia cognitivo-comportamental
(TCC). Embora os estudos iniciais parecessem mostrar um
retardo no inicio da psicose em 12 meses, além de beneficios
outros, como uma redu¢iao dos sintomas negativos e positi-
vos, melhora do funcionamento global e reducao de outros
sintomas psiquidtricos gerais (MCHUGH et al., 2018; YUNG;
NELSON, 2011), estudos recentes nao confirmaram os acha-
dos anteriores. O uso de antipsicotico nao é recomendado
nos estados mentais de risco para psicose e as interveng¢oes
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com dmega 3 ndo sio efetivas, conforme evidéncias mais
recentes. (FUSAR-POLI; DAVIES; BONOLDI, 2018)

Ao longo dos anos, as evidéncias apontaram variabili-
dade entre os grupos definidos pelos critérios de risco ultra
elevado para psicose, em relagao ao risco de transi¢do para
um transtorno psicético. Uma histdria de episédios psicéd-
ticos breves e intermitentes, quando comparados aqueles
que apresentaram sintomas psicoticos atenuados ou com
personalidade esquizotipica e queda da funcionalidade,
estd mais consistentemente associada a um maior risco de
transicdo para um disturbio psicético. A vulnerabilidade
genética presumida isoladamente (personalidade esquizo-
tipica) confere o menor risco de transi¢cdo, enquanto que
as evidéncias mais recentes sugerem trajetOrias de risco
semelhantes para individuos com risco genético e sintomas
psicéticos atenuados e individuos que apresentam apenas
os sintomas atenuados de psicose. (MCHUGH et al., 2018;
NELSON et al., 2016; YUNG et al., 2003)

A nogao de que os estados mentais de risco para
psicose representariam formas atenuadas da psicose, mere-
cendo um diagndstico especifico nos sistemas classificaté-
rios, permanece gerando divergéncia entre os especialistas.
O DSM-V apresentou um conjunto de critérios para encorajar
pesquisas futuras sob a denominag¢ao de Sindrome de psicose
atenuada. (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,
2014) Os sintomas seriam do espectro da psicose, mas
abaixo do limiar para o diagnéstico de transtorno psicético
completo. A prevaléncia dessa sindrome seria de 0,3% na
populagao geral, 3,5% em estudantes universitarios e maior
em populacdes que buscariam servicos de saide mental,
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embora possam existir casos de primeiro episédio de psicose
sem antecedentes de estado mental de risco. Uma revisao
sistematica recente sustentou a validade desses critérios,
observando que essa populacdo apresentaria um tempo
prolongado de sintomas atenuados a época da primeira ava-
liagdo (em torno de 710 dias), maior frequéncia de sintomas
de desrealizagio, crengas supervalorizadas e anormalidades
auditivas simples (alucinagdes simples). A maioria dos indi-
viduos apresentaria ideagao suicida, e um ter¢o, historia de
tentativa de suicidio, além de alteragdes neurocognitivas, na
cognicao social e nas fun¢des metacognitivas. (SALAZAR
DE PABLO; CATALAN; FUSAR-POLI, 2019)

Ao passo em que alguns defendem a aceitagdao dos
estados mentais de risco para psicose, por ser um meio de
facilitar uma atengao clinica apropriada, que vise fornecer
alivio atual e possivelmente impedir futuros resultados
psiquidtricos adversos — além de alinhar a psiquiatria com
outros campos da medicina que identificam fatores de risco,
a fim de instituir intervengdes preventivas —, muitos outros
questionam a especificidade desses critérios e expdem os
possiveis prejuizos do estigma inerente ao adoecimento
mental e o fato de submeterem-se a intervencoes desneces-
sdrias, uma vez que, em muitos casos, ndo ha transi¢ao para
estado psicético ou o mesmo se resolve espontaneamente,
configurando-se como episédio tnico, a despeito do preen-
chimento dos critérios para estados mentais de risco para
psicose expostos. (MCHUGH et al., 2018; NELSON et al.,
2016; YUNG; NELSON, 2011)

Embora nio tenhamos consenso quanto a necessidade
de definirmos uma sindrome especifica de psicose atenuada,
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a estruturacio dos cuidados em satde mental baseados na
multidisciplinariedade e no entendimento da evolugdo em
fases dos sintomas facilitaria uma interven¢ao mais precoce
no primeiro episédio de psicose, assim que houvesse a tran-
sicao de estagios subclinicos para os que mais claramente
exigiriam uma intervenc¢ao clinica. A interven¢ao especifica
para o primeiro episédio produziria melhores resultados cli-
nicos nos primeiros dois anos de acompanhamento, quando
comparada as intervenc¢des tradicionais e nio direcionadas
as especificidades do primeiro episédio. Esses resultados
melhores envolveriam uma reduc¢io na descontinua¢ao do
tratamento, reducao dos sintomas, aumento do funciona-
mento global, redu¢ao do risco de hospitalizagao, diminui¢ao
do tempo de internamento, melhora no desempenho escolar
e no trabalho, uma melhor qualidade de vida e reducao de
quatro vezes nas taxas de mortalidade. (CORRELL et al.,
2018; MCGORRY; RATHEESH; O’'DONOGHUE, 2018)

Risco de transi¢do para psicose entre
os individuos em estados mentais de
risco usudrios de cannabis

A cannabis é uma das drogas ilicitas mais consumidas
no mundo e entre os individuos com psicose. A prevaléncia
na vida do seu consumo entre adultos com esquizofrenia
é de aproximadamente 27%, sendo de 8% na populagio
em geral. Esse consumo elevado € ainda mais preocupante
entre adolescentes e adultos jovens em fases prodrémicas
da psicose, considerando seu potencial para desenvolver e
tornar os transtornos mentais mais graves. O uso de formas
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mais potentes da maconha, como o skunk, aumenta signifi-
cativamente o risco de o usuario desenvolver um disttrbio
psicotico, sobretudo entre os que possuem predisposicao
genética. Nos que apresentam o consumo de maconha
como situa¢ao comorbida com a esquizofrenia, a evolugao
da psicose é mais dificil, com recaidas mais frequentes,
aumento do namero de suicidios, problemas médicos, como
infecgdes pelo HIV, hepatite B e C e obesidade e mortalidade
prematura. (CARNEY etal., 2017; SHAHZADE et al., 2018)

Diante disso, os estudos tém dado maior enfoque a
suscetibilidade a esquizofrenia entre os pacientes com um es-
tado mental de risco (UHR) e entre aqueles que, porventura,
facam uso da cannabis. Essa substancia é considerada fator de
risco para transtornos do espectro da esquizofrenia, levando
ao inicio mais precoce do primeiro episddio psicético e a um
prognéstico menos favoravel. (SHAHZADE et al., 2018) Nao
apenas os estudos clinicos longitudinais associam o uso da
maconha ao risco maior de sintomas e doenca psicética na
idade adulta (ARSENEAULT et al., 2004), mas crescem 0s
dados sobre mecanismos neurobiolégicos que esclarecem
a influéncia dos fitocanabinoides e canabinoides sintéticos
nos processos de neurodesenvolvimento cerebral na ado-
lescéncia, levando a modificagdes no equilibrio entre areas
corticais (cértex pré-frontal) e subcorticais (ganglios da base)
que se relacionam ao desenvolvimento da esquizofrenia.
(BLEST-HOPLEY et al., 2020; DE ALMEIDA; MARTINS-
-DE-SOUZA, 2018; RENARD; RUSHLOW; LAVIOLETTE,
2018; THORPE et al., 2020)

O cértex pré-frontal (CPF) é uma das ultimas areas a
atingir a matura¢ao durante a adolescéncia, com processo
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de selecdao e remodelagio das sinapses e estabelecimento
dos circuitos cerebrais que relacionam as estruturas cor-
ticais com as subcorticais. Nesse processo, os receptores
canabinoides CB1, especialmente presentes nos circuitos
gabaérgicos do CPE, sao fundamentais para a manuten¢ao
do balanco da atividade excitatéria e inibitéria dos neuro-
nios do CPE, mantendo a homeostase da atividade neuronal,
permitindo um processo de maturagdo normal. A a¢do do
A9-tetrahidrocanabinol (THC) nos receptores CB1 pode
modificar os neurdnios gabaérgicos e o funcionamento
dos processos inibitérios e excitatérios dentro do CPF,
resultando em modificagbes no desenvolvimento cerebral.
Estudos post mortem do tecido cerebral de pessoas com
esquizofrenia mostram uma redugio da fun¢do do GABA
em regiao do CPE Essa redu¢ao da fung¢ao gabaérgica pode
modificar a sincronia entre a atividade do CPF com a ati-
vidade dopaminérgica subcortical, favorecendo sintomas
encontrados na esquizofrenia, como alucinag¢des, bem como
alteragdes no afeto e na cogni¢ao. (RENARD; RUSHLOW;
LAVIOLETTE, 2018) A diminui¢ao da fungio gabaérgica é
uma alteragdo patoldgica fundamental na esquizofrenia e
parece representar o mecanismo pelo qual o THC utilizado
na adolescéncia induz as alteragbes no comportamento e
neuronais que antecedem e levam aos quadros do espectro
da esquizofrenia.

Um outro mecanismo que pode explicar a relagao entre
exposi¢ao ao THC e maior risco de sintomatologia psicética é
amodulagao da estrutura e funcionamento gabaérgico corti-
cal e estrutura e funcionamento dopaminérgico mesocortical
pela exposi¢ao ao THC, associada a genétipos da COMT
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(catecol-O-metil Transferase). (RENARD; RUSHLOW;
LAVIOLETTE, 2018) Isso se deve a descoberta do polimor-
fismo da COMT, Val158Met, que interage com a cannabis de
maneira a catalisar a transi¢do para a psicose nos individuos
que compdem UHR. (KRAAN et al., 2016; NIEMAN et al.,
2016) O gene COMT codifica a enzima catecol-O-metil
transferase, esta localizado na regido cromossoémica 22q11.2
e tem a fungao de catabolizar a dopamina, desempenha um
papel crucial na modula¢ao dos niveis de dopamina nas
regides cortical e limbica do cérebro, sendo associada a
esquizofrenia. Descobriu-se que individuos com o gendtipo
Val/Val tém uma atividade enzimatica COMT 40% maior no
cérebro e, posteriormente, niveis mais baixos de dopami-
na no pré-frontal, diferentemente do grupo com gendtipo
Met/Met ou heterozigbticos, que, por sua vez, apresentam
atividade intermediaria da enzima. (KRAAN et al., 2016)

Embora apenas fracamente associado ao risco de doen-
¢a psicética, pode-se hipotetizar que a alta atividade do alelo
Val ligeiramente aumenta o risco de esquizofrenia, através
do seu efeito no processamento de informagdes na regiao
pré-frontal, mediado por dopamina. Como um loop de feedback
para um estado hipodopaminérgico pré-frontal, acredita-se
que a atividade dopaminérgica secunddria aumentada nas
regides mesolimbicas esteja associada a sintomas psicéticos
positivos (subclinicos), principalmente entre os usuarios
cronicos de cannabis, que, por sua vez, aumenta os niveis de
dopamina nas regides mesolimbicas do cérebro e diminui os
niveis de dopamina no cértex pré-frontal, imitando o estado
neuroquimico observado na esquizofrenia. (CARNEY et al.,
2017; KRAAN et al., 2016; MCHUGH et al., 2017)
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Isso foi observado pela primeira vez em um estudo
epidemiolégico de Caspi e demais autores (2005), no qual
foi descoberto que o uso de maconha na adolescéncia estava
associado a um risco aumentado de apresentacao de sintomas
psicéticos e de desenvolver transtorno esquizofreniforme
durante a vida adulta entre individuos Val/Val, em menor
grau entre individuos Val/Met, mas nao entre Met/Met
individuos. (CASPI et al., 2005; KRAAN et al., 2016)

E importante frisar que um efeito ndo uniforme para
sintomas especificos é um lembrete importante da com-
plexidade e heterogeneidade dos transtornos psiquidtricos.
Portanto, também investigar pacientes com UHR em uma
escala mais dimensional (gravidade de sintomas especificos)
e ndo em uma dicotomia (transi¢ao para psicose ou nao) pode
ser um paradigma produtivo para entender os mecanismos
bioldgicos subjacentes as dimensdes dos sintomas, em vez
das categorias do DSM-5, por exemplo. (KRAAN et al., 2016)

Existem outros fatores de risco estabelecidos para
transtornos psicéticos que podem ser fatores de confusao
potenciais na associa¢do entre o uso de maconha e o risco
de desenvolver um transtorno psicético na populacao UHR,
lembrando que a cannabis pode funcionar como um fator de
confusao para os outros fatores associados a psicose, como:
privacdo social, status de migrante, adversidade infantil,
e disturbios médicos, como epilepsia ou histérico TCE.
(O’'DONOGHUE et al., 2018)

Outro caminho possivel na etiologia dos transtornos
psicoticos nas pesquisas em UHR seria o questionamento de
como varios desses fatores interagem entre si. Para ilustrar o
que foi mencionado, alguns se embasam no obscurantismo
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ainda vigente de como os fatores genéticos ou ambientais
interrompem o desenvolvimento precoce do sistema nervoso
central, o que, por sua vez, pode levar a vulnerabilidades
(de longo prazo) a um “segundo golpe” capaz de desenca-
dear um distarbio psicético. Isso tem particular relevancia
para o vinculo entre cannabis e psicose, pois o seu uso esta
associado a uma idade mais precoce no inicio da psicose,
em aproximadamente dois a trés anos. De fato, o uso de
cannabis na presenca de outros fatores de risco ambiental,
como complicagdes obstétricas, urbanidade ou status do
migrante, estd associado a uma idade ainda mais precoce no
inicio da psicose, em torno de dez anos. (O’DONOGHUE
et al., 2018; STEPNIAK et al., 2014) Isso torna particular-
mente importante o que é apontado por outros estudos, cuja
populacao UHR estudada era mais jovem no primeiro uso
de maconha e tinha maior prevaléncia ao longo da vida de
uso de maconha quando comparado a controles saudaveis.
(O’'DONOGHUE et al., 2018)

Metanalises proporcionais descobriram que 52,8%
dos individuos em UHR e entre aqueles que cursaram em
UHR e os que cursaram com primeiro episédio psicotico
usaram cannabis em algum momento da vida e possuem
maior chance de usé-la novamente durante a vida, quando se
compara com individuos nao usudrios. Revelaram, também,
que aproximadamente 25% de todos os individuos em UHR
encontra-se utilizando cannabis no momento. Além disso,
esses estudos apontam que a taxa de prevaléncia indicou
que 12,8% dos individuos em UHR possuiam disttrbio
por uso de cannabis, sendo esse indice um pouco menor
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do que o encontrado em pessoas com esquizofrenia (16%).
(CARNEY et al., 2017)

Para além do uso de cannabis, uma revisio anterior
e uma metanalise constataram que os individuos em UHR
tém uma probabilidade significativamente maior de usar
tabaco, abusar de alcool e ter niveis mais baixos de atividade
fisica do que seus pares. Logo, é suposto que é um fator de
risco adicional a saude fisica e mental. Vale ressaltar que
a principal motivagio para o uso de cannabis nesse grupo
UHR ¢ a percep¢ao da melhora do humor, mas também como
maneira de reduzir a irritacao e a ansiedade. (CARNEY et
al., 2017) E importante salientar que o uso da maconha pode
resultar em sintomas psicéticos atenuados transitérios em
individuos nao psicéticos, bem como um risco aumentado
de desenvolver um distturbio psicdtico na populacio em
geral. Os sintomas psicéticos atenuados transitérios indu-
zidos por cannabis (APS) surgem em 20-50% dos usudrios
e geralmente ndo se sustentam por mais que algumas horas.
(MCHUGH et al., 2017)

Conclusao

As evidéncias da associa¢ao entre uso de maconha e ris-
co aumentado de transi¢ao para transtornos do espectro
da esquizofrenia nos individuos que apresentam estados
mentais de risco se acumulam, fortalecidas por dados pré-
-clinicos e clinicos que esclarecem os possiveis mecanismos
dessa associagdo. O estabelecimento das diferencas de taxa
de transi¢ao entre os individuos com UHR que usam ma-
conha, quando comparados com os que nao usam, pode ser
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prejudicado pela alta prevaléncia do uso da substancia nessa
populagdo, que pode chegar a 70%. Essa alta prevaléncia
dificultaria a possibilidade de comparag¢io dos grupos para o
risco especifico relacionado ao uso de cannabis. Outro fato
interessante relaciona-se ao risco elevado de transi¢ao para
psicose em usudrios de maconha que apresentam sintomas
psicoticos atenuados ou episddios psicoticos intermitentes
breves, quando comparados a populagao de jovens que usa
a maconha, mas nao apresenta tais sintomas. Tal achado
sinaliza para a associa¢gdo do uso com uma genética especifica,
que aumentaria a fun¢ao dopaminérgica em nucleo estriado.
(O’DONOGHUE et al., 2018) Portanto, é possivel que os
fitocanabinoide e canabinoides sintéticos possam alterar
ainda mais os processos de maturagao cerebral na adoles-
céncia, em um cendrio em que ja exista uma predisposi¢ao
para uma maturagao anormal, por uma genética especifica
para o desfecho psicético. O uso dessas substancias seria
um fator agravante em individuos vulneraveis. O achado de
que o transtorno por uso de maconha possa estar associado
com o aumento da transi¢ao para psicose em individuos com
estado mental de risco para psicose possibilita a formulacao
e avaliagcdo de intervengdes com o objetivo de reduzir o
consumo da substédncia nessa popula¢ao especifica, o que
representa um campo de conhecimento ainda inexplorado.

Pontos importantes

* A intervengido precoce na psicose é estagio-especifica e
proporcional aos sintomas, atendendo ao pressuposto
da presenca de sintomas atenuados que antecedem a
eclosio do primeiro episédio da doenga.
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A fase prodrémica da esquizofrenia é melhor caracte-
rizada como um estado mental de risco, considerando
que nem sempre ocorre a transi¢ao para o episédio
psicético.

Os servigos especializados na aten¢io aos individuos
em estado mental de risco possibilitam uma predicao
maior do risco de transi¢do para a psicose.

A presenca de sintomas psicéticos intermitentes e
breves e de sintomas psicéticos atenuados aumenta o
risco de transi¢do para a psicose.

A intervengao precoce nao sé tenta reduzir a chance de
transicao para a psicose, mas possibilita aten¢ao espe-
cializada ao primeiro episédio de psicose, melhorando
seu prognostico.

O uso de antipsicético ou dmega 3 para o tratamento
dos estados mentais de risco nao se mostra efetivo.
O DSM-V lista critérios para a Sindrome da psicose
atenuada, estimulando estudos futuros que corroborem
a sua existéncia como categoria nosolégica.

Os estudos longitudinais associam o uso de maconha
na adolescéncia a um maior risco de evento psicotico
no adulto.

O uso de cannabis aumenta o risco de transi¢ao para
a psicose nos pacientes com estado mental de risco.
E possivel que o uso de maconha eleve o risco de
transicdo para a psicose nos individuos com genética
especifica para o aumento da fun¢do dopaminérgica
em nucleo estriado.



Sistema
endocanabinoide e
psicose

José Lucas Sena da Silva

Introducao

Segundo dados do relatério das Nagdes Unidas de 2020
sobre uso de substancia, estima-se que, em 2018, o nimero
de pessoas com histéria de uso de maconha nos tltimos 12
meses teria sido de 192 milhdes, globalmente. O mesmo
relatério mostra uma tendéncia de crescimento maior entre
os que usaram no ultimo més, o que pode significar um
aumento dos consumidores regulares da substancia, nos
ultimos anos. Em todo o mundo, o nimero de adolescentes
entre 15-16 anos com relato de uso no ultimo ano foi de
11,6 milhdes, em 2018, significando uma prevaléncia de
uso de 4,7% nesse grupo. Na populagdo em geral, esse
numero é de 3,9%. (WORLD DRUG REPORT 2020, 2020)
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A cannabis age no cérebro através do sistema endo-
canabinoide (SEC), sistema de sinaliza¢ao bioldgico endé-
geno, que tem sido implicado na fisiopatologia de diversos
transtornos psiquidtricos, como transtornos psicéticos, de
humor, ansiosos e de uso de substancias. A importancia
dos dados sobre uso de cannabis cresce, portanto, por
entendermos que o aumento da prevaléncia e regularidade
do consumo de maconha na adolescéncia possa significar
maior vulnerabilidade, inclusive nos processos de desenvol-
vimento cerebral, sensiveis as influéncias ambientais nesse
periodo da vida. Como a cannabis é a substancia psicoativa
mais utilizada entre os jovens, é importante que exploremos
a funcdo do SEC no desenvolvimento do cérebro humano
e a possivel influéncia dos fitocanabinoides e canabinoides
sintéticos no funcionamento adequado desse sistema, que
faz parte dos processos de regula¢io da plasticidade cerebral.
(MINICHINO et al., 2019; SLOAN et al., 2019)

O que é o sistema endocanabinoide?

O SEC ¢ um sistema de sinaliza¢do biolégico enddgeno,
composto por moléculas baseadas em lipidios, suas enzi-
mas de sintese e de degradacio e dois receptores principais
(receptores canabinoides tipo 1 e 2), envolvidos na comu-
nicacdo intercelular e no metabolismo intracelular. Ele é
amplamente distribuido no cérebro humano, ja tendo sido
associado a diversas fungdes, como cogni¢do, sono, metabo-
lismo de energia e temperatura, dor e inflamagio, e na mo-
dulagio de diversos sistemas de neurotransmissores, como
dopamina, glutamato, GABA. Outrossim, ja é reconhecida
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sua implicagdo em diferentes etapas do neurodesenvolvi-
mento, como discutiremos adiante. (ALEXANDRE et al.,
2020b; MINICHINO et al., 2019)

Receptores endocanabinoides

Estudos com cannabis levaram a identificacao do primeiro
dos receptores endocanabinoides, o receptor endocanabi-
noide tipo 1 (CB,), um receptor de membrana acoplado a
proteina G. Posteriormente, viria a ser identificado o receptor
endocanabinoide tipo 2 (CB,). Ambos os receptores (CB, e
CB,) estdo distribuidos em muitos tecidos, com o primeiro
mais presente no sistema nervoso central (SNC) e periférico
(SNP), e o segundo no sistema imune. Ambos agem através
do estimulo da adenilato ciclase e do AMP ciclico (AMP),
porém apenas o CB, modula os canais de célcio e potassio.
(ALEXANDRE et al., 2020b)

Receptores CB,. Foram encontrados em dreas associa-
das a fungbes cognitivas superiores, movimento, controle
sensorial, motor e do sistema nervoso autdénomo, como o
cértex, ganglios da base, hipocampo, amigdala basolateral,
hipotalamo, mesencéfalo e cerebelo. O CB, é predominan-
temente pré-sindptico e seu estimulo por canabinoides esta
associado a inibicao da libera¢ao de diversos neurotransmis-
sores, como GABA, glutamato, acetilcolina e noradrenalina.
(ALEXANDRE et al., 2020b; LEWEKE et al., 2018)

Receptores CB,. Sao encontrados em varios 6rgaos, prin-
cipalmente no sistema imune, onde age em sua regulacio,
mas também esta presente no SNC (micréglia e neurdnios;
principalmente pds-sinapticos), onde sua fun¢ao ainda
nao foi esclarecida. Os receptores CB,, por outro lado, sao
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encontrados principalmente na micréglia e estruturas vas-
culares. (ALEXANDRE et al., 2020b; LEWEKE et al., 2018)

Canabinoides
Em geral, os canabinoides podem ser classificados como
endocanabinoides, fitocanabinoides e canabinoides sinté-
ticos. Os endocanabinoides sao neurotransmissores, acidos
graxos poli-insaturados de producio intracelular, sintetizados
sob demanda. Um deles, a anandamida (ou N-araquidonil-
etanolamina), resulta da hidrélise do N-araquidonil-
fosfatidil-etanolamina (NAPE) pela enzima fosfolipase
D-simile (NAPE-PLD). J4 o 2-araquidonil-glicerol (2-Ara-Gl)
é produzido pela a¢io de lipases sn-1-diacilglicerol (DGL) em
diacilglicerois contendo sn-2-aracdonato. A sintese de ambos
é mediada por fosfolipidios, num processo dependente de
calcio. (ALEXANDRE et al., 2020b; LEWEKE et al., 2018)

A afinidade dos canabinoides aos receptores é peculiar.
A anandamida é um agonista parcial com maior afinidade
pelo CB, tal qual o fitocanabinoide A -tetrahidrocanabinol
(A,-THC; o principal composto psicoativo da cannabis). Jd o
2-Ara-Gl é agonista completo, mas também com preferén-
cia pelo CB|, como o canabinoide sintético WIN55,212-2.
Os canabinoides sintéticos, por sua vez, costumam apre-
sentar afinidade maior para ambos e alguns sdo agonistas
especificos para cada. (ALEXANDRE et al., 2020b; LEWEKE
et al., 2018)

Diferentemente dos canabinoides exdgenos, que se
ligam aos receptores canabinoides cerebrais indiscrimi-
nadamente, os enddégenos agem localmente, préximo ao
local de sintese, sendo pouco tempo apds degradados. As
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enzimas de degradagao sao a monoacilglicerol lipase (MGLL),
a-B-hidrolase dominio 6 (ABHDS6) e a hidrolase amido de
acido graxo (FAAH). (ALEXANDRE et al., 2020b; LEWEKE
et al., 2018)

Sistema endocanabinoide e
neurodesenvolvimento

O neurodesenvolvimento se inicia na terceira semana de
gestacao e termina no fim da adolescéncia. O adequado
neurodesenvolvimento envolve a coordenacio e regulacao
de processos como diferenciagdo neuronal, neurogéne-
se, crescimento axonal e padronizacio. (ALEXANDRE et
al., 2020b) Esses processos requerem a expressio gené-
tica e um adequado sistema de sinaliza¢do extracelular.
(GALVE-ROPERH et al., 2009)

Sabe-se que o SEC é fundamental na sobrevivéncia
neuronal, proliferacao, migragao e diferenciagio, tanto em
estagios precoces do desenvolvimento, como na vida adulta,
sendo o CB, encontrado em momento tao precoce quanto o
décimo-primeiro dia embrionario. (CHADWICK; MILLER;
HURD, 2013)

Evidéncias em murinos sugerem papel da ativagao
dos CB, e CB, na proliferacao, morfologia, migrac¢ao e dife-
rencia¢do dos precursores neuronais, inclusive no processo
de crescimento axonal e posicionamento cerebral. Estudos
em humanos apontam para niveis aumentados de RNA
mensageiro (RNMm) e densidade de receptores canabi-
noides durante o neurodesenvolvimento. (ALEXANDRE
et al., 2020b)
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Outras evidéncias resultam do uso de cannabis du-
rante a gravidez. Uso pré-natal de cannabis estd associado a
prejuizo do crescimento do cérebro fetal e de adolescentes,
resultando em altera¢des comportamentais e de atengao.
(GALVE-ROPERH et al., 2009)

Também j4a foi evidenciada associagao entre uso
pré-natal de cannabis e efeitos persistentes na memoria de
trabalho e funcio executiva na vida adulta. (BLOOMFIELD
et al., 2019)

Sabe-se que o A,-THC atravessa a placenta e interfere
no neurodesenvolvimento do feto. Estudos com exposi¢ao
fetal e in vitro a canabinoides sintéticos reforcam estes acha-
dos de prejuizo no neurodesenvolvimento. Apontam também
para o papel do SEC na morfologia, fun¢ao, diferenciagao,
plasticidade sindaptica, proliferagdo, migracao, arborizacao
dendritica e na regulagio da apoptose. O papel do SEC tam-
bém é sugerido na manutencio e sobrevivéncia das células
neuronais diferenciadas. (GALVE-ROPERH et al., 2009)

Na adolescéncia, o SEC esta envolvido na neuro-
plasticidade e fun¢ao sinaptica. Estudos mostram niveis
flutuantes de receptores CB, e de seu gene correspondente,
de anadamida, 2-AG e da atividade enzimatica da FAAH,
sugerindo uma sensibilidade diferenciada a exposicao a
cannabis. Contudo, ainda nao se tem a compreensio do seu
papel no desenvolvimento e poda neural que ocorre durante
a adolescéncia. (CHADWICK; MILLER; HURD, 2013)

Esses achados ainda requerem confirmacio por estudos
prospectivos mais longos, visando estabelecer elo causal e
possibilitando o devido esclarecimento da forga de efeito
da exposic¢ao.
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Sistema endocanabinoide e
neurodesenvolvimento na adolescéncia

O papel do SEC no desenvolvimento neural na adolescéncia é
deduzido, dentre outras fontes, dos estudos de neuroimagem
dos efeitos do uso da cannabis nesta fase. Achado comum a
varios estudos € o de alteragbes na conectividade entre areas
cerebrais em adolescentes usudrios pesados de cannabis.
Existem evidéncias de comprometimento desses individuos
no que diz respeito a conectividade estrutural da regido
frontotemporal (via fasciculo arqueado), estriatofrontal,
cértex orbitofrontal, dorsolateral e cingulado anterior, como
também altera¢des na conectividade funcional para as redes
auditivas e de controle executivo e influéncia na rede de
modo padrao (default mode network). Para algumas dessas
regides, os estudos avaliaram o comprometimento clinico
associado. Contudo, uma revisio sistematica nio mostrou
claramente a correlacio dessas alteracbes funcionais das
redes cerebrais com os sintomas clinicos dos pacientes, ava-
liados por testagens cognitivas. Seriam necessarios estudos
longitudinais e controlados para se avaliar o significado cli-
nico e progndstico destas altera¢des, especialmente quando
se considera a evidéncia pré-clinica e neuropsicolédgica de
que o uso de cannabis na adolescéncia estd associado a
prejuizos cognitivos. (BLOOMFIELD et al., 2019)

O sistema endocanabinoide e os
transtornos psiquidtricos

A exposicao a cannabis durante o desenvolvimento neural
estd associado a uma variedade de transtornos psiquidtricos,
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apontando para o papel do SEC na fisiopatologia dessas
condi¢des. Os dados até o momento sugerem que a expo-
sicdo de cannabis durante a adolescéncia, por exemplo, esté
associada a maior vulnerabilidade a dependéncia de substan-
cias psicoativas e esquizofrenia, bem como efeitos de longo
prazo em transtornos de humor e ansiedade. (CHADWICK;
MILLER; HURD, 2013)

Sistema endocanabinoide e dependéncia de
substancias psicoativas

Estudos longitudinais sugerem que uso de cannabis na
adolescéncia estd associado a uso e dependéncia de outras
substdncias mais tardiamente. Estudos com gémeos, que
controla para confundidores genéticos e ambientais, tiveram
o mesmo achado. Esse achado também foi confirmado em
outro estudo, uma coorte de 25 anos desde o nascimento,
na Nova Zelandia, e parece ser independente de fatores
confundidores, como nivel socioecondmico, uso de outra
substancia ilicita, funcionamento familiar, abuso infantil
e tracos de personalidade. Esse estudo envolveu nao ape-
nas relato pessoal, como também da familia, professores,
registros médicos e avaliagdes psicométricas. (CHADWICK;
MILLER; HURD, 2013)

Achados em estudos animais sugerem o mesmo, o
que favorece a hipétese de que a associagao encontrada nos
estudos epidemioldgicos seja causal e ndo apenas associativa
de outra natureza. Ha de se ponderar que a complexidade dos
transtornos psiquidtricos nunca serd adequadamente avaliada
em estudos animais. Modelos animais de dependéncia usam
o paradigma da autoadministragio das drogas pelos animais.
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Alguns desses estudos mostram que animais expostos
precocemente a A,-THC tendem a se autoadministrar mais
heroina. Menos estudos foram feitos com outras drogas,
como cocaina, mas os achados desses estudos s30 0s mesmos.
Outros estudos apontam para a influéncia do uso precoce
de canabinoides em aumento da dopamina mesolimbica, da
fungao do receptor opioide e de um neuropeptideo opioide
no nucleus accumbens, locais associados a comportamentos de
motivagio e recompensa. Também foi observada disfun¢ao
da ligacao do transportador de dopamina estriatal, fenétipo
implicado em comportamentos relacionados a dependéncia.
(CHADWICK; MILLER; HURD, 2013)

Sistema endocanabinoide, ansiedade e
depressao

Diversos estudos longitudinais sugerem que o uso de can-
nabis na adolescéncia estd associado a depressao e a ansie-
dade em adultos jovens, o que nio parece ser relacionado
a diferencas pré-morbidas. O mesmo foi observado para
ideacdo suicida e tentativas de suicidio. Outros estudos
sugerem que é necessario o uso também na vida adulta para
esses desfechos, de modo que a interrupg¢ao do uso poderia
evitd-los. Muito embora ainda seja necessario elucidar o elo
causal entre cannabis e transtornos de humor e ansiedade,
favorecem hipétese do efeito no neurodesenvolvimento
achados, de neuroimagem em humanos, de alteracdes es-
truturais em hipocampo e amigdala em usudrios precoces
de cannabis. Estudos em animais sugerem que exposi¢ao
a canabinoides em adolescentes favorece a ocorréncia de
fenétipos semelhantes a depressao humana, bem como de
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ansiedade. Chama atenc¢ao que os achados de ansiedade nao
foram encontrados em exposi¢ao tardia na adolescéncia e na
vida adulta. (CHADWICK; MILLER; HURD, 2013)

Sistema endocanabinoide e
esquizofrenia

Esquizofrenia é uma condic¢ao crdnica e incapacitante que
afeta 1% da populagao mundial, iniciando-se em adoles-
centes e adultos jovens. E caracterizada pela presenca de
sintomas positivos (alucinac¢des, delirios e comportamento
desorganizado/disruptivo), negativos (alteracao do afeto,
da vontade, do prazer) e cognitivos (prejuizo da atengio,
memoria de trabalho e fungbes executivas). (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013) A hipétese mais aceita
para a explicacdo da esquizofrenia é a da disfun¢ao dopa-
minérgica, resultante, dentre outras evidéncias, da resposta
da psicose a antagonistas dopaminérgicos. Todavia, mais
informacdes tém se agregado em torno do envolvimento de
outros sistemas de neurotransmissores na psicose, como
o serotoninérgico, glutamatérgico, GABAérgico e endoca-
nabinoide. Sua fisiopatologia nao esta esclarecida, mas se
acredita que seja um transtorno do neurodesenvolvimento,
com possivel implicagao do SEC.

As evidéncias que apontam para o envolvimento do
SEC na psicose vém, dentre outros, do aumento de risco
de psicose pelo efeito negativo da cannabis no funciona-
mento do SEC, do aparente efeito protetor para psicose
do canabidiol (CBD; canabinoide presente na maconha,
sem efeito psicoativo) nesse mesmo sistema. Acredita-se,
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portanto, que o entendimento do SEC e a sua sensibilidade
aos canabinoides externos possa levar a compreensao mais
acurada da sua importancia para a vulnerabilidade a psicose,
permitindo medidas preventivas para a eclosio da psicose em
populagdes vulneraveis que utilizem a maconha e formas de
tratamento que considerem tais elementos fisiopatolégicos.

Cannabis e esquizofrenia

Conforme discutido no capitulo correspondente, uma das
hipdteses mais aceitas para a fisiopatologia da esquizofrenia
¢ a de que se trata de um transtorno do neurodesenvolvi-
mento, implicando que seria um transtorno de maturagao
do cértex cerebral, resultante de suscetibilidade genética e
“golpes” ao longo da vida, dentre os quais, o uso da cannabis.

Existem dados abundantes de estudos epidemiolégicos
sugerindo que uso de cannabis esta associado a ocorréncia
aumentada e mais precoce de sintomas psicoticos e trans-
tornos psicéticos quando em comparagido a nao usudrios,
e que esse efeito parece ser dose-dependente, bem como
tipos mais potentes de cannabis parecem representar maior
risco. (DI FORTI et al., 2015; MARCONI et al., 2016)
Sabe-se também que, quanto mais precoce a exposi¢ao a
cannabis, maior o risco de psicose, favorecendo a hipdtese
do comprometimento precoce do SEC no neurodesenvolvi-
mento. (LARGE et al., 2011) Pacientes psicéticos usuarios
de cannabis também parecem ter mais taxas de recaida,
maior tempo de internamento e mais sintomas positivos.
(MURRAY et al., 2017b) O A,-THC pode também, tran-
sitoriamente, aumentar sintomas positivos, negativos e
cognitivos em pessoas com esquizofrenia. Esses sintomas
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parecem ser mais pronunciados com canabinoides sintéticos
que derivados de plantas, mas dados epidemiolégicos ainda
ndo incipientes, especialmente quando se considera a difi-
culdade em avaliar desfechos, ja que hd mudanca frequente
dos compostos vendidos. (LEWEKE et al., 2018)

Ainda nio se sabe, contudo, se a associa¢ao entre
cannabis e esquizofrenia € causal. A maioria dos usudrios de
cannabis nio desenvolve esquizofrenia, bem como a maioria
dos esquizofrénicos parece nao ter usado cannabis, de modo
que a hipétese aceita é de que a cannabis contribua para o
desenvolvimento de psicose em vulneraveis. Modelos ani-
mais de exposi¢ao a canabinoides reproduzem fendtipo tipo
esquizoafetivo, como um portao sensério-motor prejudicado
e inibi¢ao pré-pulso reduzida, sintomas que sao resolvidos
quando sdo administrados antipsicéticos a esses animais.
Postula-se que o efeito indutor de psicose da cannabis
resultaria da sua interagdo em portadores de uma variagao
funcional da enzima catecol-O-metiltransferase (COMT), que
cataboliza neurotransmissores, como a dopamina, mais rapi-
damente que a variante normal. Camundongos transgénicos
para a COMT apresentam fenétipo tipo esquizofrenia quando
submetidos, na adolescéncia, a cannabis. Esses achados sao
reproduzidos em estudos laboratoriais com humanos, nos
quais se observa a indu¢ao de sintomas psicdticos com a
administracao de canabinoides. (MURRAY et al., 2017b)

Diversos estudos de neuroimagem evidenciaram que
o uso regular de cannabis estd relacionado a redu¢ao em
volume da drea cinzenta em regides implicadas na psicose,
como hipocampo, amigdala, putdmen e cértex pré-frontal,
muito embora outros nido tenham evidenciado o mesmo.
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Alteragbes na massa branca, similares as regides alteradas
na psicose, também sio vistas em usudrios de cannabis,
como no trato longitudinal superior, fasciculo uncinado,
corpo caloso, férnix e radiagao talamica. Uso precoce de
cannabis na adolescéncia resulta em redu¢ao em volume
da érea cinzenta dos lobos frontais e parahipocampal, bem
como alteracido da massa branca. (MURRAY et al., 2017b)

Sistema endocanabinoide e o sistema
dopaminérgico
Acredita-se que a atuagao do SEC na esquizofrenia acontega
pela modulag¢ao do sistema dopaminérgico por aquele siste-
ma. Por exemplo, foi observada a presenca de anandamina
em niveis elevados no liquor de pacientes em primeiro epi-
sédio psicético, virgens de tratamento, e em pacientes com
sintomas prodromicos de psicose. (GIUFFRIDA et al., 2004;
KOETHE et al., 2009) Os niveis de anandamida do liquor
também parecem ser influenciados pelo tratamento antip-
sicético, como evidenciou estudo comparando tratamento
com antipsicéticos de primeira, segunda geracao e placebo.
Paciente tratados com antipsicéticos de segunda geragao
tiveram niveis mais elevados de anandamida no liquor, po-
rém nao comparaveis ao de paciente virgens de tratamento.
(GIUFFRIDA et al., 2004) Também foram observados niveis
altos no sangue de individuos com esquizofrenia que inter-
romperam antipsicético; nao se sabe como isso se relaciona
com os niveis cerebrais. (DE MARCHI et al., 2003) A in-
jecao minimamente invasiva de agonista do receptor D, no
estriato dorsal foi capaz de liberar anandamida, enquanto a
injecao de antagonista do receptor D, foi capaz de prevenir
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esse resultado. (GIUFFRIDA et al., 1999) Além disso,
antagonistas dos receptores CB, aumentaram os efeitos de
agonistas do receptor D, na atividade motora de murinos,
enquanto a inibi¢ao do transportador de anandamida teve
o efeito contrario. (GIUFFRIDA et al., 1999)

Uma metandlise de 2019 analisou 18 estudos en-
volvendo a dosagem no sangue e liquor de marcadores do
SEC, como a anandamida e a expressdo de receptores CB,.
em pacientes com esquizofrenia e em controles sadios.
Seus achados confirmam que hd maiores concentragdes de
anandamida no liquor e sangue de pacientes que em con-
troles, bem como parece haver também maior expressao de
receptores CB, em pacientes. Os niveis foram diretamente
proporcionais a gravidade de doenga em pacientes vir-
gens de tratamento e foram normalizados apds tratamento.
(MINICHINO et al., 2019)

Estudos neuroquimicos, por outro lado, mostram que
quanto mais precoce a exposi¢cao a cannabis, menor a libe-
ra¢ao de dopamina, especialmente no estriado associativo.
Estudos com tomografia por emissao de pdsitrons também
evidenciaram prejuizos na sintese e libera¢do de dopamina
associados ao uso de cannabis (PET e SPECT). (MURRAY
et al., 2017b)

A validade e significado desses achados, tanto para
explicagao da fisiopatologia, diagndstico, como progndstico
ainda sio incertos, sendo necessarios mais estudos com
amostras maiores, maior representatividade de amostra
e homogeneidade das avaliagdes. Os estudos avaliando a
concentragio cerebral de enzimas, RNA e receptores até o
momento tém achados conflitantes. De todo modo, muito
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embora esses achados levantem questionamentos sobre como
se daria a disfun¢ao do SEC na esquizofrenia, reforcam a
hipétese de seu papel na psicose. (MURRAY et al., 2017b)

Sistema endocanabinoide como alvo de
interven¢des farmacolégicas

O tratamento da esquizofrenia consiste no uso de antago-
nistas da dopamina-serotonina, comumente chamados de
antipsicéticos, que tém beneficio para os sintomas positivos,
mas nao para os negativos e cognitivos, que também contri-
buem para prejuizos funcionais importantes aos portadores
do transtorno. Além disso, essas drogas sdo associadas a
muitos efeitos colaterais indesejaveis, que contribuem para
a ndo adesdo medicamentosa e altas taxas de resisténcia.
(ALMEIDA et al., 2019)

A evidéncia de que o SEC possa ter efeito na fisio-
patologia da esquizofrenia possibilita a busca por novas
intervencdes farmacoldgicas que contribuam para suprir
as faltas do antagonismo dopaminérgico. Agir em um novo
mecanismo de a¢ao implica possivelmente em evitar efeitos
adversos, na esperanc¢a de maior eficdcia e principalmente
de possibilitar novos tipos de tratamento em monoterapia e
adjuvantes. Algumas drogas ja foram testadas desse sentido.

Antagonista e agonista reverso dos receptores CB,. O anta-
gonista e agonista reverso dos receptores CB , rimonabant,
teve resultados promissores em modelos animais, mas, nos
ensaios clinicos, nao teve efeitos significativos em psico-
patologia e cognicdo. Aventa-se que isso tenha se devido
ao bloqueio também dos efeitos protetores da anandami-
da. (BOGGS et al,, 2012; KELLY et al., 2011; MELTZER
et al., 2004)
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Agonista dos receptores CB,. Conforme discutimos previa-
mente, estudos com o agonista dos receptores CB,, A;-THC,
haviam mostrado exacerbag¢ao de sintomas psicéticos. Porém,
a evidéncia de que alguns portadores de esquizofrenia (re-
fratarios, cronicos e violentos) pudessem se beneficiar do
uso de cannabis no alivio dos sintomas psicéticos levou ao
teste do dronabinol (um agonista dos receptores CB,) em um
estudo. Seus resultados favoreciam a droga, porém de modo
inconsistente com a literatura pregressa. (SCHWARCZ;
KARAJGI; MCCARTHY, 2009)

Canabidiol. O CBD, por sua vez, segundo principal
componente da cannabis, ainda n3o tem seu mecanismo
esclarecido, sendo levantadas hipdteses, como: agao sobre a
atividade da enzima FAAH, modulagao alostérica dos recep-
tores CB,, agao nos receptores 5-HT ,, agonismo parcial de
D, etc. (LEWEKE et al., 2018) O CBD tem potencial efeito
ansiolitico, anticonvulsivante e antipsicotico. Este ultimo
foi resultante da observagdo de que aparentemente essa
substancia nao s6 contrapde os efeitos do A,-THC, como
parece bloquear alguns efeitos adversos. (BHATTACHARYYA
et al., 2010)

Alguns ensaios clinicos testaram o efeito do CBD,
tanto como monoterapia, em que teve eficdcia comparavel a
amissulprida, com melhor perfil de efeito adverso (LEWEKE
et al., 2012), assim como na adi¢do a outro antipsicético,
em que foi superior ao placebo. (MCGUIRE et al., 2018)

O achado de menos efeitos adversos é particularmente
importante, tendo em vista que nao adesao medicamentosa
em esquizofrenia estd associada a pior progndstico e desfe-
chos funcionais ruins. (DAVIES; BHATTACHARYYA, 2019)
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Nesse primeiro estudo, os autores dosaram anandamida,
tanto no grupo da amissulprida, como no grupo do CBD,
e os niveis daquele endocanabinoide foram maiores no se-
gundo grupo, favorecendo a hipdtese de que pelo menos um
dos mecanismos farmacolégicos do CBD seja a inibigao da
degradacao da anandamida. (LEWEKE et al., 2012) O CBD
pode ser eficaz na redugio de sintomas positivos e negati-
vos e talvez também para sintomas cognitivos, contudo os
achados dos estudos sao conflitantes entre estudos, o que
pode se dever, inclusive, a diferencas sociodemogréficas,
perfil dos pacientes, droga de tratamento de adjuvante e dose
de CBD utilizada, portanto, ainda s3o necessarios estudos
prospectivos para esclarecimento sobre a eficicia do CBD.
(BOGGS et al., 2012)

Modulator alostérico negativo dos receptores CB,. Outra
droga em teste é a pregnenolona, um esteroide endégeno que
parece ser um modulator alostérico negativo dos receptores
CB,, e que se sugere ser efetiva para sintomas negativos e
cognitivos em esquizofrenia, em tratamento adjuvante com
antipsicéticos. (MARX et al., 2009; RITSNER; BAWAKNY;
KREININ, 2014) Mais estudos ainda sdo necessarios para
confirmagio desses achados.

Prevengdo de psicose. Nenhuma droga até o momento
mostrou ter beneficio na prevencao do primeiro episé-
dio psicético em individuos de ultra alto risco, por isso a
intervencao via SEC surge como potencial estratégia. Até
0 momento, nao existem ensaios clinicos de longa dura¢ao
publicados para avaliar a eficdcia da interven¢ao. Existem
estudos em execucao testando o CBD, ainda sem resultados.
(DAVIES; BHATTACHARYYA, 2019)
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Conclusao

Conforme discutido no capitulo, a cannabis tem sido impli-
cada na fisiopatologia de diversos transtornos psiquidtricos,
particularmente a esquizofrenia, uma doenga complexa e
incapacitante. Apesar de o sistema dopaminérgico parecer
ser a via final da fisiopatologia dessa doenga, o SEC parece
estar envolvido no processo, o que é sugerido por inimeros
achados. Além disso, também ¢é sugerido seu papel no
neurodesenvolvimento, conforme resumido nos achados
de estudos genéticos, de neuroimagem, in vitro e popula-
cionais. Os periodos pré-natal e a adolescéncia parecem
particularmente importantes. Em relagio a adolescéncia, é
possivel que haja uma janela de particular vulnerabilidade
a ocorréncia de transtornos psiquiatricos. Contudo, as
evidéncias apresentadas ainda nao estabelecem completa-
mente a causalidade dos eventos, tampouco estabelece até
que ponto o comprometimento do SEC tem papel na ocor-
réncia destes transtornos, especialmente quando se considera
a complexidade dos transtornos psiquiatricos, bem como
os multiplos fatores que podem precipitar e predispor sua
ocorréncia. O SEC também desponta como possivel alvo
para tratamento farmacoldgico na esquizofrenia, para o qual
atualmente s6 dispomos de uma estratégia farmacolégica, o
antagonismo dopaminérgico, que amarga resultados ruins
para sintomas negativos e cognitivos. Mais estudos sio
necessarios no sentido de esclarecer o papel do SEC no
neurodesenvolvimento, sua importancia na ocorréncia dos
transtornos psiquidtricos e se ele é um alvo promissor para
o tratamento e quicd prevencdo dessas condigoes.
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Pontos importantes

A prevaléncia do uso de cannabis no mundo ¢ alta,
especialmente entre adolescentes, grupo etario no qual
é a substdncia psicoativa mais usada, e parece estar
aumentando.

A cannabis age no cérebro através do sistema endo-
canabinoide (SEC), sistema de sinaliza¢io bioldgico
endégeno, que tem sido implicado na fisiopatologia de
diversos transtornos psiquidtricos, como transtornos
psicdticos, de humor, ansiosos e de uso de substancias.
O SEC é amplamente distribuido no cérebro humano,
ja tendo sido associado a diversas fun¢des, como cogni-
¢ao, sono, metabolismo de energia e temperatura, dor
e inflamagio, e na modulagio de diversos sistemas de
neurotransmissores, como dopamina, glutamato, GABA.
O SEC ¢ fundamental na sobrevivéncia neuronal, pro-
liferagdo, migragao, diferenciacio, plasticidade cere-
bral e func¢io sinaptica, tanto em estagios precoces do
desenvolvimento, como na vida adulta.

Sugere-se que uso pré-natal de cannabis estd associado
a prejuizo do crescimento do cérebro fetal e de ado-
lescentes, resultando em alteragdes comportamentais
e de atencio, além de efeitos persistentes na memoria
de trabalho e funcio executiva na vida adulta.
Postula-se que uso de cannabis na adolescéncia esta
associado a comprometimento da conectividade estru-
tural e funcional de diversas dreas cerebrais.

A exposicao de cannabis durante a adolescéncia estd
associada a maior vulnerabilidade a dependéncia de
substincias psicoativas e esquizofrenia, bem como
efeitos de longo prazo em transtornos de humor e
ansiedade.

O envolvimento do SEC na psicose é sugerido através
de estudos epidemioldgicos com cannabis, estudos
genéticos e em animais.

Existem dados abundantes de estudos epidemiol6-
gicos sugerindo que uso de cannabis estd associado
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a ocorréncia aumentada e mais precoce de sintomas
psicéticos e transtornos psicéticos, mais que em nio
usudrios, que esse efeito parece ser dose-dependente
e que tipos mais potentes de cannabis parecem re-
presentar maior risco. Também se sabe que, quanto
mais precoce a exposicdo a cannabis, maior o risco de
psicose. Pacientes psicéticos usuarios de cannabis tam-
bém parecem ter mais taxas de recaida, maior tempo
de internamento e mais sintomas positivos. Ainda
nao se sabe, contudo, se a associacio entre cannabis e
esquizofrenia é causal.

A evidéncia de que o SEC possa ter efeito na fisiopa-
tologia da esquizofrenia possibilita a busca por novas
intervengdes farmacoldgicas que contribuam para suprir
as faltas do antagonismo dopaminérgico. Agir em um
novo mecanismo de a¢do implica possivelmente em
evitar efeitos adversos, na esperanca de maior eficacia
e principalmente de possibilitar novos tipos de trata-
mento em monoterapia e adjuvantes.

Algumas drogas que tém como alvo o SEC ja foram
testadas para tratamento da esquizofrenia, como o
canabidiol (CBD). Muito embora alguns estudos mos-
trem resultados promissores, os achados sao conflitantes
com outras pesquisas, o que pode se dever, inclusive, a
diferencgas sociodemograficas, perfil dos pacientes, droga
de tratamento de adjuvante e dose de CBD utilizada,
portanto, ainda sao necessarios estudos prospectivos
para esclarecimento sobre a eficicia do CBD.

Até o momento, no existem ensaios clinicos de longa
duracdo publicados para avaliar a eficicia da interven-
¢ao farmacoldgica com alvo no SEC, para preven¢ao
de psicose em populagbes de risco. Existem estudos
em execuc¢ao testando o CBD, ainda sem resultados.
Mais estudos sao necessarios no sentido de esclarecer
o papel do SEC no neurodesenvolvimento, sua impor-
tancia na ocorréncia dos transtornos psiquidtricos e
se ele é um alvo promissor para o tratamento e quica
prevencio dessas condi¢oes.



Uso de maconha e
risco de psicose

Mariana de Alencar Fontes

Introducao

Neste capitulo abordaremos alguns aspectos da relagdo
do uso da maconha e risco do desenvolvimento de sinto-
mas e transtornos psicéticos, com base nos mais recentes
estudos. A maconha ja foi legalizada para uso recrea-
tivo no Uruguai, no Canadd e em alguns estados dos
Estados Unidos. (CERDA etal., 2020a; HALL et al., 2019)
No Brasil, a discussao sobre a sua legalizacao sempre le-
vanta argumentos contrarios, considerando a relacao entre
o uso da substancia e uma incidéncia maior de psicose.
A percepgao publica e a midia geralmente trazem essa
associa¢cdo como de causalidade, embora tenhamos que
abordar o tema considerando a distin¢io entre associacao
e causalidade. Independentemente dos posicionamentos

107



108

PSICOSE E DROGAS

em relacdo a politica de controle do seu uso no Brasil, o
aprofundamento desse conhecimento é importante para
as medidas de prevencio e interven¢iao precoce nos trans-
tornos psicéticos, principalmente quando seu uso ocorre
em populagdes de maior risco para o desenvolvimento da
esquizofrenia e pela relagio com a evolugiao menos favoravel
do episédio psicético, uma vez instalado. Portanto, estamos
diante de uma necessidade clinica de evitarmos transi¢io
para quadros de psicose, como também da necessidade de
um melhor conhecimento dessa rela¢do, para a construgao
de medidas de satide publica que possam ter impacto nos
padrdes de consumo da maconha e na prevencao e trata-
mento dos transtornos mentais associados.

Conceito de psicose

O conceito clinico de psicose descreve uma sindrome
caracterizada pela presenca de alteragdes psicopatoldgicas na
sensopercep¢ao (alucinagdes), no pensamento (delirios) e de-
sorganiza¢ao importante do pensamento e comportamento.
(DALGALARRONDO, 2019) A psicose é entendida como
um continuum, que envolve desde fendmenos ou sintomas
nao patoldgicos, passando por episddios psicéticos breves,
até distarbios do espectro da esquizofrenia. A experiéncia
psicética, como descrita acima, pode se manifestar sob
varios dominios mentais, levando ou nao a prejuizos na
percep¢ao, no pensamento, no comportamento, no afeto,
nas fun¢des cognitivas e no funcionamento psicomotor.
E um desafio diagnéstico importante a diferenciacio entre
psicose induzida por substancia e um transtorno psicotico
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primario. A psicose induzida por substancia ¢ definida no
Manual diagnéstico e estatistico de transtornos mentais, quinta
edicdo (DSM-5), pela presenca de delirios e/ou alucinagoes
que surgem e persistem no contexto de intoxica¢ao aguda
ou retirada da substancia e ndo sao exclusivamente atri-
buiveis a alteracao organica (delirium). Um diagndstico de
Psicose induzida por substancia também requer do paciente
a remissdo dos sintomas dentro de um més apds a absti-
néncia sustentada. (DONOVAN; HOUSE; TYSON, 2020)

Embora observemos uma objetividade nessa definicao,
0 que tornaria o exercicio diagndstico mais direto na pratica
clinica, torna-se prudente a observacao de aspectos como
histéria familiar para psicose, funcionamento pré-mdérbido
do individuo ou presenca de quadros subsindrémicos, como
formas de risco para a transi¢do para quadro primadrio,
mesmo que os critérios atendam aos descritos para psicose
secunddria ao uso da substancia.

Associacdo ou causalidade

Os estudos iniciais sobre essa associa¢iao foram realizados
ha mais de trés décadas e levantaram questionamentos
importantes. O estudo observacional de Andreasson e co-
legas foi um dos primeiros relatando que a cannabis era um
fator de risco independente para esquizofrenia; no estudo
foi observado que 6% dos usudrios pesados de cannabis
(uso em mais de cinquenta ocasides) vieram a desenvol-
ver esquizofrenia. Tal estudo foi uma coorte composta de
45.570 recrutas suecos, em que foram obtidos dados por
questionario sobre habitos de uso de drogas, antecedentes
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sociais e historia psiquidtrica. A coorte foi seguida no regis-
tro nacional de atendimento psiquiatrico de 1960 até 1983,
com os critérios diagndsticos do DSM III. Apesar do estudo
conter limitagdes — por exemplo, nao abordar a duragio
da exposi¢do a cannabis —, trouxe a pauta sobre cannabis
ser um fator de risco independente para a esquizofrenia.
(ANDREASEN, 1987)

Trés hipéteses foram levantadas sobre a relagao
potencial entre cannabis e esquizofrenia na literatura
contemporanea:

1) A cannabis pode desencadear esquizofrenia em um
individuo que nio teria desenvolvido a doenca se nao
tivesse exposto a droga;

2) A cannabis pode desencadear esquizofrenia em um
individuo geneticamente susceptivel;

3) Individuos com predisposi¢io para esquizofrenia usam

cannabis para mitigar os sintomas prodromicos da
esquizofrenia. (ARSENEAULT et al., 2004)

A causa dos transtornos psicéticos é multifatorial, in-
fluenciada por genes, ambiente e pela complexa interagdo dos
dois. Nos tltimos anos, tem havido maior aten¢io ao papel da
cannabis como um fator de risco ambiental potencialmente
evitavel para a psicose. Evidéncias em apoio a uma relagao
causal entre maconha e psicose incluem varios fatores, como
a plausibilidade do uso da maconha como comprometendo
a estrutura e fun¢do mental do individuo. (EVINS; HANEY,
2016) O desenvolvimento cerebral é um evento altamente
dinamico e adaptavel, que comega na terceira semana gesta-
cional, com diferencia¢ao das células progenitoras neuronais,
e termina no final da adolescéncia. Em uma pesquisa recen-
temente publicada nos Estados Unidos, 3,9% das mulheres
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gravidas relataram consumo de cannabis. Considerando a
capacidade do delta-9-tetrahidrocanabinol (A9-THC) de
atravessar a barreira placentdria e alcancar o feto, é pro-
vavel que possa causar um desequilibrio na liberagiao de
neurotransmissores que pode levar ao desenvolvimento
defeituoso do cérebro da crianca, além de possivelmente
produzir sintomas de toxicidade neurocomportamental
e patologias (por exemplo, esquizofrenia e distirbios do
espectro do autismo). (ALEXANDRE et al., 2020a)

Tais conclusdes sao consistentes com as propriedades
farmacodinamicas da maconha, atribuidas ao seu principal
canabinoide, o THC, um agonista parcial dos receptores
CBI1 e CB2. E bem definido na literatura que o THC pode
causar sintomas psicéticos agudos (MURRAY et al., 2013;
SOUZA et al., 2004), e aqueles com quadro de psicose
crdnica ja instalado, que ndo interrompem o uso, tém um
pior progndstico do que aqueles que o fazem. (TARRICONE
etal., 2014) Além disso, uma revisio sistematica trouxe que
o canabidiol (CBD, um constituinte ativo da cannabis que,
diferentemente do THC, nio é componente psicotrépico)
foi relatado como um agonista inverso da GPR12. Ambos
os receptores canabinoides, mas principalmente o CB1,
estdao envolvidos no neurodesenvolvimento e processos
cognitivos, como aprendizado, memoria, recompensa cere-
bral, coordenacao etc., ou seja, tais dados permitem supor
que o bloqueio da GPR12 poderia causar um bloqueio no
crescimento neuronal. Considerando a importancia desses
receptores sobre o desenvolvimento, é questionado se o
consumo muito precoce de fitocanabinoides poderia alterar
o desenvolvimento do arranjo neural desses adolescentes,
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no sentido de patologia mental como ansiedade, depressao
e também psicose. (ALLENDE et al., 2020; CHADWICK;
MILLER; HURD, 2013)!

Virios estudos fornecem evidéncias convincentes de
que o uso da cannabis precede o aparecimento de doengas
psicéticas e sintomas psicéticos, mesmo em pessoas sem
sintomas psicéticos relatados ao longo da vida. Em um
acompanhamento de 35 anos de um grande estudo de coorte
de 50.087 conscritos, os usudrios frequentes de maconha
tiveram uma incidéncia 3,7 vezes maior de resultados psi-
cbticos em compara¢do com os nio usudrios. Além disso,
verificou-se que 28% a 45% dos casos de pessoas inicialmente
diagnosticadas com psicose induzida por substancia se con-
vertem em esquizofrenia ou transtorno bipolar, sugerindo
que sintomas psicéticos francos no contexto do uso de
cannabis podem anunciar doengas sindromicas e justificar
aintervengao precoce. Esse estudo também destacou que as
pessoas que usam cannabis e desenvolvem esquizofrenia o
fazem em uma idade significativamente mais jovem do que
aquelas que n3o usavam cannabis. (EVINS; HANEY, 2016)
Em uma amostra nacional sueca, individuos com registro
de psicoses induzidas por substancias foram acompanha-
dos, entre 1997 e 2015, por registros médicos nacionais
(N = 7.606), por uma média de 84 meses. Foi descoberto
que o risco cumulativo de esquizofrenia era maior para uso
de cannabis e o tempo médio de conversao para esquizofrenia
foi de 39 meses. (KENDLER et al., 2019) Em outro estudo,
a exposic¢ao a cannabis precedeu o inicio da psicose por até
sete anos. (GIORDANO et al., 2015) Noutro foi observado

1  Para mais informagGes sobre sistema endocanabinoide, ver capitulo 4.
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que um individuo que recebeu alta com um diagndstico de
psicose induzida por cannabis tinha 46% de chance de ser
diagnosticado com um distarbio do espectro da esquizo-
frenia nos oito anos apés a admissio. (NIEMI-PYNTTARI
et al., 2013)

A cannabis é a droga ilicita mais comumente usada
em todo o mundo e seu uso aumentou, nas ultimas déca-
das, com 18,4% dos adolescentes e 32,6% dos estudantes
universitarios da América do Norte. Em estudos de labora-
tério, uma dose unica de THC causou sintomas psicéticos
transitérios em uma propor¢ao maior em pessoas com es-
quizofrenia do que voluntarios saudaveis. Em 2017, 12,4%
dos jovens de 12 a 17 anos usaram cannabis pelo menos
uma vez naquele ano e, para jovens de 18 a 25 anos, esse
numero aumentou para 35%. Também parece haver um
forte efeito dose-resposta, com uso didrio e uso de delta-9-
-tetrahidrocanabinol (THC) de alta poténcia, carregando o
maior risco de psicose. (GIORDANO et al., 2015; STEFANIS
etal., 2014) Em um grande estudo, individuos que usavam
cannabis de alta poténcia (THC > 10%) diariamente tinham
um risco quatro vezes maior de serem diagnosticados com
um distarbio psicético, em comparagao com pessoas que
n3o usam cannabis. Esse estudo forneceu a primeira evi-
déncia direta de que o uso de maconha aumentou a incidén-
cia de disturbios psicéticos, sugerindo que a maconha de
alta poténcia é responsavel pelo aparecimento de quadros
psicéticos em uma por¢ao de individuos. (BECKMANN
et al., 2020) O aumento observado na incidéncia de psicose
induzida por cannabis pode ter varias explica¢des. Varios
estudos tém indicado que o uso de cannabis contendo
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altas concentragdoes de THC pode colocar as pessoas em
risco particular de esquizofrenia. A cannabis utilizada na
Dinamarca esta entre as que, a nivel europeu, apresenta as
maiores concentracdes de THC, tendo aumentado de cerca
de 13% de THC, em 2006, para quase 30% de THC, em
2016. (HJORTH®]J et al., 2019) Estudos recentes reforcaram
o argumento de que pelo menos algumas formas de psicose
induzida por substancia em adolescentes e adultos jovens,
como psicose causada pelo uso didrio de maconha de alta
poténcia, podem converter-se em um quadro crénico que,
de outra forma, nio teria se desenvolvido. (DI FORTI et
al., 2019) No entanto, a relacao entre o uso de substancias
e a psicose é complexo, e quanto da correlagio é causal
permanece controverso. Os individuos predispostos a de-
senvolver quadros psicéticos primarios também podem ter
predisposic¢do para o uso de substancias, podendo acelerar o
curso de um distarbio psicético subjacente. Assim, embora
a etiologia da psicose seja multifatorial, e a maioria das
pessoas que usam maconha nao desenvolve esquizofrenia,
essas descobertas, juntas, apoiam a hipétese de que o uso
de cannabis aumenta o risco de desenvolvimento de psicose.
(EVINS; HANEY, 2016)

Em pessoas com relato de psicose prévio, o uso de
cannabis agravou sintomas psicoticos, agressoes e pensa-
mentos suicidas, sugerindo o uso do THC como fator de
risco para maus resultados em pessoas com psicose. O
uso persistente de cannabis apds o primeiro episdédio de
esquizofrenia foi associado a recaida, aumentando o risco de
reincidéncia, mesmo apds o controle de fatores de confusio,
incluindo a adesido a medicacao. (WRIGHT et al., 2020)
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Em alguns paises, alteragdes nas leis que tornaram a cannabis
mais disponivel para indicagdes médicas ou uso recreativo
levantaram preocupagdes sobre possiveis consequéncias
negativas. Em um estudo multicéntrico de casos-controle
em dez locais na Europa, de 2010 a 2015, foram obtidos
dados de 901 pacientes com primeiro episédio de psicose
e 1.237 controles populacionais desses mesmos locais.
O estudo mostrou forte efeito do uso didrio de cannabis de
alta poténcia no aumento nas chances de transtorno psi-
cético em toda a amostra. Esse efeito foi particularmente
visivel em Londres e Amsterda. O uso de maconha de alta
poténcia foi um forte preditor para transtorno psicético em
Amsterda, Londres e Paris, onde a maconha de alta potén-
cia estava amplamente disponivel, em contraste em locais
como Palermo, onde esse tipo ainda nao estava disponivel.
Na Holanda, o contetido de THC chega a 67%; em Londres,
o teor de THC médio de 14% representa 94% do mercado
de rua, enquanto em paises como Itdlia, Franca e Espanha,
tipos de fitocannabis com contetudo de THC inferior a 10%
ainda eram comumente usados. Se os tipos de cannabis de
alta poténcia nao estivessem mais disponiveis, 12% dos casos
de primeiro episédio psicédtico poderiam ser evitados em
toda a Europa. O estudo conclui a importancia para a satude
publica de se reconhecer, juntamente com as propriedades
medicinais potenciais de alguns constituintes da maconha,
os potenciais efeitos adversos associados ao uso didrio da
maconha. (DI FORTI et al., 2019)

Em paises como Estados Unidos, Uruguai e Canadd tem
se observado mudanga no padrio de uso, e provavelmente
influenciard a politica global a longo prazo. Pensando nas
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consequéncias negativas, estao sendo propostas estratégias
de prevencao familiar. Programas de prevencao baseados
na familia podem ser mais eficazes do que as campanhas
na midia e, possivelmente, trazer beneficios a longo prazo.
Os programas escolares de habilidades para a vida, que
combinam abordagens de competéncia social e influéncia
social, reduzem o uso de cannabis nos 12 meses seguintes.
Intervengdes que apenas aumentam o conhecimento dos
participantes ou tentam aumentar a autoestima nao reduzem
o uso. Claramente, precisaremos de pesquisas adicionais para
ajudar a determinar o impacto da legalizagdo da maconha ou
de outras decisdes politicas sobre padrdes de uso, idade de
inicio e necessidades de tratamento. Com um acesso mais
facil a cannabis, é particularmente critico educar o publico
sobre os potenciais efeitos sobre a saude do uso agudo e
regular, no que se refere a juventude. (HALL et al., 2019b;
MELCHIOR et al., 2019)

Possiveis mecanismos que deflagrem
a psicose

Existem evidéncias de que os adolescentes (entre 15 e 18
anos) estao em um periodo especialmente sensivel de vulne-
rabilidade neurobiolégica, principalmente para alguns jovens
com um certo gendtipo sujeito a psicose. Pode ser possivel
que a ocorréncia de psicose induzida por cannabis seja um
dos sinais desse tipo de vulnerabilidade, alguns estudiosos
acreditam que pode ser um sinal precoce de esquizofrenia.
(ARENDT, MORTENSEN; ROSENBERG, 2008) Estudo de
associacdo gendmica em larga escala de 2018 relatou que o
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risco genético para esquizofrenia também estd associado a
um risco causal positivo para o uso de cannabis, sugerindo
uma intera¢do deletéria na qual individuos em risco para
o disturbio tém maior probabilidade de comecar a usar
cannabis durante periodos suscetiveis da vida, como a
adolescéncia. (LEWIS; VOLK, 2019) Os receptores cana-
binoides CB1 sio os receptores de proteinas mais comuns
no cérebro, em concentra¢bes dez vezes maiores que 0s
receptores opioides, por exemplo, e os endocanabinoides sdo
um abundante sistema neuromodulador do sistema nervoso
central. (PASSIE et al., 2012) Um estudo de revisio ressaltou
as principais alteracdes cerebrais encontradas em usudrios
de longo prazo de maconha. A maioria deles iniciou o uso
entre 15 e 17 anos de idade, por periodos que variou entre
2 e 23 anos. As areas cerebrais mais afetadas foram aquelas
também com maior densidade de receptores canabinoides
CB1: ocorreram diminui¢Oes volumétricas e de densidade
de matéria cinzenta no hipocampo (associado a memoéria),
nas amigdalas, no estriado (regido cerebral ligada ao sistema
motor e comportamento), no cértex orbitofrontal, no cértex
insular e no cerebelo (LORENZETTL; SOLOWIJ; YUCEL,
2016), os receptores CB1 sdo presentes no cértex pré-frontal,
um local cerebral fortemente afetado pela esquizofrenia.
O canabinoide exégeno usado nesse periodo pode, portanto,
impactar de modo negativo e predispor a vulnerabilidade
de desenvolver psicose. (HILL, 2014)
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Contraponto

Por outro lado, os dados epidemiolégicos ndo apoiam o
aumento da incidéncia esperada de esquizofrenia com o
aumento do uso de cannabis ao longo de trés décadas de
pesquisa na Australia, como seria previsto se o aumento do
uso de cannabis estivesse diretamente relacionado como
causa de esquizofrenia. Embora o uso de cannabis tenha sido
associado a sintomas de psicose e as pessoas com transtorno
psicético tenham maior probabilidade de usar cannabis do
que aquelas sem transtorno psicético, permanece a ques-
tao de saber se essas associagOes representam uma relagao
causal entre o uso de cannabis e psicose em individuos sem
risco subjacente. A evidéncia mais forte é que a maconha, as
anfetaminas e o dlcool sdo substancias indutoras de psicose.
Também foi proposto que a psicose induzida por cannabis
poderia ser um sinal precoce de esquizofrenia e ndo uma
entidade clinica distinta. Embora o uso de maconha tenha
sido associado a sintomas de psicose e as pessoas com
transtorno psicético sejam mais propensas a usar maconha
do que aquelas sem transtorno psicotico, permanece a ques-
tao de saber se essas associagOes representam uma relagao
causal entre o uso e a psicose em individuos sem um risco
subjacente. (WRIGHT et al., 2020)

Porém, independentemente do uso de cannabis ter
relacdo de associa¢do ou causalidade, é importante notar que
adolescentes que usam maconha sao adultos mais propensos
a desenvolver dependéncia; a mostrar comprometimento
cognitivo; a abandonar a escola precocemente e a usar outras
drogas ilicitas. (HALL et al., 2019b)
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Conclusao

Os dados da literatura refletem a associacao ou um fator de
risco compartilhado para psicose com o uso da maconha.

7

E necessario um estudo mais aprofundado da interagio
gene-ambiente para melhor compreensao dessa associagdo.
Outra vertente interessante seriam estudos longitudinais e
prospectivos, com avalia¢des iniciadas em jovens antes do
inicio do uso de drogas que incluissem histdrico familiar,
avaliacdo psiquiatrica prospectiva e em andamento, genética
e neuroimagem.

Pontos importantes

* A experiéncia psicética pode se manifestar sob varios
dominios mentais, levando a possiveis prejuizos na
percepgio, no pensamento, no comportamento, no afeto,
nas fungdes cognitivas e no funcionamento psicomotor.
E um desafio diagnéstico importante a diferenciacio
entre psicose induzida por substdncia e um transtorno
psicético primario.

* Nos tltimos anos, tem havido maior aten¢ao ao papel
da cannabis como um fator de risco ambiental poten-
cialmente evitavel para a psicose.

* Evidéncias em apoio a uma relagao causal entre maconha
e psicose incluem a plausibilidade do uso de cannabis
na adolescéncia estar associado a comprometimento
da conectividade estrutural e funcional de diversas
areas cerebrais.

* A exposi¢io de cannabis durante a adolescéncia estd
associada a maior vulnerabilidade a dependéncia de
substancias psicoativas e esquizofrenia, bem como
efeitos de longo prazo em transtornos de humor e
ansiedade.
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Embora o uso de cannabis tenha sido associado a sin-
tomas de psicose e as pessoas com transtorno psicético
tenham maior probabilidade de usar cannabis do que
aquelas sem transtorno psicético, permanece a questao
de saber se essas associagOes representam uma relagao
causal entre o uso de cannabis e psicose em individuos
sem risco subjacente.

Em pessoas com relato de psicose prévio, o uso de
cannabis agravou sintomas psicéticos, agressoes e
pensamentos suicidas, sugerindo o uso de cannabis
como fator de risco para maus resultados em pessoas
com psicose.

Os dados da literatura refletem a associagao ou um
fator de risco compartilhado para psicose com o uso da
maconha. E necessario um estudo mais aprofundado
da interag¢do gene-ambiente para melhor compreensao
dessa associagio.

Precisa-se de pesquisas adicionais para ajudar a de-
terminar o impacto da legaliza¢gdo da maconha ou de
outras decisbes politicas sobre padrdes de uso, idade
de inicio e necessidades de tratamento. Com um acesso
mais facil a cannabis, é particularmente critico educar
o publico sobre os potenciais efeitos sobre a satide do
uso agudo e regular no que se refere a juventude.



Alteracoes
neuropsicolégicas
do uso de cannabis
associado a psicose

Cassio Santos-Lima

121

Introducao

A partir de medidas comportamentais, com base em mode-
los de funcionamento da cogni¢ao, a avaliagao neuropsico-
légica (AN) pode ser considerada um recurso importante
para determinar o endofendtipo cognitivo de transtornos
mentais. (KAPCZINSKI; PEUKER; NARVAEZ, 2018)
A Neuropsicologia é uma neurociéncia que estuda a rela-
¢ao entre o sistema nervoso central (SNC), a cogni¢ao e o
comportamento (LEZAK et al., 2012), e o delineamento
de perfis neuropsicolégicos tem sido de grande valia para
direcionar tratamentos mais integrados e especificos em
satde mental. (GODOQY et al., 2010)
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A partir do teste de hipdteses e da investigacao sis-
tematica das fun¢des cognitivas, geralmente com o uso de
testes e tarefas de raciocinio neuropsicolégico (HAASE,
2017), a AN consegue destacar, em muitos casos, forgas e
fraquezas do funcionamento cognitivo, assim como aspectos
comportamentais e socioafetivos. Nesse caso, levando-se em
conta as respostas comportamentais verbais e nao verbais,
em associagdo com outros recursos, como exames de imagem
e medidas neurofisioldgicas, possibilita-se compreender a
extensao e gravidade dos sintomas, quando em disfungoes,
e consequentemente o impacto na funcionalidade e na qua-
lidade de vida dos individuos.

Aspectos neuropsicolégicos dos
transtornos psicoticos

Conforme descrito no Manual diagnéstico e estatistico de trans-
tornos mentais, quinta edigdo (Diagnostic and statistical manual
of mental disorders: DSM-5), nos transtornos psicéticos estao
presentes alteragOes cognitivas com expressao no compor-
tamento, em fungao de altera¢gdes neuroquimicas do SNC.
As manifestagbes relacionadas aos transtornos psicoti-
cos — delirios, alucinagdes, desorganizacao do pensamen-
to/discurso, comportamento motor disfuncional, assim
como os sintomas negativos (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013) - geralmente trazem comprometi-
mento ao funcionamento do individuo, com reverberacoes a
sua funcionalidade e capacidade de autodeterminagao, além
de estigmas sociais associados, os quais dificultam condutas
terapéuticas com maior chance de sucesso.
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Na décima primeira edi¢ao da Classificagdo Internacional
de Doengas (CID 11), assim como no DSM-5, a descrigao dos
transtornos psicéticos envolve alteracdes expressivas de
cogni¢io, comportamento e emogao, destoantes da expressao
cultural. Além de definir e classificar condi¢oes mais comu-
mente abordadas na literatura (esquizofrenia, transtorno
psicético breve etc.), a CID 11 especifica por substancias,
como cannabis e cannabis sintética, por exemplo, as manifes-
tacdes clinicas presentes no transtorno psicético induzido por
substincias. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018)

Sintomas psicéticos podem surgir em manifestagoes
clinicas no curso do neurodesenvolvimento, desde a infancia,
sobretudo no final da adolescéncia e no inicio da vida adulta.
(FATEMI; FOLSOM, 2009) Ja no final da adolescéncia, é
detectavel o aumento da capacidade de sintese de dopamina
no estriado associativo do SNC, aumentando com a proxi-
midade da transi¢do para psicose franca. (MURRAY et al.,
2017a) Nesse contexto, déficits neuropsicolégicos podem
ser identificados. Adolescentes e adultos jovens com sinais
prodrémicos da doenga, por exemplo, podem apresentar com-
prometimento cognitivo em diversos dominios, sobretudo
na memoria episddica verbal, memoria operacional e outras
funcoes executivas. (PEGORARO; CEARA; FUENTES, 2014;
TANDON; NASRALLAH; KESHAVAN, 2009)

Os aspectos neuropsicolégicos podem ser mencionados
entdo como endofenoétipos mensuraveis dos transtornos psi-
cdticos, neste caso, representando pistas importantes da base
genética desse transtorno mental. (LUPERDI et al., 2019)
Uma série de alteragdes cognitivas sao descritas na presenga
de transtornos psicéticos, sobretudo na memoria episddica,
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fluéncia verbal, velocidade de processamento, fungdes exe-
cutivas e memoria operacional. (PEGORARO; CEARA;
FUENTES, 2014; TANDON; NASRALLAH; KESHAVAN,
2009) No caso de pessoas no primeiro episédio psicético, os
déficits podem ser mais graves também para esse conjunto
de fungbes cognitivas, sobretudo para fun¢des executivas.
(KEEFE; EEESLEY, 2013)

Um estudo longitudinal avaliou pacientes com
episddios psicoéticos dois anos e vinte anos apds a pri-
meira interna¢do em unidades hospitalares nos Estados
Unidos. Foram incluidos pacientes com idade entre 15 e 60
anos e os dados foram coletados em 1996 e 2015. (FETT
et al., 2020) Foi identificado declinio para meméria verbal
e visual declarativa, atengao, velocidade de processamento
e funcdes executivas — flexibilidade cognitiva e controle
inibitério —, comparando-se os dois momentos de avaliagao
ao longo do tempo. Destaca-se ainda que alguns escores,
quando ajustados para idade, pioraram além do esperado,
indicando que, para pacientes com sintomas psicéticos, o
funcionamento neuropsicolégico pode ser um marcador de
risco e de prejuizo ao longo do tempo.

Comumente estudada em pacientes esquizofrénicos,
a cognic¢do social (CS) pode ser verificada com prejuizo
em pessoas com esquizofrenia. A CS é um construto mul-
tidimensional que esta relacionado a uma ampla gama de
habilidades cognitivas e metacognitivas, tendo em vista a
compreensdo de si e dos outros (ADOLPHS, 2001), além
da comunicagdo e interagao social. Embora nio haja con-
senso no que diz respeito a um modelo tedrico, uma série
de processos — identificagio/reconhecimento de emogdes,
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a identificacdo de pistas sociais no ambiente e a inferéncia
de estados mentais em outras pessoas (Teoria da Mente —
ToM) - podem ser definidos como pontos-chaves para o
desenvolvimento e manifestacio da CS. (HAPPE; COOK;
BIRD, 2017)

Um estudo de metandlise comparou o desempenho
de individuos com risco ultra alto de psicose, parentes de
primeiro grau de individuos com esquizofrenia, individuos
com primeiro episédio psicético e controles saudaveis em
tarefas que avaliaram teoria da mente. (BORA; PANTELIS,
2013) Os resultados indicam prejuizo significativo nos gru-
pos com sintomas psicdticos e para os parentes de primeiro
grau com esquizofrenia. Esses dados sugerem que o com-
prometimento da ToM pode ser um importante marcador
para a compreensao da doenga, tanto clinicamente, quanto
para outros dominios cognitivos em pacientes com sinto-
mas psicéticos e em familiares préximos. Por sua vez, Lee
e demais autores (2015), em uma revisao sistematica com
metanalise sobre cogni¢cao social em individuos com alto
risco clinico de psicose, verificaram prejuizos significativos
em dominios especificos, como teoria da mente, reconheci-
mento emocional, dentre outros. Os autores sugerem que
esses podem ser marcadores importantes da piora clinica
para esse perfil de paciente, sugerindo a necessidade de
monitorar tais sintomas.

Desse modo, compreender o perfil neuropsicoldgico
de pessoas com transtornos psicéticos tem grande relevancia
clinica, dada a sua interferéncia direta na funcionalidade e na
qualidade de vida. Considerar alteragdes cognitivas enquanto
preditoras de sintomas psicéticos e quadros mais graves
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pode contribuir para a identificagdo e manejo dos quadros
e da sintomatologia da doen¢a, uma vez que aspectos de
psicoeducacio e entendimento da condi¢ao desenvolvem-se
a partir da capacidade cognitiva preservada. (PEGORARO;
CEARA; FUENTES, 2014)

Uso de cannabis e desfechos
neuropsicologicos na manifestacdo de
sintomas psicéticos

Em uso abusivo, a cannabis pode levar o individuo ao estado
de dependéncia e tolerancia, ocasionando sintomas psicé-
ticos. (LIMA, 2016) Nesse caso, observa-se uma relagio
importante dos sintomas psicoticos com a quantidade/du-
racao de uso da substancia. O transtorno psicético induzido
por cannabis ou canabinoides sintéticos é caracterizado por
sintomas psicéticos que se desenvolvem durante ou logo
ap0s a sua intoxica¢ao ou abstinéncia. (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018) As altera¢bes cognitivas e compor-
tamentais por esse transtorno psicético sdo superiores ao
observado na condi¢do de intoxicagao pelo uso da substancia.

A cannabis atua no sistema de recompensa, aumen-
tando a estimula¢ido de dopamina, neurotransmissor rela-
cionado a sensagio de prazer. (PINHO COSTA et al., 2011)
O uso abusivo das cannabis, por sua vez, sobrecarrega
o sistema endocanabinoide, levando a um aumento na
sinalizagdo dopaminérgica do nucleus accumbens, e causa as
sensacOes que motivam a ingestao de quantidades cada vez
maiores da droga, potencializando a formagao de associa-
¢oes mal-adaptativas e gerando os sintomas clinicos, como
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abstinéncia, fissura, vulnerabilidade persistente a recaidas.
(GARCIA; MOREIRA; ASSUMPCAO, 2014) Nesse contexto,
o sistema endocanabinoide pode modular de forma insatis-
fatéria a atividade cortical pré-frontal dopaminérgica e do
nucleus accumbens, e contribuir para a saliéncia inapropriada
do incentivo aos estimulos irrelevantes, o que pode estar
subjacente ao processamento das fungdes neuropsicologicas
relacionadas as regides corticais. (SOLOWIJ; PESA, 2010)

Alguns fatores de risco podem ser elencados ao se
mencionar o risco do uso de cannabis para o funcionamento
neuropsicolégico, como idade precoce de uso, alta frequén-
cia, alta poténcia e uso sustentado ao longo do tempo, estes
que aumentam a probabilidade de deficiéncias das fung¢des
executivas potencialmente graves e persistentes. (COLIZZI;
TOSATO; RUGGERI, 2020) Uma revisdo sistemdtica com
105 estudos publicados entre 2004 e 2014 identificou que
estdo presentes os prejuizos em memoria e nos aspectos
atencionais no uso agudo e crénico de maconha. (BROYD
et al., 2016) Os autores identificaram que, além do apren-
dizado verbal, relacionado a memoria episddica de longo
prazo, a fun¢do psicomotora, relacionada a velocidade de
processamento, ¢ uma das fun¢des mais afetadas durante
o efeito agudo/cronico.

Cohen e Weinstein (2018), numa revisio sistematica,
reportaram que o uso de cannabis e canabinoides sintéti-
cos esteve relacionado ao prejuizo em fungdes executivas,
tanto no uso agudo, quanto no uso recorrente. Os autores
indicam que os déficits dependem do tipo de droga, quan-
tidade e durac¢io de uso da substéncia, idade dos usuarios,
dentre outros, mas que entender essas circunstincias sao
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importantes em fungao da recorréncia do uso. Os autores
estdo em acordo com Broyd e demais autores (2016), que
sinalizaram prejuizo no planejamento, raciocinio, controle
de interferéncia e resolu¢ao de problemas, os quais podem
permanecer mesmo em periodos de abstinéncia. Além disso,
destaca-se ainda decréscimo no processamento de emogoes
(GARCIA; MOREIRA; ASSUMPCAO, 2014) e no processo
de tomada de decisoes. (SOLOWI]J; PESA, 2010)

Em um estudo comparativo com usuarios crénicos
de canabinoides sintéticos, usuarios de cannabis em uso
recreativo e controles saudaveis (COHEN et al., 2020) foram
avaliadas func¢bes executivas e reconhecimento emocional de
faces, assim como ansiedade, depressao e sintomas esqui-
zotipicos. Os autores identificaram que usudarios cronicos
de canabinoides sintéticos apresentaram pior desempenho
em medidas de funcOes executivas avaliadas com o N-back
e o Teste de Cartas de Wisconsin. Além disso, esse grupo
apresentou maior prevaléncia de sintomas esquizotipicos
quando comparados a usudrios que fazem uso recreativo e a
nao usudrios. Foram verificadas ainda associagdes positivas
entre os tragos esquizotipicos com os escores das fungGes
cognitivas. Os autores indicam que, apesar das limitagdes,
sobretudo referentes a composi¢iao de canabinoides sinté-
ticos, uso de outras substincias, dentre outros, o uso de
canabinoides sintéticos pode afetar negativamente a cognicao
e aumentar o risco para sintomas psicéticos.

O uso mundial da cannabis e os efeitos sobre o sistema
canabinoide cerebral e, consequentemente, sobre as fung¢des
neuropsicolégicas tém aumentado o interesse pela associagao
entre o uso de cannabis e psicose. (SEWELL et al., 2010)
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Uma série de fatores em paralelo devem ser considerados
como de risco para a manifesta¢ao de sintomas psicéticos
e de prejuizos cognitivos no uso de cannabis, como os
instrumentos de avalia¢do neuropsicoldgica, a presenca de
comorbidades, outras drogas em uso, quociente de inteli-
géncia pré-moérbido, idade de inicio do uso da droga, tempo
de uso. (CUESTA et al., 2017) Apesar disso, tem-se tornado
recorrente a preocupagao sobre o uso de cannabis como um
cofator para psicose, assim como para pior desempenho
cognitivo.

De acordo com estudo inglés (MURRAY et al., 2017a),
o uso de cannabis, especialmente de alta poténcia e em
formas sintéticas, aumenta o risco de sintomas psicéticos
e psicoses semelhantes a esquizofrenia. D’Souza e demais
autores (2019) identificaram que usudrios de cannabis
com inicio precoce e de forma isolada apresentaram pior
desempenho em uma medida de velocidade de processa-
mento e maior prevaléncia de sintomas psicéticos, quando
comparados a controles sauddveis do mesmo contexto de
moradia. Nufiez e demais autores (2016), em um estudo
com pacientes com primeiro episédio psicédtico, usudrios
de cannabis, compararam o desempenho neuropsicolégico
entre aqueles que faziam uso “pesado”, “moderado” e ndo
usudrios. Os pacientes que faziam uso “pesado” de cannabis
apresentaram pior desempenho nas medidas de memoria
verbal de curto e de longo prazo. Observou-se, ainda, maior
numero de erros por agio para esse grupo, assim como
maior tempo de resposta numa medida de velocidade de
processamento. Considerando os demais grupos, sobretu-
do o grupo de uso “moderado”, os autores sugerem que a
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quantidade e intensidade do uso é uma varidvel importante
na compreensao das alteragdes neuropsicoldgicas na dina-
mica sintomas psicéticos/uso de cannabis.
Gonzélez-Pinto e demais autores (2016), numa inves-
tigacdo com pacientes com primeiro episédio de psicose,
compararam pacientes usudrios de cannabis e pacientes
ndo usudrios, estratificando-os por histérico de psicose
na familia. Usudrios de cannabis sem histérico familiar de
psicose apresentaram pior desempenho cognitivo, ao passo
que usudrios de cannabis com histérico familiar de psicose
tiveram melhor desempenho em memdria verbal e fun¢oes
executivas — medidas de controle inibitdrio e flexibilidade
cognitiva. Apesar das discrepancias, o uso de cannabis es-
teve associado a piores escores em memoria operacional,
independentemente do histérico de psicose na familia. Os
autores indicam que existe intera¢do entre o uso de cannabis
e histéria familiar de psicose com a cognigio, e que estudos
adicionais precisam ser realizados para compreender o efeito
da cannabis no funcionamento neuropsicoldgico de pacientes
com sintomas psicoticos, considerando histérico familiar.

Conclusao

Nos transtornos psicéticos, o inicio dos delirios e alucinagdes
geralmente define o diagndstico da doenca. A apresentagio
clinica inicial pode variar de um lento e gradual prejuizo
cognitivo até uma crise psicotica abrupta. (MASSUDA,
2013) As alteracdes neuropsicoldgicas geralmente anunciam
um estado de agravamento do quadro, porém, podem ser
observadas de forma precoce, considerando principalmente
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disfun¢des comportamentais e funcionais em atividades nas
quais o individuo esta inserido.

AlteracOes neuropsicolégicas também tém sido
reportadas em casos de abuso de cannabis, sobretudo em
individuos com inicio precoce e com outros fatores de risco
associados. Quando associados, sintomas psicéticos e uso
de cannabis, tém-se observado manifestacdes heterogéneas
no que diz respeito a cogni¢ao. Evidéncias indicam prejuizo
cognitivo, ao passo que existem relatos de melhora cognitiva
em pacientes com psicose ap6s o uso da cannabis. De fato,
a compreensao atual é que o uso de cannabis pode ser um
fator de risco importante para a manifestagao de sintomas
psicéticos, sobretudo de canabinoides sintéticos, dada a sua
poténcia. Ademais, o uso dessas substdncias pode oferecer
risco para o funcionamento neuropsicolégico, o que pode
agravar em diversas medidas o curso do neurodesenvol-
vimento e da funcionalidade, tendo em vista que fung¢des
neuropsicolégicas mediam a inser¢do dos individuos no
meio social, desde as relagbes com os pares, até a inser¢ao
académica/profissional.

Pontos importantes

* A avaliagio neuropsicoldgica como recurso importante
para identificar endofenétipos de transtornos mentais.

* Altera¢bes em velocidade de processamento, memoria
episddica, fungbes executivas e cognicdo social estao
descritas nos transtornos psicoticos.

* As alteragdes neuropsicologicas podem ser observa-
das por uso abusivo de cannabis, sobretudo de inicio
precoce e quando associado a cofatores de risco, como
canabinoides sintéticos.
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* O uso abusivo de cannabis pode ser um fator de risco
para a manifestagdo de transtornos psicéticos.

* O transtorno psicotico por uso de cannabis pode afetar
negativamente a cognicdo de usuirios nos aspectos
memoria episédica de longo prazo, velocidade de pro-
cessamento e aprendizado verbal.
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Primeiro episddio
psicotico em usuarios
de maconha:
consideragoes
diagndsticas e
terapéuticas

Tiago de Moura Brito
Esdras Cabus Moreira

Introducao

Em relacdo ao primeiro episédio psicético (PEP), que
ocorre com maior frequéncia entre a adolescéncia e 30
anos de idade (JONES, 2013), devemos dar atencao a
uma associa¢do muito frequente com o uso recente de
substancias psicoativas, em especial a maconha, nao sé
por ser a droga ilicita mais consumida entre os jovens e a
terceira substancia mais usada no mundo (atrds apenas do
alcool e do tabaco) (KATZ et al., 2016; WORLD DRUG
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REPORT, 2020) mas pela frequéncia da sua associagio com
quadros de PEP. Diante desses dados e das recentes mudan-
¢as na regula¢do do uso da maconha em alguns paises como
Uruguai, Canadé e varios estados americanos (que podera
significar uma mudanca global na percepcao de risco da
droga e um aumento do transtorno pelo uso da maconha)
(CERDA et al., 2020b), devemos intensificar nosso cuidado
na populagdo de usuarios com maior risco para a psicose,
no modelo de prevencio indicada primaria, como também,
na prevencao secunddaria dos que ji apresentam sintomas
psicéticos atenuados e tém maior risco de transi¢do para
psicose, com o uso da maconha. Isso melhoraria a possibi-
lidade de diagnéstico e tratamento precoces, com a redugao
do tempo de psicose nao tratada.

Os estudos epidemioldgicos demonstram que o uso
regular e em grande quantidade da maconha, bem como de
suas variedades com contetido aumentado de tetrahidroca-
nabinol (THC), ao lado da difusao recente do consumo de
canabinoides sintéticos, podem aumentar o risco de psicose,
principalmente quando esse uso se inicia nos primeiros
anos da adolescéncia, antes dos 16 anos. (MURRAY et al.,
2017b) Ainda ha um grande debate na literatura de um
modo geral sobre o quadro clinico apresentado durante o
PEP relacionado a maconha e aquele que nao possui rela¢ao
com abuso de substancias psicoativas, pois parece haver
diferencas tanto no momento do diagndstico, como também
no prognostico, embora o tratamento nao difira entre os
grupos; essas diferencas, entretanto, nao sao capazes ainda
de gerar um diagndstico a parte, como a psicose por can-
nabis. (MOCHCOVITCH et al., 2012) Independentemente
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do conhecimento limitado sobre a relacao entre maconha e
psicose, nao devemos esquecer que até 60% dos pacientes
que apresentam primeiro episddio de psicose fizeram uso
de maconha em algum momento nos 12 meses anteriores
ao inicio do tratamento. (MADIGAN et al., 2013)

A associagdo entre primeiro episodio psicético e uso
de substancias é frequente. Cerca de 30% dos usudrios que
procuram os servigos para tratamento do primeiro episédio
de psicose referem uso atual de maconha. (OLUWOYE et al.,
2019) Uma parte dos individuos evolui com interrup¢ao do
consumo de drogas por ocasido do inicio do tratamento.
Entretanto, muitos pacientes mantém o seu uso, que sabe-
mos ser um fator que dificulta a resposta clinica, aumenta
o risco de recaidas dos sintomas psicoticos e favorece a
ndo adesiao aos medicamentos. Nao sé os servicos que
atendem a pacientes com psicose lidam frequentemente
com a comorbidade com os transtornos relacionados ao
uso de substdncias psicoativas, mas também os servicos
especializados no tratamento de problemas com substancias
psicoativas tendem a receber uma populagao com comorbi-
dade com transtornos mentais severos, como transtornos
do espectro da esquizofrenia, ansiedade e depressdo. Na
presenca de comorbidade, o tratamento é mais efetivo
quando consegue integrar as intervengdes terapéuticas para
ambas as categorias de transtornos psiquidtricos. Ademais,
os profissionais de saide mental devem ficar atentos ao fato
de que a presenca de transtorno psicético induzido por uma
droga pode significar risco aumentado de evolu¢ao para
quadro psicético cronico, como a esquizofrenia.
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Uma proporg¢ao significativa de pessoas com psi-
cose induzida por substancias psicoativas evolui para o
diagnoéstico de esquizofrenia, numa taxa geral de 25%.
O fator preditor de transi¢do mais importante é o tipo de
substancia utilizada, sendo maior para a maconha (34%),
com taxas intermedidrias para anfetamina e alucinégenos
e de 10% para alcool e sedativos. (MURRIE et al., 2020) O
uso frequente e didrio de maconha, com alta concentragao
de THC e baixa de canabidiol (CBD), est4 associado a um
risco elevado do desenvolvimento de psicose, efeito que
seria mediado por genes envolvidos na fun¢ao dopaminér-
gica, como o da AKT1 (proteina cinase envolvida na cascata
de sinaliza¢do do receptor D2 da dopamina). (VAN DER
STEUR; BATALLA; BOSSONG, 2020) O crescente uso de
canabinoides sintéticos também pode nos trazer novos
elementos para a compreensao da relagdo entre o sistema
endocanabinoide e a psicose, ja que tais substancias sdo
agonistas totais dos receptores canabinoides do tipo 1 (CB1)
e levam a altera¢des cognitivas semelhantes as encontradas
na psicose. (COLIZZI; TOSATO; RUGGERI, 2020)

Com relagio aos estados mentais de risco elevado para
psicose, sabe-se que o uso de maconha nos individuos que
apresentam tal condi¢do estd associado a intensidade das
alteracOes psicopatoldgicas encontradas no conteudo do
pensamento e no grau de suspei¢do. (FUSAR-POLI et al.,
2020) A possibilidade de transi¢ao desses individuos para
o transtorno psicético é maior quando ha histéria de uso
recente dessa substancia. Como foi visto em maior profun-
didade no capitulo cinco, o uso da maconha tem influéncia
no risco de abertura de quadros psicéticos, ndo apenas na
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populagao vulnerdvel, mas também na populagao geral.
O THC, principal canabinoide com propriedades psicoativas
da maconha, é a molécula central ligada a essa relagdo, e
esse risco parece ser dose-dependente. (HASAN et al., 2020)

Uma amostra ampla de pacientes admitidos com diag-
noéstico de primeiro episddio psicético recebeu diagnédstico
de esquizofrenia apds a exclusdo da presenca de episédio
psicotico breve e dos casos relacionados a intoxicagao pela
maconha. Desses 757 casos de esquizofrenia avaliados, com
admissao entre 1965 e 2004 em servicos psiquidtricos em
Londres, 182 tinham usado maconha antes da apresenta-
¢ao do primeiro episddio psicético, 552 nio tinha feito uso
e 23 nao puderam ser classificados em nenhum dos dois
grupos. Observaram menor numero de mulheres entre os
usudrios de maconha e uma menor idade de apresenta-
¢ao dos sintomas. Os usudrios de maconha apresentavam
melhor insight, ou seja, reconhecimento do adoecimento,
embora sem significincia estatistica, e redu¢io das aluci-
nagOes auditivas abusivas em comparagao ao grupo de nao
usuarios. Nenhuma diferenca foi encontrada em relagio a
comportamento bizarro, distratibilidade, delirios organiza-
dos, transtornos formais do pensamento, catatonia, afeto
embotado, deterioragido na fase pré-moérbida, delirios de
perseguicdo, sintomas negativos ou sintomas de primeira
ordem. Portanto, esse estudo mostrou pouca diferenca
sintomatolégica entre o primeiro episédio de psicose em
usudrios e nio usudrios de maconha. Nao houve prevaléncia
maior de familiares com esquizofrenia entre os usudrios.
(BOYDELL et al., 2007)
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Considerando a frequéncia da associagao entre o qua-
dro psicético e o uso problematico da maconha, bem como o
fato de serem situagdes clinicas que interferem no funciona-
mento cognitivo, devemos considerar como uma prioridade
o desenvolvimento de intervengdes clinicas adaptadas e com
resultados adequados para o controle dos sintomas que
envolvem essa complexa comorbidade. Sabemos que o uso
de maconha estd associado a perturba¢des agudas nas fun-
¢Oes executivas. O sistema endocanabinoide tem um papel
importante no neurodesenvolvimento e nos processos de
maturagdo, principalmente na adolescéncia, levantando o
questionamento sobre um possivel risco de déficits cogni-
tivos crénicos pelo uso regular de maconha e canabinoides
sintéticos nesse periodo da vida. Os dados na literatura so-
bre esse ponto sao inconsistentes. (COHEN; WEINSTEIN,
2018) Como as funcdes executivas envolvem a atencio e
controle inibitério, memoéria de trabalho e flexibilidade
cognitiva, é esperada nesses pacientes uma maior dificul-
dade na resposta as intervengdes propostas de reabilitacao
funcional, treinamento de habilidades sociais e controle do
comportamento compulsivo de uso da substancia. Além das
questdes relacionadas a adesao ao tratamento, os pacientes
em primeiro episédio de psicose que nio interrompem o
uso de substancias psicoativas apresentam sintomatologia
psicética positiva mais intensa no seguimento de um a
quatro anos, bem como uma maior frequéncia de sintomas
depressivos, principalmente naqueles que mantém o uso da
maconha. (TURKINGTON et al., 2009)

Na Australia, o Centro de Intervencao e Prevencao
Precoce de Psicose (Early Psychosis Prevention and Intervention
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Centre — EPPIC), um programa que atende jovens entre
14 e 29 anos, oferece tratamento direcionado ao primeiro
episddio de psicose, compreendendo avaliagdo e acompa-
nhamento psiquidtrico, terapia cognitivo-comportamental,
baixas doses de antipsicoticos, acesso a unidades de inter-
namento em caso de agravamento da crise, equipe comuni-
tdria, programa de grupos e suporte familiar. Entre janeiro
de 1998 e dezembro de 2000, esse programa atendeu 661
pacientes em primeiro episddio de psicose antes dos 18 anos.
Apresentavam diagndsticos diversos, como esquizofrenia,
transtorno esquizoafetivo, transtorno esquizofreniforme,
transtorno depressivo ou bipolar, transtorno delirante,
transtorno psicotico breve ou outros transtornos psicoticos
nio especificados. Todos foram avaliados em rela¢do ao
consumo de maconha. Mais da metade desses adolescentes
apresentavam uso de maconha e, dentre eles, mais da me-
tade atendia a critérios para o diagnéstico de dependéncia
de maconha. Entre os usuarios de maconha, 40% usavam
apenas a maconha, 40% mais outra substancia psicoativa
e 20% eram poliusudrios de substancias. Um quinto da
amostra de usudrios interrompeu o uso da maconha antes
de iniciar o tratamento e n3o retornou ao seu consumo ao
longo do acompanhamento, o que mostra a motivagao para
a sua interrup¢ao, diante do quadro de psicose. Aqueles
com histéria de uso atual de maconha na avaliagio inicial
apresentavam maior gravidade na doenga, funcionamento
global pior, baixas taxas de emprego e ocupa¢iao e menor
reconhecimento da patologia. Aproximadamente a metade
da amostra em tratamento, acompanhada por 18 meses,
reduziu ou interrompeu o uso de maconha. Os resultados
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finais do tratamento para a psicose foram piores naqueles que
mantiveram seu consumo. (SCHIMMELMANN et al., 2012)

Um estudo longitudinal realizado em Londres avaliou
pacientes em primeiro episédio de psicose e usudrios de
maconha para trés desfechos especificos ao longo de pe-
riodo de acompanhamento, que variou de 12 a 60 meses:
1) nimero de admissGes em hospital psiquiatrico; 2) nime-
ro de admissdes compulsérias em hospitais psiquidtricos e
3) namero de dias de hospitalizacao, durante o periodo de
acompanhamento. Dos 2026 pacientes admitidos no estu-
do, 939 (43%) apresentaram histéria de uso de cannabis
na primeira avaliacdo nos servicos de intervengio precoce
em psicose. Os usudrios de cannabis eram mais jovens e
menos frequentes entre os diagnosticados com depressao
psicética e outros transtornos psicoticos, mas predomina-
vam entre os diagnosticados com esquizofrenia. O estudo
encontrou uma probabilidade maior de internamento em
hospital psiquidtrico e de internamentos compulsdrios entre
os usudarios de maconha, bem como um maior nimero de
prescrigao de diferentes antipsicoticos, que poderia significar
uma frequéncia maior de falha terapéutica nessa populagio.
Os pacientes usudrios também apresentaram um tempo
maior de permanéncia nos hospitais, em compara¢ao aos
pacientes em primeiro episédio de psicose, mas sem histéria
de uso de cannabis. (PATEL et al., 2016)

Apesar da importancia desses achados, pouco se sabe
sobre o que seria o tratamento mais efetivo do primeiro
episddio psicético, quando associado ao uso de substan-
cias, ou sobre o tratamento daqueles episddios psicéticos,
inicialmente pensados como induzidos por uma droga,
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mas que evoluem para o diagnéstico de esquizofrenia com
manuten¢ao do uso da substancia. Como ja foi dito, os
servicos que atendem ao primeiro episédio de psicose tém
maior probabilidade de atenderem a jovens psicéticos com
uso concomitante de substancias psicoativas, o que criaria
a necessidade de equipes treinadas no manejo de quadros
comorbidos. Por outro lado, é possivel que pacientes em pri-
meiro episédio de psicose busquem servigos de dependéncia
quimica, por valorizarem mais as demandas de tratamento
ligadas ao consumo da droga do que aos aspectos prodrémi-
cos ou iniciais do quadro psicético. Portanto, tais servigos
também necessitariam de treinamento para uma aten¢ao
integrada a associagao da psicose com o uso problematico
de substancias, como também capacitagio para a identifica-
¢ao de um possivel estado mental de risco para psicose (o
que exigiria uma diferencia¢gdo dos quadros induzidos pela
droga) e para o diagndstico e tratamento especifico de um
primeiro episédio de psicose, o que provavelmente levaria
a reducao do tempo de psicose nao tratada e a um melhor
progndstico desse transtorno.

Consideragoes diagndsticas

A identificagdo de um transtorno psiquidtrico persistente
como a causa de um primeiro episédio de psicose deve consi-
derar as implica¢Oes iniciais para o sujeito desse diagndstico.
Tal defini¢ao pode orientar o tratamento para a necessidade
ou nao de internamento, os profissionais que devem ser
envolvidos, a necessidade de integracao dos servigos tera-
péuticos oferecidos (nos casos da presenca de comorbidade)
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e se haverd necessidade de intervengdes profilaticas, apds o
controle inicial dos sintomas do PEP. Contudo, também deve
considerar a tendéncia para a manuten¢ao do diagndstico
inicial, que, mesmo quando inadequado, pode ser mantido
por anos. (DEL-BEN et al., 2010) Além disso, esse diag-
nostico, equivocado ou n3o, pode ter efeito negativo para os
pacientes e os familiares, pelo estigma ainda presente em
relagdo a condigOes psiquiatricas (GOUVEA et al., 2014),
assim como pela precariedade dos servigos aos quais serdo
expostos, que, na sua maioria, nao oferecem tratamentos
integrados, multidisciplinares, para esses pacientes.

H4 uma caréncia profunda no acesso a terapias cog-
nitivo-comportamentais e interven¢des na melhoria das
habilidades sociais dos individuos acometidos por quadros
psicéticos, como também no acompanhamento das familias
com estratégias de psicoeducagao, que melhoram as relacoes
familiares e o entendimento das necessidades dos pacien-
tes. Sem essa estrutura de tratamento, o diagnéstico pode
significar intensifica¢ao do estigma em rela¢ao ao paciente,
niilismo terapéutico dos profissionais e dos familiares e
aprofundamento do autoestigma. Portanto, quanto menor
0 acesso a tratamentos integrados e especificos para um
primeiro episdédio de psicose, com diagndstico provavel de
esquizofrenia, maior serd o esforco da equipe para suprir essa
caréncia, com informagdo sobre a condi¢do patoldgica, sua
evolucao e condi¢io de resposta ao tratamento, expondo os
limites dos servicos existentes, para que essas dificuldades
nao sejam, de forma equivocada, atribuidas a condi¢gao mor-
bida em si. Tal cuidado pode motivar a familia e o paciente
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a persistirem no cuidado e na adesdo ao tratamento, melho-
rando o prognéstico da condi¢ao patoldgica de base.

No Brasil, o primeiro contato desses pacientes em
primeiro episédio psicético é em servigos de emergéncias
(70%), como mostrado por estudo realizado em S3o Paulo.
(DEL-BEN et al., 2010) Os usuérios de maconha tem aber-
tura de quadro psicético em média de dois a trés anos antes
daqueles ndo usudrios (HASAN et al., 2020), sendo que a
idade de inicio do uso da maconha é um dos fatores predi-
tores para a abertura de quadros psiquidtricos no futuro.
(FERREIRA et al., 2019) Os estudos longitudinais dos
ultimos 30 anos, que buscaram avaliar a associa¢do entre
o uso precoce de maconha e sintomas psicéticos na idade
adulta, tendem a relacionar um risco aumentado de abertura
de quadro psicdtico entre os usudrios regulares da maconha,
principalmente quando iniciada no comego da adolescéncia,
sendo também dependente da histéria familiar de psicose
e da quantidade e concentragdo de THC da maconha con-
sumida. (FERREIRA et al., 2019)

A apresentag¢do sintomatolégica num quadro de PEP
costuma ser bastante heterogénea (GOUVEA et al., 2014),
principalmente pela gama de diagndsticos diferenciais que
devem ser levados em consideracio, inicialmente. Por isso,
uma boa avalia¢do inicial requer uma entrevista psiquidtrica
minuciosa, com caracteriza¢ao dos sinais e sintomas apre-
sentados. A presenga de sintomas prodromicos, nao neces-
sariamente ligados ao uso da maconha, mas intensificados
pela regularidade do seu uso, préximo a eclosao do quadro
psicético pleno, torna mais provavel uma evolugdo para
esquizofrenia com déficits funcionais mais persistentes. E
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importante, portanto, a avaliagdo dos padrdes de consumo
e sua relagao temporal com o quadro psicético, observando
que os sintomas psicéticos podem surgir tanto no periodo
de intoxicac¢dao, como no de abstinéncia. (MOCHCOVITCH
etal., 2012) Alguns fatores sinalizam para uma chance maior
da presenca do uso de substancias na avaliacao do primeiro
episddio psicotico: 1) maior severidade na apresentagio ini-
cial dos sintomas positivos, como as alucinagdes auditivas e
os delirios; 2) presenca de sintomas depressivos, como ane-
donia e anergia; 3) precocidade em dois a trés anos no inicio
esperado dos sintomas psicéticos; e 4) comportamentos que
indiquem uma intensificagdo do consumo de substancias, nos
periodos que antecederam a eclosdo dos sintomas psicéticos.
Os sintomas ditos schneiderianos de roubo ou publica¢do
do pensamento (vivéncias de passividade) nao parecem ser
comuns nessa populagdo, embora possam ocorrer como
consequéncia direta do uso da maconha.

O diagnostico de “psicose induzida pelo uso de subs-
tancias”, que consta no DSM-5, é muitas vezes o diagndstico
inicial firmado para os pacientes (que prioriza a relagao
causal com o uso da maconha e a remissao dos sintomas,
uma vez cessado o efeito da substancia, no periodo menor
que 30 dias). Entretanto, estudos mostram que, no acom-
panhamento por periodo de até trés anos, a maioria desses
pacientes terd o diagndstico convertido para um transtorno
psiquiatrico crénico. (DEL-BEN et al., 2010) Assim, a apre-
sentacao fenomenoldgica inicial desses pacientes, mesmo
considerada como secunddria ao efeito imediato de deter-
minada substincia, e mesmo considerando a remissdo dos
sintomas com a interrup¢ao do consumo da droga, deve
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alertar o clinico para uma vulnerabilidade aumentada para
quadro psicético crénico no futuro.

Ao considerarmos o diagnéstico de primeiro episédio
psicotico com uso associado de substancia, é importante uma
avaliacdo dentro de um modelo de tratamento para comor-
bidade. (CROCKFORD; ADDINGTON, 2017) Inicialmente,
deve-se priorizar a constru¢ao do vinculo com o jovem ou
adulto com suspeita de transtorno psicético associado a
um transtorno por uso de drogas, criando um ambiente de
confianga e respeito, sem julgamentos, utilizando abordagens
da entrevista motivacional (MILLER; ROLLNICK, 2003),
em uma atmosfera de esperan¢a na mudanga de comporta-
mento. O objetivo é reduzir o estigma e facilitar a troca de
informagdes que possam orientar adequadamente o suporte
ao paciente. E importante estimular a participacio da familia
e das pessoas proximas ao individuo, bem como o acesso a
terapia familiar, quando morarem com o paciente. O servi¢o
deve integrar a atenc¢io a psicose e ao uso de substancias
por equipes multiprofissionais e, na auséncia do tratamento
integrado, encaminhar para servigos especializados no tra-
tamento de transtornos psicoticos.

A avaliagdo inicial deve incluir a histéria pessoal,
aspectos da saude fisica, mental e sexual, situac¢do social,
familiar e econémica. Como ja foi salientado, deve ser ques-
tionado o uso atual e no passado de substancias psicoativas
(padrdes de consumo) e o seu impacto na vida do sujeito,
bem como a importancia da modificagdo do comportamento
de uso naquele momento, valorizando os aspectos positivos
e de confianga trazidos pelo paciente como de importancia
para o processo de mudanca. Acrescentar avaliagdo dos
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sintomas psicéticos e sua duracio, histéria familiar de psi-
cose e uso de substincias, a correlacio entre os sintomas
psicoticos e o uso de substincias e a informagao sobre os
tratamentos anteriores e seus resultados, além de compor-
tamentos agressivos, homicidas, suicidas e risco para a sua
vida, como histdria de overdose, abstinéncia, convulsio e
doencas infecciosas.

Mesmo com os avan¢os de marcadores bioquimicos
em diversas areas da medicina, ainda ndo houve a descoberta
de um marcador especifico patognomonico que possa auxi-
liar no diagnéstico precoce e na diferenciacdo de um PEP.
(MOCHCOVITCH et al., 2012) Ainda que, apds seguir os
passos anteriormente citados, o diagnéstico de um primeiro
episédio psicotico ligado ao uso de maconha esteja claro, é
mandatério que sejam excluidas outras causas. Temos diver-
sas entidades clinicas que podem causar a abertura de quadro
psicotico, sendo necessario a solicitagdo de exames comple-
mentares. (GOUVEA et al., 2014) Alguns exames devem
ser solicitados na avalia¢do inicial do paciente: hemograma
completo, glicemia de jejum, eletrdlitos (sédio, potdssio,
magnésio e calcio), fun¢ao hepatica (AST, ALT, tempo de
protrombina), fung¢io renal, sorologias para hepatite Be C,
sorologia para HIV e sifilis, sumario de urina, exame toxi-
coldgico, teste de gravidez e perfil tireoidiano. Apesar dos
diversos avangos apresentados nos ultimos anos, também
nao ha uma diferenciagido patognomonica que possa ser til
nos exames de neuroimagem. (MOCHCOVITCH et al., 2012)

Como buscamos reduzir o tempo de psicose nao tra-
tada, com um diagnéstico mais precoce dos quadros iniciais
e institui¢ao do tratamento farmacolédgico, na maioria das
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vezes, a institui¢do inicial do tratamento nio pode esperar
uma defini¢ao diagnéstica mais precisa, o que, diante da
complexidade da apresentacao clinica e do uso continuado
da substancia, pode exigir mais tempo de acompanhamento.
Em muitos casos, a pronta recuperag¢io do paciente, ao iniciar
o uso do antipsicético em doses baixas, ou a remissao dos
sintomas apds interrup¢ao da substancia podem diminuir
a percep¢ao de risco de uma evolugdo futura para psicose
cronica ou a dificuldade na atribuicio de déficits cognitivos
e afetivos residuais a uma patologia psicética ja instalada.

O comportamento de uso da substancia tende a con-
fundir as prioridades do sujeito, em parte pela auséncia
do reconhecimento do paciente de uma patologia mental
independente do uso da substancia, como também pela
maior importancia dada pela familia ao uso da droga como
elemento causal tnico de toda a mudanga de comporta-
mento observada. Entretanto, como visto anteriormente,
dentro de um modelo que avalia a psicose induzida pela
substancia como marcador de vulnerabilidade para uma
psicose cronica, independente da plena recuperag¢do do in-
dividuo ao cessar o consumo da substancia psicoativa, seria
importante, principalmente na populagao de jovens, que
fosse mantido um grau alto de suspei¢ao de uma possivel
vulnerabilidade a novos episédios psicéticos, independentes
do uso de substancias, bem como a suspei¢io de sintomas
residuais de psicose, erroneamente atribuidos ao consumo
da droga. Isso permitiria aumentar a nossa capacidade de
prevengao secunddria e tercidria da psicose cronica, especi-
ficamente da esquizofrenia, evitando prejuizos importantes
na funcionalidade global do jovem acometido.
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Consideragoes terapéuticas

O principio fundamental para o tratamento do primeiro
episédio psicotico associado ao uso de substancias em
pacientes jovens é evitar a descontinuidade das atividades
académicas e profissionais, reduzir o estigma relacionado
ao adoecimento mental e suporte as relagdes interpessoais
e familiares, visando preservar a funcionalidade global do
paciente. Esses objetivos devem ser buscados em paralelo
ao controle dos sintomas psicéticos, evitando condiciona-los
a uma remissao completa do quadro, que pode nio ocorrer
de imediato. Nos aspectos relacionados ao uso de substan-
cia, aqui especificando para o uso de maconha, abordar o
seu consumo de forma motivacional e psicoeducativa, para
facilitar o processo de redugio ou interrupg¢do do seu con-
sumo logo no inicio do tratamento, considerando o efeito
negativo da substancia na evolu¢ao do quadro psicético.
Como a populagdo atendida em primeiro episédio de psi-
cose tende a ser jovem, a interven¢do também precoce no
consumo da substincia poderd evitar complicacdes mais
tardias relacionadas ao seu uso problematico.

O tratamento convencional do primeiro episédio psi-
cético pode ser encontrado em manuais especializados.
(COMPTON; BROUSSARD, 2009; HARRISON et al., 2018;
TAYLOR; BARNES; YOUNG, 2018) Nosso objetivo é discutir
aspectos especificos do tratamento da psicose associada ao
uso da maconha. Em relacao ao tratamento do transtorno
por uso de maconha nao associado a um primeiro episédio
de psicose, uma revisao sistematica mostrou que a terapia
cognitivo-comportamental (TCC) (objetiva a mudanca de
comportamento pela mudan¢a da maneira de pensar e se
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comportar diante da substdncia), com duragao de 4 a 14
sessoes, reduz de forma significativa o uso da maconha, a
gravidade da dependéncia e problemas relacionados ao seu
uso. Houve resposta favoravel, embora inferior a TCC, para
a interven¢iao motivacional de uma a duas sessdes (com
objetivo de melhorar motiva¢ao para mudanca e ambivaléncia
em relacdo a mudanca) e para as interveng¢des de manejo de
contingéncias (objetiva mudanca de comportamento através
de recompensas monetarias), quando associadas a TCC.
Naqueles com outros transtornos psiquidtricos associados,
a TCC nao mostrou resultados promissores. (CHATTERS
et al., 2016)

Uma revisiao narrativa recente sobre intervencoes
psicossociais e farmacoldgicas para o transtorno por uso de
substancias, que acomete, em geral, um em cada seis usuarios
de maconha e a metade daqueles que fazem uso didrio dessa
substincia, encontrou melhores resultados na redug¢io do
consumo com a combinagao de terapia de aprimoramento
motivacional e terapia cognitivo-comportamental, com mais
efetividade quando associadas a interven¢des de manejo de
contingéncias. Nao hd dados consistentes para a utilizacao
de farmacoterapia. Os dados com gabapentina, agonistas de
receptores CB1 e N-acetilcisteina ndo foram consistentes
ou replicados e a revisdo nao encontrou resultados efetivos
com o uso de antipsicoticos e antidepressivos. (SABIONI;
LE FOLL, 2018) Resultado semelhante, em rela¢io a efe-
tividade da combina¢do de TCC com terapia de aprimora-
mento motivacional para a redu¢do da frequéncia de uso
de maconha e na severidade da dependéncia a droga, foi
observado em revisao sobre o tema da Cochrane Library,
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embora nenhuma das intervencdes tenha se mostrado efe-
tiva para além de nove meses de acompanhamento desses
pacientes. (GATES et al., 2016)

Nao foi ainda descrito um método claramente efetivo
para a interrup¢ao do uso da maconha nos pacientes em
primeiro episédio de psicose. A maioria dos programas de
intervengao precoce para o episddio psicotico associado ao
uso de maconha utiliza as interveng¢des cognitivo-compor-
tamentais, na tentativa de redu¢ao do consumo de maco-
nha pelo paciente. Entretanto, esse modelo de interven¢ao
nao parece efetivo. Na maioria dos servigos, a ideia central
seria a tentativa de controle dos sintomas psicéticos, para
a obten¢ao de uma melhor resposta as interveng¢des para o
uso de droga. Alguns preconizam integrar, ao tratamento
usual da psicose, o manejo de contingéncia, que se mostrou
efetivo na reducdo de internamentos em pacientes com
esquizofrenia e usudrios de substancias psicoestimulantes.
(MCDONELL; OLUWOYE, 2019)

O manejo de contingéncias, baseado na teoria compor-
tamental, pressupde que o refor¢o através de recompensas
do comportamento de abstinéncia facilitaria o tratamento
do transtorno por uso de substincia. Baseada nos resulta-
dos positivos dessa técnica em usudrios de tabaco e outras
drogas, essa intervencao foi utilizada em estudo clinico mul-
ticéntrico com usudrios dos servi¢os de primeiro episédio
de psicose, entre 18 e 36 anos, com histéria de uso de ma-
conha nas ultimas 24 semanas. O grupo, que foi selecionado
randomicamente para o manejo de contingéncias, recebia
semanalmente quantias que aumentavam a cada 15 dias —
e na dependéncia de exames de urina que confirmassem a
abstinéncia da maconha —, por 12 semanas consecutivas.
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Esse grupo, que também recebia atendimento em
psicoeducagao sobre as vantagens e desvantagens do uso
da maconha, foi comparado ao longo de 18 meses com o
grupo que apenas recebeu psicoeduca¢io em relagdo ao
controle do consumo de maconha. Dos 551 participantes,
um terc¢o recebeu o diagnéstico de esquizofrenia ou trans-
torno esquizoafetivo, e a metade, de outros tipos de psicose.
A maioria dos participantes estava fazendo uso de maconha
por pelo menos trés vezes na semana. O estudo ndo mostrou
diferengas em termos de novas admissdes psiquidtricas ou
reduc¢io do consumo de maconha entre os dois grupos, nao
tendo evidéncia para a sua implementacao nessa populacao
que apresenta comorbidade. JOHNSON et al., 2019)

Um estudo de seguimento em Dublin acompanhou,
por um ano, 88 pacientes em primeiro episédio de psicose
e com diagndstico de transtorno por uso de maconha. Uma
parte dos pacientes foi acompanhada com interven¢ao padrao
com uso de antipsicético e visitas regulares para ajuste e
manutengao do tratamento, sendo que nesse grupo apenas
cinco pacientes receberam aconselhamento para uso de
substancias (primariamente para o uso de opioides), mas
nenhuma intervengao especifica para a comorbidade psicose
e uso de maconha. Os outros participantes receberam, adi-
cionalmente, acompanhamento em grupo semanal por 18
semanas (12 sessdes iniciais e uma sessao de manutencio
apos 6 semanas), consistindo de sessdes de manejo de ansie-
dade, entrevista motivacional e técnicas de terapia cognitivo-
-comportamental. N3ao houve diferencas entre os grupos
em termos de insight, atitude em relacdo ao tratamento,
sintomas positivos e negativos, depressao e funcionamento
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global. Nao houve diferencas entre consumo de maconha
nos dois grupos. Entretanto, o grupo que recebeu o trata-
mento especifico em grupo apresentou melhora subjetiva
na qualidade de vida. (MADIGAN et al., 2013)

Na Inglaterra, uma amostra de pacientes entre 18 e 65
anos, com diagnéstico de esquizofrenia, transtorno esqui-
zoafetivo ou transtorno delirante, associado ao diagndstico
de transtorno de uso de substincias, foi submetida a tera-
pia cognitivo-comportamental e interven¢ao motivacional,
através de 29 sessOes individuais, e seus familiares, a 16
sessdes, com o objetivo geral de aumentar a funcionalidade
do paciente e da familia, reduzindo o impacto da psicose e
do comportamento de uso de substincias. Apds o acompa-
nhamento de 37 pacientes e seus familiares, os resultados
mostraram que a terapia cognitivo-comportamental e o
tratamento integrado da psicose e do transtorno por uso de
substancias melhoraram significantemente o funcionamento
desses individuos, quando comparados ao tratamento nao
integrado padrao (manejo do caso e uso de antipsicético),
com persisténcia da melhora ao longo dos 18 meses do
acompanhamento. (HADDOCK et al., 2003)

As intervengdes psicossociais com multiplos compo-
nentes, como terapia cognitivo-comportamental, psicoe-
ducacgio e remediagdo cognitiva, parecem ser efetivas na
melhora da funcionalidade do sujeito e das fung¢des cognitivas
e na reducao do consumo de substincias. (BREITBORDE
et al., 2015) A psicoeducagio é um tratamento baseado em
evidéncias, indicado para os transtornos psicéticos, com
resultados importantes, principalmente o protocolo de
McFarlane (2016) com a utilizagao de grupos multifamiliares.
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As familias se rednem inicialmente com os terapeutas
para discussdes das historias clinicas dos pacientes, das
experiéncias familiares com a pessoa com psicose e com-
preensio da doenca. Essa fase inicial dura de uma a trés
sessoes, quando as familias sdo direcionadas para sessoes
quinzenais, com outras familias ou nio, para a discussao
dos problemas e solugdes, através de atividades de resolugao
de problemas estruturadas. (BREITBORDE et al., 2015)
As diretrizes canadenses preconizam que os tratamentos
psicossociais, sempre que disponiveis, devem utilizar terapia
cognitivo-comportamental (TCC) com técnicas de preven-
¢ao de recaida, entrevista motivacional (EM), combinacao
de TCC e EM e manejo de contingéncias. (CROCKFORD;
ADDINGTON, 2017)

As intervengdes que visam melhorar o funcionamento
cognitivo (remedia¢io cognitiva) também sao preconizadas
no tratamento da psicose, que estd associada a déficits
cognitivos nas fun¢des da velocidade de processamento,
atencdo e vigilancia, memoria de trabalho, aprendizado
verbal e visual, resolu¢do de problemas e cogni¢ao social.
A possibilidade de programas psicossociais com multiplas
intervengdes terem resultados positivos nos primeiros meses
de tratamento desses pacientes, tanto para os sintomas da
psicose, como para os do uso de substancias, deve direcionar
os esfor¢os na formagao de equipes multiprofissionais, que
possam articular essas multiplas interven¢des em protocolos
de atengio a essa populagio.

Uma revisdo sistemdtica recente questionou se as
intervengdes psicoterdpicas baseadas em tecnologia, ou
seja, pela internet e pelo uso de computadores, seria efetiva
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na reduc¢ao do uso de maconha em pacientes com psicose.
Foram analisados oito estudos, com um total de 781 parti-
cipantes, entre 18 e 60 anos, com diagnéstico de psicose e
uso de maconha. Os estudos utilizados nao foram limitados
ao diagndstico apenas de psicose, havendo, em alguns de-
les, pacientes com outras comorbidades e poliusuarios de
substancias, ndo apenas da maconha, o que torna inconclu-
sivo o achado de que tais intervengdes de aprimoramento
cognitivo, motivacionais e psicoeducativas baseadas na
tecnologia teriam efeito minimo na frequéncia, abstinéncia
e dependéncia da maconha. (TATAR et al., 2020)

Em relag¢do ao tratamento farmacolégico, nao ha evi-
déncia, conforme as diretrizes canadenses, da superioridade
de um antipsicético sobre um outro nos pacientes com
psicose e uso de substancia. N3o ha evidéncias que compro-
vem a especificidade de qualquer tratamento farmacolégico
para esse grupo de pacientes, apesar da frequéncia alta
da associacao de transtorno psicético e uso de maconha.
(CROCKFORD; ADDINGTON, 2017) Segundo as dire-
trizes da Associagdo Britdnica para a Psicofarmacologia
(ABP) (LINGFORD-HUGHES et al., 2012), os pacientes
com comorbidade do transtorno por uso de substancias
com outro transtorno mental representam um desafio para
adesdo ao tratamento e tém progndstico pobre, em geral.
Os dois transtornos devem ser tratados ao mesmo tempo,
embora a melhora de um deles n3o signifique a melho-
ra do transtorno comérbido. Nao recomendam nenhum
antipsicotico especifico para o tratamento da esquizofrenia
associada ao uso de substancias, pela auséncia de evidéncia
da superioridade de antipsicéticos tipicos ou atipicos na
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reducao do consumo de substincias. As diretrizes da ABP
para o tratamento da esquizofrenia na presenca do uso de
maconha também nao recomendam fairmaco especifico para
esse grupo de pacientes. (BARNES, 2011)

Em revisao de oito ensaios controlados sobre esqui-
zofrenia e transtornos do espectro e uso de canabinoides,
envolvendo 530 pacientes, avaliou-se os efeitos de trata-
mentos especificos na redu¢ao do uso de maconha nessa
populacao, o efeito do uso de antipsicético na redugio
desse consumo e o efeito dos canabinoides nos sintomas
da esquizofrenia. Ndo foi observada redu¢do do compor-
tamento de uso de maconha e nem melhora dos sintomas
da esquizofrenia como resultados das terapias psicoldgicas
especificas para essa comorbidade, comparado ao tratamento
convencional. O mesmo foi relatado na compara¢ao com in-
tervengodes psicoeducativas. Em outro estudo pequeno, nao
houve diferen¢a no consumo de maconha entre os pacientes
que foram tratados com olanzapina, quando comparados
com aqueles que receberam risperidona. Os resultados
também foram negativos na comparagio entre canabidiol
(canabinoide sem agdo psicoativa presente na maconha e
com efeito ansiolitico e antipsicético) e amisulprida. Os
resultados foram analisados como inconclusivos, conside-
rando o pequeno nimero de estudos e qualidade dos dados.
(MCLOUGHLIN et al., 2014) O reduzido nimero de estudos
também influenciou na consisténcia dos achados da revisao
de 19 ensaios clinicos randomizados, realizados entre 1999
e 2017, envolvendo 1.742 participantes com esquizofrenia
e uso de substincias. A andlise mostrou a superioridade
da clozapina, comparada a qualquer outro antipsicético, na
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reducdo do consumo de maconha, e da risperidona, com-
parada a olanzapina, em termos de redugio da fissura para
a maconha. Ambos os resultados sdo baseados em apenas
um estudo. (KRAUSE et al., 2019)

Conclusao

No momento, podemos concluir que o uso de maconha pode
influir negativamente na evolu¢io do quadro psicético, nao
havendo intervengao seguramente efetiva na interrupg¢io do
consumo da maconha nesses casos. Os usudrios de cannabis
sdo internados em hospitais psiquidtricos com mais frequén-
cia e por um tempo maior e excedem na representacao dos
casos de internagdes compulsivas, quando comparados aos
individuos em primeiro episédio de psicose, mas que nao
fazem uso. Embora sem um arsenal farmacolégico especifico
para essa comorbidade, a utilizagdo de multiplos componen-
tes psicossociais, como terapia cognitivo-comportamental,
psicoeducagao, manejo de contingéncias e remediagio cog-
nitiva, podem melhorar a funcionalidade e fun¢ao cognitiva
do paciente e reduzir o seu consumo de substancias.

Pontos importantes

* Cerca de 30% dos individuos em primeiros episoédios
de psicose (PEP) referem uso atual de maconha.

* Na presenca de comorbidade, o tratamento é mais
efetivo quando consegue integrar as intervengdes
terapéuticas para ambas as categorias de transtornos
psiquidtricos.

*  Nos pacientes com quadro de psicose induzida por dro-
gas, o fator preditor de evoluc¢io para o diagnéstico de
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esquizofrenia é o tipo de droga utilizada, sendo maior
para aqueles que usam maconha (34%).

A acdo dos fitocanabinoides na fisiologia do sistema
endocanabinoide, relacionado aos processos de neuro-
desenvolvimento, poderia explicar uma vulnerabilidade
maior do usudrio de maconha a abertura de quadros
psicéticos na adolescéncia tardia e na idade adulta.

A abertura do primeiro episédio de psicose tende a
ocorrer dois a trés anos mais cedo em usudrios de ma-
conha, comparados aos individuos que nao fazem uso.
Os pacientes com PEP e uso de maconha apresentam
evolucio clinica menos favoravel, com aumento do
numero de admissoes hospitalares e do tempo de per-
manéncia no hospital.

Na avaliagao inicial do paciente em primeiro episédio
de psicose, realizar entrevista psiquidtrica extensa
com atengio para o padrio de consumo de substancias
psicoativas.

Afastar causas clinicas para o diagnoéstico diferen-
cial do PEP.

A comunicac¢io do diagndstico ao paciente e a familia
deve considerar a condi¢io do paciente de elaboragio da
informacio em determinado momento do seu quadro
clinico (sempre privilegiar estratégias individuais de
melhora do reconhecimento da doenga pelo paciente,
dentro do processo do acompanhamento psicoterapico)
e ser realizado em paralelo ao suporte psicoeducativo
da familia.

Na duavida diagndstica em relagio a ser a psicose indu-
zida ou nio pela substancia, iniciar o tratamento para
a psicose de forma mais precoce possivel.

Utilizar técnicas da entrevista motivacional para a
conducio do problema pelo uso da substancia.

As intervengdes psicossociais integradas (TCC, psicoe-
ducagao, remedia¢io cognitiva e manejo de contingén-
cias) melhoram a funcionalidade e padrao cognitivo
do individuo e reduzem seu consumo de substdncias.
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Nao hd dados que suportem o uso de farmacoterapia
especifica para cessar o consumo de maconha.
Mesmo nos pacientes que remitem completamente do
PEP associado ao consumo de cannabis, manter suspei-
¢ao de vulnerabilidade para psicose visando prevengio
secunddria e tercidria.

A interrupc¢ao do uso da maconha no paciente com
PEP leva a desfechos mais benignos e menos impactos
sociais, familiares e econdmicos.

Devemos, doravante, focar em programas de treina-
mento multiprofissional, dada a complexidade do pro-
blema e a necessidade de protocolos para melhoria da
abordagem e do progndstico dos pacientes com PEP
associados ao uso de substancias.
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Introducao

Em seu livro Ensaio sobre os paradigmas da psiquiatria moderna,
o psiquiatra francés Georges Lanteri-Laura (LANTERI-
LAURA, 2000) observa que a medicina nio se refere senao
a physis, a natureza, e tudo que se refere a ela pertence a
natureza, colocando entre parénteses outras formas de
percep¢ao do mundo, como as presentes nas construgoes
sobrenaturais e na ideia da existéncia de deuses, sem nega-
-las, ou a suas influéncias, no adoecimento, mas também
sem ocupar-se dessas perspectivas na sua compreensio do
humano. Disso, o autor deriva a necessidade da medicina
em distinguir as enfermidades, maultiplas e irredutiveis
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entre si, ndo se ocupando do mal, esse unico e ligado a
concepgdes culturais e sociais muito além dos limites da
medicina. Portanto, nossa abordagem objetiva a discussao
dessas enfermidades e daquelas que podem surgir e se dife-
renciar na associa¢ao do sujeito com o uso da maconha. O
esforco é de tentarmos identificar, prever a evolugao clinica,
dar suporte e tratamento e, principalmente, diminuir a re-
percussao dos sintomas na vida funcional do sujeito.

A questao maior seria como traduzir o conhecimen-
to que temos sobre a relagdo entre o transtorno psicotico
e o uso da maconha em uma clinica que possa identificar
0s sujeitos com maior risco de transitar para a psicose e
como trata-los de forma a evitar essa transi¢ao, ou como
intervir quando o primeiro episddio psicético ja se instalou.
Ha muitas questdes sobre essa possibilidade na pratica e sdo
questionamentos que abrem o campo para a possibilidade
de novos estudos e novas observacoes e reflexdes clinicas,
que provavelmente serdo decisivas para a constru¢ao do
conhecimento sobre os jovens que adoecem, a forma como
adoecem e como podem se recuperar de quadro psicoticos
associados ao uso da cannabis.

Nosso exercicio ao longo dos capitulos anteriores foi
justamente esse: delimitar um campo de prética clinica e
tentar definir da forma mais especifica possivel as apresen-
tagdes clinicas que definem um espectro do adoecimento
psiquico no sentido da psicose, naqueles que fazem uso de
maconha. E importante que a ocorréncia do primeiro episédio
psicético ou formas atenuadas da psicose associadas ao uso
da cannabis sejam avaliadas nos seus limites sintomatolé-
gicos, bem como nas possiveis formas de evolu¢ao clinica,
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a depender das caracteristicas iniciais do adoecimento e
da histoéria clinica daquele que adoece. Esse exercicio nos
permitird prever a evolugdo menos ou mais danosas das
formas de expressdo dos sintomas psicéticos observados
nessa populagao.

Um ponto importante para a intensificacdo da dis-
cussdo sobre a intervengao precoce nesses quadros sera
a implementac¢do, em 2022, da 112 edigdo da Classificagdo
Internacional das Doengas (CID-11), da Organiza¢ao Mundial
da Satde (OMS), que trara como especificador de curso
para a esquizofrenia a diferencia¢do entre primeiro episédio,
multiplos episédios (minimo de dois episédios com pelo
menos trés meses de remissao parcial ou total) e curso
continuo (sintomas presentes a maior parte do tempo por
pelo menos um ano). (GAEBEL; KERST; STRICKER, 2021)
Essa mudanga provavelmente permitird a intensificagao dos
esfor¢os para um melhor entendimento das fases iniciais da
psicose e das formas especificas de atencao que devem ser
implementadas nos servigos de saide mental. Atualmente,
um primeiro episédio de psicose que evolua para o diagnos-
tico de esquizofrenia com facilidade é tratado dentro de uma
perspectiva asilar, em que, com frequéncia, a doenga é vista
nas suas formas mais graves e dentro de uma evolug¢ao que
ndo privilegiou a interven¢io precoce nos primeiros anos
da apresentacdo da psicose.

O CID-11 ainda trarda mudangas na classificacao dos
transtornos psicéticos transitérios e agudos, que na versao
anterior (CID-10) incluia seis subtipos (transtorno psicotico
agudo polimorfico sem sintomas de esquizofrenia — TPPA —,
transtorno psicético agudo polimérfico com sintomas de
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esquizofrenia, transtorno psicético agudo de tipo esquizofré-
nico, outros transtornos psicéticos agudos, essencialmente
delirantes, outros transtornos psicéticos agudos e transité-
rios e transtorno psicético agudo e transitério nao especifi-
cado) e, agora, manterd apenas o transtorno psicotico agudo
polimérfico sem sintomas psicéticos na categoria, pela sua
menor chance de recorréncia. (LOPEZ-DIAZ et al., 2021)
A frequéncia elevada de recorréncia dos outros subtipos e de
transi¢ao para transtornos mentais severos os aproximam
do conceito de sintomas psicéticos breves intermitentes
e limitados, dentro do paradigma do risco ultra alto para
psicose, discutido nos capitulos anteriores. Dessa forma,
tais subtipos de maior risco para esquizofrenia ou doenga
mental persistente foram classificados no CID-11 dentro
das categorias “Outros transtornos psicéticos primarios”
e “Transtorno delirante”. A maior énfase dada ao risco de
recorréncia dessas formas terd impacto na avaliagio de risco
para os quadros de psicose associados ao uso de maconha,
de acordo com o paradigma do desenvolvimento em fases
da esquizofrenia e do conceito de populagdes com risco
ultra alto para a psicose.

A ideia da possibilidade de interven¢ao em quadros
subclinicos que indicariam maior probabilidade de tran-
sicdo para psicose, ndo s6 anima 0 campo para um novo
paradigma na psiquiatria que busca tornar mais especifica
a analise de risco para quadros psiquiatricos graves em po-
pulag¢des jovens, como estimula um melhor entendimento
da fisiopatologia dos processos de adoecimento mental e
o papel dos fatores de risco nas diferentes fases da ado-
lescéncia e inicio da idade adulta. Ao estudarmos quadros
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iniciais imprecisos de sofrimento mental, com caracteristicas
transdiagnosticas em usudrios de cannabis, acrescentamos
ainda mais complexidade aos modelos psicopatolégicos e
clinicos. Entretanto, embora consideremos a sua complexi-
dade, temos ao nosso favor o desenvolvimento de praticas
clinicas no campo da psicose e uso de substancias que aju-
dam ao desenvolvimento do didlogo entre os constructos
tedricos e os achados da evolugdo clinica, possibilitando
um avancgo real na compreensao do fendmeno, para além
dos modelos de uma psicose induzida pelo uso de deter-
minada substincia. Sendo assim, o conjunto que envolve
os elementos cognitivos e comportamentais pré-mérbidos,
as caracteristicas dos sintomas psicéticos na transi¢ao, sua
evolugao durante o primeiro episédio de psicose e na fase
de resolu¢ao ou remissao parcial desses sintomas constroem
uma realidade ainda a ser explorada pela clinica psiquidtrica,
dentro de um paradigma do desenvolvimento em fases do
adoecimento psiquico.

Um novo paradigma em rela¢do ao processo de adoe-
cimento psiquico e os esfor¢os para uma clinica direcionada
a intervencdo precoce na fase inicial de apresenta¢ao dos
sintomas permitirdo a exploragio de modelos de preven-
¢ao e de praticas clinicas que explorem vulnerabilidades
e possibilidades de recuperagiao funcional para além da
concepgao categorial do adoecimento mental. Portanto, a
clinica do transtorno psicético em usudrios de substancias
que emerge dessa perspectiva afasta-se de forma clara de
concepgoes asilares do adoecimento psiquico, em que a exis-
téncia dos sintomas definia uma categoria de sujeito e uma
impossibilidade funcional cristalizada e perene. Essa nova
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clinica se baseia na ideia de uma evolu¢ao do adoecimento
psiquico em estagios clinicos, permitindo preveng¢do secun-
daria e terciaria do transtorno mental, mas também explora
o conceito de recovery, que trabalha a funcionalidade global
do sujeito, ndo totalmente dependente da sua recuperagao
sintomdtica. Um outro aspecto central dessa clinica envolve
a percepcao de continuidade entre os quadros sintomadticos
da infincia e adolescéncia, com os quadros psiquiatricos
mais definidos e cristalizados da vida adulta. Todo o esforco
de estender o olhar psiquidtrico para situagdes subclinicas,
para a identifica¢do dos individuos em maior risco de adoe-
cimento, ajuda-nos a definir as trajetdrias das doengas, a
personalizar a predi¢do de risco e a inovarmos os servigos
clinicos em psiquiatria. (RABALLO; POLETTI; PRETI, 2020)

A avaliagio do risco de transi¢ao dos quadros subcli-
nicos de sintomas psicéticos para um primeiro episédio de
psicose é ainda mais desafiadora, considerando as situa-
¢oes de jovens com sintomas psicéticos de inicio recente e
uso concomitante de cannabis. Muitos desses jovens tém
passagem por servicos de emergéncia, onde sao introduzi-
dos antipsicéticos, o que dificulta o discernimento entre
quadro atenuados de psicose com risco de transi¢ao e um
primeiro episédio de psicose, atenuado pelo inicio do uso de
antipsicotico. Uma terceira possibilidade seria um quadro
psicético induzido pelo uso da substincia, que teria seus
sintomas remitidos com a suspensao da maconha, em pe-
riodo de poucos dias a semanas. Em rela¢ao a essa ultima
possibilidade, a histdria clinica e evolu¢ao dos sintomas,
além do insight sobre a relagao entre o uso da substancia e os
sintomas, permitem uma clareza na avalia¢gao. Geralmente
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ha um periodo muito delimitado de vivéncias psicéticas,
com proximidade ao momento de uso, o que é relatado com
certa precisao pelo paciente. Nas duas situag¢des iniciais, ou
seja, nos sintomas atenuados de psicose associados ao uso
de maconha com risco de transi¢do e no primeiro episddio
com resposta inicial ao antipsicético, a avaliagao é mais
complexa e exige que mantenhamos o tratamento em curso
e observemos a evolu¢ao do quadro e o grau de recuperagao
do individuo em termos de funcionalidade global, insight e
modulagdo afetiva. Acrescentamos que a presenga de histéria
familiar para quadros do espectro da esquizofrenia favorece
um diagnéstico para além de um quadro psicético induzido
por substancia, mesmo sendo clara a remissao imediata,
cessado o efeito da substédncia. Isso porque a histéria de
psicose induzida pela maconha pode ser um marcador de
vulnerabilidade a psicose crénica, como ja discutido ante-
riormente. (NIEMI-PYNTTARI et al., 2013)

As questdes diagndsticas levantadas acima, na pratica
clinica, podem ser traduzidas pela necessidade de orientar-
mos o jovem em relagdo ao seu consumo de maconha e aos
sintomas agudos e transitdrios associados a esse uso, ao
mesmo tempo que abrimos o didlogo para a possibilidade
desses sintomas serem marcadores de uma vulnerabilidade
para a psicose crénica ou um quadro inicial atenuado, que
pode transitar para um primeiro episddio de psicose, caso o
padrao de consumo da droga seja mantido. A utilizagao de
diferentes modelos para a compreensao dos sintomas psicé-
ticos em usudrios de cannabis permite que ampliemos nossa
observagao tanto para os aspectos sintomaticos, quanto para
os aspectos de evolugao clinica do quadro. Como clinicos,
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devemos exercitar uma escuta e observagao dos sintomas
com uma ingenuidade disciplinada (colocando entre pa-
rénteses nossos constructos tedricos, causa e efeitos) ao
mesmo tempo em que utilizamos o pensamento analitico,
que é em determinados momentos suspenso para que nos
permita uma aproximag¢iao do mundo vivido pelo paciente.
(SHEA, 2016) Claramente, esse método, fenomenologico
na sua esséncia, nos ajuda na vinculagdo com o individuo
e permite a nossa aprendizagem com a evolugao clinica de
cada caso, caminhando para a constru¢do de uma clinica dos
transtornos psicoticos em usudrios de maconha.

A discussao sobre o impacto das interven¢des nos
estados mentais de risco para a psicose tem se intensificado
na literatura, considerando revisdes sistemdticas que ora
apontam para uma resposta positiva na redu¢ao da tran-
sicdo para psicose com a utilizagdo de terapia cognitivo-
-comportamental e 6mega 3, ora caracterizam os esfor¢os
como improdutivos na prevengio ou retardo da transicao.
Analisando esses dados, McGorry e demais autores (2021)
criticam os achados de metanalise recente que nao aponta
para resultados positivos na preven¢ao da transicdo para
psicose (BOSNJAK KUHARIC et al., 2019), salientando,
na sua critica, que o estudo ndo considera que lidamos com
uma populagao com caracteristicas diversas, cuja abordagem
deve ser mais personalizada e com modificagdes ao longo
do processo terapéutico, considerando que os caminhos de
evoluc¢do desses sintomas sejam pluripotentes, heterotipicos
e transdiagndsticos.

Finalizando, o que McGorry (2010) aponta como im-
portante para a andlise das praticas de prevenc¢ao secundaria
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e intervengdo precoce na psicose aproxima-se da nossa
vivéncia clinica com os pacientes atendidos no Programa
de Intervencao Precoce em Psicose e Drogas do Centro de
Estudos e Tratamento do Abuso de Drogas da Universidade
Federal da Bahia (CETAD/UFBA). Os jovens que procuram
atendimento apresentam quadros atenuados de psicose e
quadros psicéticos iniciais, concomitante ao uso da can-
nabis. Muitos representam um desafio diagnostico, como
analisamos acima. Alguns deles ja interromperam o uso
da maconha por ocasido da primeira avaliagdo, mas sem
tempo suficiente de abstinéncia para estabelecer um cri-
tério temporal entre a presenca dos sintomas psicéticos e
0 uso da substancia. Na maioria dos casos, trabalhamos a
intervengao dentro dos principios aventados por McGorry
(2010), do desenvolvimento em fases desses processos e
da necessidade de ajustes nos processos de interven¢ao, a
depender do momento da evolugdo clinica. Um outro pilar
fundamental do programa é privilegiar a reinserc¢ao, de
forma mais rapida possivel, do jovem nas suas atividades
académicas ou profissionais, sem a necessidade de uma re-
missao completa da sintomatologia, considerando o conceito
de recovery (BROWNE et al., 2017; CORRIGAN, 2014),
evitando ao maximo o comprometimento da funcionali-
dade do sujeito. Portanto, acreditamos que a identificagao
precoce de fases iniciais do adoecimento psiquico, em um
processo de separar o que é da natureza da enfermidade, das
concepgdes mais historicas, sociais e politicas do que seja
o mal representado pela substincia, permite atenuarmos o
impacto do sofrimento psiquico na vida de um jovem. Essa
é a importancia central de continuarmos investindo em uma
clinica da psicose em usudrios de maconha.
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