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RESUMO: Anfetaminas sao substancias com agdes no sistema
nervoso central e periférico com potencial de causar dano intenso
e de desencadear sintomas psicoéticos (delirios, alucinagdes). Esta
revisdo procurou identificar trabalhos com informagdes essenciais
para a compreensao das relagdes entre o uso dessas substancias
por individuos e o desenvolvimento de quadros psicdticos, tanto
transitorios, ocorridos apenas durante o uso, quanto persistentes
durante e apds o periodo de abstinéncia, ou evoluindo para
transtornos primarios, como a esquizofrenia. Através de busca em
dois bancos de dados foi possivel selecionar as referéncias que
supriram os objetivos. Diversas pesquisas buscaram desvendar
os mecanismos de acdo dessas drogas, e as bases neuroldgicas,
bioquimicas, fisiologicas e moleculares dos transtornos psicoticos,
procurando evidéncias das ligagdes entre as trés situagdes citadas
anteriormente, e similaridades significativas entre os quadros
foram identificadas, incluindo em exames de neuroimagem e
analises de quadros clinicos, além de comprovagdes estatisticas.
Contudo, futuros estudos sdo necessarios para esclarecer alguns
aspectos desse tema e melhorar classifica¢do etioldgica, clinica
e diagnostica, além do manejo desses pacientes.

Palavras-chave: Metanfetamina; Transtornos psicéticos;
Psiquiatria.

ABSTRACT: Amphetamines are substances which act in the
central and peripheral nervous system, with potential to cause intense
damage and initiate psychotic symptoms (delusions, hallucinations).
This review had as it’s objetive identifying works with essential
informations in order to understand the relations between the
use of these substances by individuals and the development of
psychotic conditions, both transient, happening only during use, and
persistent, during and after abstinence, or when evolving to primary
disorders, like schizophrenia. Through research in two databases, it
was possible to select references that fullfilled the goals. Different
researches sought to unravel the action mechanisms of these drugs,
and the neurologicsl, biochemical, physiological and molecular
bases of psychotic disorders, looking for evidence of connections
between the three situations described previously, and significant
similatities between the conditions were identified, including in
neuroimaging exams and analysis of clinical presentations, besides
statistical evidence. However, future studies are necessary to clarify
some aspects of this topic and improve the etiological, clinical and
diagnostic classification, plus the treatment of these patients.

Keywords: Methamphetamine; Psychotic disorders; Psychiatry.
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INTRODUCAO

Anfetaminas sdo substancias do tipo
estimulantes, e consistem em uma classe
de aminas simpatomiméticas sintéticas que agem no
sistema nervoso central'. A agdo dessas drogas baseia-se
na inibi¢do da recaptagdo de dopamina, noradrenalina/
adrenalina e serotonina, as chamadas monoaminas, outros
mecanismos adicionais que levam a liberagdo aumentada
desses neurotransmissores’>. Medicamentos pertencentes
a esse grupo de substancias sdo usadas clinicamente para
tratamento de narcolepsia, obesidade e transtorno de déficit
de atencdo e hiperatividade (TDAH), possuem diversas
reagdes fisicas e/ou comportamentais, incluindo taquicardia,
taquipneia, aumento da pressdo arterial, disturbios do sono,
euforia, supressdo de apetite, entre outras®*. As vias para
administragdo das anfetaminas, inclusive do analogo ilicito
mais conhecido, a metanfetamina, incluem inalatoria,
intravenosa e oral?’.

Segundo o United Nations World Drug Report
2019, no ano 2017 a estimativa do uso de anfetaminas
¢ outros estimulantes relacionados foi de 29 milhdes de
pessoas mundialmente, entre 15 e 64 anos, sendo que 21,3
milhdes delas fizeram uso do metilenodioximetanfetamina
(MDMA), droga popularmente conhecida como “ecstasy”.
O uso da metanfetamina, em particular, ¢ extremamente
preocupante para os especialistas de satde publica
global; justificado pelo aumento da popularidade da
droga, principalmente em partes da Asia e América®; pois
além do risco de dependéncia, ha a possibilidade que a
utilizag@o dessa substancia desencadeie quadros psicoticos
intensos’®’.

De acordo com a 5.% edi¢ao do Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais'?, o transtorno psicotico
induzido por substancia/medicamento ¢ definido como a
presenca de delirios e/ou alucinagdes, concomitantemente
com evidéncia do desenvolvimento dos sintomas durante
0 uso, apos o uso, ou no periodo de abstinéncia. Além
disso, ha evidéncia que: (1) a substancia usada é capaz de
produzir o quadro, especificando-a; (2) os sintomas néo
podem ocorrer exclusivamente durante curso de delirium,
e (3) deve ocorrer investigacdo a respeito de indicios de
um transtorno psicotico independente!®. O transtorno
psicotico induzido por metanfetamina ¢ tdo significativo
estatisticamente que ¢ chamado de “psicose associada a
metanfetamina”, e estudado afim de correlacionar nao s
a acdo da substancia induzindo os sintomas, mas também
com inteng¢do de entender as implicacdes e relagdes com os
transtornos contidos dentro do espectro da esquizofrenia,
considerados transtornos psicoticos primarios''>!3,

Ainda ha muitas lacunas a serem preenchidas no
conhecimento da comunidade cientifica com relagio a esses
transtornos, principalmente na identificagdo de causalidade
e etiologia, e na definicdo das classificagdes clinicas. A
relevancia do tema torna-se evidente se considerados todos

os impactos que surgem quando o uso de anfetaminas (com
a possivel dependéncia) ocorre simultaneamente com um
quadro psicotico. Ha prejuizos da funcionalidade cognitiva
dos individuos usuarios, ¢ um sofrimento fisico ¢ psiquico
imensuravel, incluindo autolesdes devido, por exemplo,
as alucinagdes®. Ademais, ha danos aos sistemas de satide
e locais de atendimento, pelas altas taxas de idas aos
departamentos de emergéncia dessa populacdo, e uma carga
de estresse adicional para os profissionais responsaveis
pelo acolhimento e atendimento desses pacientes, devido
ao aumento de agressividade, agitagdo e ndo cooperagao
apresentado pelos individuos nessa situagdo'.

Sendo assim, utilizando os trabalhos selecionados
como as melhores fontes na literatura atual, esta revisao
tem como objetivo identificar as informagdes essenciais,
e principais problemas ainda a serem solucionados, com
relacdo a epidemiologia, caracteristicas fisiopatologicas,
quadros clinicos, diagnostico e manejo de individuos com
historico de uso de anfetaminas ou drogas relacionadas,
juntamente com apresentacao de sintomas psicoticos.

METODO

O presente trabalho possui carater retrospectivo,
sendo desenvolvido a partir de uma revisao de literatura
sistematica. Para construi-lo foram utilizados artigos
extraidos das bases de dados PubMed ¢ Medline, ¢ seis
trabalhos adicionais de outras fontes.

A partir de uma consulta realizada nos Descritores
em Ciéncias da Satde, o conhecido vocabulario trilingue
estruturado para indexacao de artigos em revistas cientificas,
foram escolhidos os descritores da pesquisa. Deste modo,
nas duas bases de dados foram usadas, na lingua inglesa, as
seguintes palavras-chave: “Amphetamines” + “Psychotic
Disorders”, nao sendo encontrado nenhum cruzamento de
dados desfavoravel.

O intervalo de tempo delimitado para as publicagdes
a serem analisadas foi estabelecido entre 01 de janeiro
de 2010 até 31 de dezembro de 2019, constituindo um
periodo de 10 anos. O segundo filtro aplicado foi “full text”,
garantindo que apenas trabalhos disponiveis na integra
seriam opg¢des para a pesquisa, excluindo da busca citagdes
ou patentes. O ultimo filtro utilizado foi com relagdo aos
idiomas dos trabalhos, sendo selecionados apenas aqueles
em escritos em inglés ou em portugués. Os resultados foram
contabilizados e registrados.

A partir da analise quantitativa elucidada acima
e, considerando o numero expressivo de artigos pré-
selecionados, houve também a necessidade de uma analise
qualitativa, sendo esta realizada por meio de leitura dos
titulos e resumos de todas as publica¢des. Os trabalhos
escolhidos depois desse processo foram lidos, interpretados
e analisados. Finalmente, foram selecionados aqueles que
serviriam como referéncias para a diretriz da escrita desta
revisdo, posteriormente averiguou se os objetivos foram
alcangados por meio dessa metodologia.
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1.374 relatos identificados nos
hancos de dados utilizados

6 relatos indentificados em
outras fontes

433 trabalhos apds aplicacéo dos filtros (periodo, texto completo

disponivel e idiomas

273 estudos apos exclusdo dos
duplicados

162 eztudos excluidos

111 artiges em texto completo
avaliades para elegibilidade

33 artizos exchuidos, pols apds

L avaliagdo suas informagtes nio

foram consideradas essencias ou

pertinentes 2 esta revisio

INCLUSAO ELEGIBILIDADE SELECAQ IDENTIFICACAO

38 trabalhos incluidos em
sintese qualitativa

Figura 1. Fluxo da construcdo da revisdo sistematica em suas diferentes fases

Como evidenciado no fluxograma da Figura 1,
construido com base no modelo das recomendagdes
PRISMA (Principais Itens para Relatar Revisdes
sistematicas e Meta-analises), inicialmente, somando os
resultados das bases de dados utilizadas, a busca identificou
1.374 relatos. Apos os filtros descritos anteriormente serem
aplicados a pesquisa, o numero de artigos diminuiu para
433,

A primeira analise qualitativa, constituida a partir da
leitura e interpretacdo dos titulos e resumos das referéncias
encontradas foi realizada apds exclusdo dos trabalhos
duplicados, o que proporcionou a pré-selecao de 111 artigos
em textos completos que, posteriormente, foram lidos,
analisados e interpretados. Os critérios utilizados para a
exclusao de artigos foram os de selecionar e eliminar da
analise aqueles que ndo mostrassem relagcao com a diretriz
proposta para o presente estudo. Finalmente, 58 trabalhos
foram selecionados e usados para escrita desta revisao,
constando como referéncias bibliograficas ao final.

RESULTADOS

Todas as substincias que fazem parte da classe
das anfetaminas tém capacidade de desencadear sintomas
psiquiatricos, em algum nivel, devido a seus mecanismos
de agdo gerais, sendo a associagdo mais descrita quadros
psicoticos, ndo apenas agudamente durante o uso, mas
também cronicamente'>'®. Os bancos de dados do Euro-
DEN (The European Drug Emergencies Network) — um
sistema que reune informagdes sobre pacientes que utilizam

os servicos de emergéncia devido a danos causados por
uso recreativo de substancias psicoativas em dez paises
— registram que quadros psicoticos causados pelo uso
isolado de uma droga s3o mais frequentemente associados
as anfetaminas, constituindo cerca de 32.4% dos casos’.

Ha artigos que tratam da analise sobre derivados/
analogos especificos e suas relagdes com a psicose. As
substancias utilizadas como supressores de apetite, para
tratamento da obesidade, e aquelas usadas no tratamento
para TDAH, sdo as mais exemplificadas daquelas que sao
licitas, e nesta revisdo representam 5,76% dos trabalhos
encontrados. Um relato de caso sobre uso irregular de
fentermina, derivada da anfetamina, expds a ocorréncia de
sintomas psicoticos recorrentes, sempre apds administragao
do medicamento em uma paciente de 25 anos, que tinha
preocupagdes com sua imagem corporal e buscava perda
de peso'”. Em estudo de coorte, realizado nos Estados
Unidos da América entre 2004 € 2015'%, incluindo 221.846
jovens com diagnoéstico de TDAH, entre 13 e 25 anos, foi
registrado que um a cada aproximadamente seiscentos e
sessenta pacientes, que estavam em uso de anfetamina
ou metilfenidato (um derivado) para tratamento, tiveram
registro de sintomas psicoticos. Ainda, com relagdo ao uso
desse tipo de droga com finalidade terap€utica, hé registro
de quadros psicoticos com uso associado a lisdexanfetamina
e dextroanfetamina, em doses exacerbadas®.

Cerca de 65,38% dos trabalhos, porém, apresentam
como foco de investigacdo dessas relacdes o analogo
metanfetamina — consequentemente, a maior parte das
informacdes aqui elencadas serdo relacionadas a essa
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substancia. E detectédvel que o uso dessa droga ilicita leva
aniveis significativamente altos de prejuizos psicoldgicos,
estresse, sintomas depressivos e psicoticos, que dificultam
a vida dos usuarios, mesmo nos periodos de abstinéncia',
sendo assim, ¢ de extrema importancia epidemiologica e
clinica a compreensao das interagdes de todos os fatores
envolvidos no gatilho de um quadro psicético causado por
uma substancia capaz de promover tanto dano.

DISCUSSAO

Os transtornos psicoticos descritos no capitulo
da ultima edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais — DSM-V, podem ser divididos em 3
grupos principais: 1) espectro da esquizofrenia, composto
por: transtorno delirante, transtorno psicotico breve,
transtorno esquizofreniforme, transtorno esquizoafetivo
e esquizofrenia; 2) transtornos psicoticos induzidos por
substancias/medicamentos; e 3) transtornos psicéticos
devidos a outras condi¢des médicas'®. Historicamente, os
transtornos psicoticos induzidos por substancias foram
identificados e descritos como disturbios secundarios a
causas especificas e conhecidas sem maior caracterizacao
a principio, enquanto a esquizofrenia era considerada
uma doenga provavelmente genética, ndo havendo motivo
aparente para investigacdo de conexdes entre os dois
grupos?.

Porém, como relataram Castle e Buckley?!, trabalhos
neurobiologicos e anatdbmicos posteriores perceberam que a
esquizofrenia era na realidade uma sindrome multifatorial,
e pesquisadores, usando drogas que induzissem sintomas
psicoéticos e aparelhos de neuroimagem capazes de captar
alteracdes encefélicas, deram origem ao estudo de diversas
teorias, na tentativa de explicar a etiologia e patologia das
afeccdes psicdticas — uma delas € a chamada “hipotese
dopaminérgica”. Desenvolvida a partir de observagdes
dos quadros desencadeados pelas anfetaminas, ¢ baseada
no conceito que sintomas positivos (p. ex. delirios,
alucinagdes, agressividade) sdo resultado de funcionalidade
dopaminérgica aumentada na via mesolimbica, enquanto
sintomas negativos (embotamento afetivo, isolamento
social, anedonia, apatia) sao associados a agao estimulatoria
reduzida de dopamina em via mesocortical’2. Um indicio
que tais relagdes sdo reais baseia-se no uso efetivo
de antipsicdticos tipicos no tratamento de transtornos
psicoticos, que ao terem efeito bloqueando receptores D2
indiscriminadamente, podem levar a diminui¢ao secundaria
da concentragdo de dopamina mesocortical, causando ou
piorando sintomas negativos no individuo®.

Segundo Peleg-Raibstein et al. (2009), citado
por Murray et al.?® (p.663), outra parte da explicagdo
neuroquimica da esquizofrenia baseada na hipotese
dopaminérgica ¢ chamada de “hipdtese de sensibilizagao”,
que teoriza a origem dos sintomas psicoticos a partir da
sensibilizacao do sistema dopaminérgico como um todo,

evidenciado com estudos demonstrando que a cada dose
de anfetamina administrada aos sujeitos, a liberagdo de
dopamina em seus corpos estriados era maior. Essas
caracteristicas parecem ser comuns entre a patologia
da esquizofrenia e a psicose induzida por anfetaminas
(metanfetamina em especial), fazendo da segunda um
excelente modelo para estudo mais a fundo dos transtornos
no espectro da esquizofrenia®. Além disso, outra variavel
ja elucidada sdo os mecanismos que as anfetaminas
possuem que desencadeiam o aumento da concentragao
dopaminérgica extracelular: sendo substrato para
transportadores de dopamina, anfetamina ¢ competidora,
e bloqueia a recaptacao do neurotransmissor, entrando nos
neuronios e deslocando a dopamina presente nas vesiculas,
causando liberacao e efluxo dessa no citosol neural, isso
por sua vez aumenta a estimulacdo dos receptores e da
atividade para a locomogédo da dopamina®.

E perceptivel que, de fato, ha diversos trabalhos
que podem ser citados ao relacionar o desenvolvimento de
um quadro esquizofrénico ao histérico de uso de drogas
de um individuo. Pesquisadores finlandeses, por exemplo,
analisaram o historico hospitalar de 18.478 finlandeses,
a partir do ano de 1987, e a primeira hospitalizagdo por
transtorno psicotico induzido por substancia dos individuos,
até a primeira hospitalizacdo com diagndstico no espectro
da esquizofrenia, morte ou fim de 2003; e obteve que para
aqueles admitidos por transtorno psicotico induzido por
anfetaminas, em um periodo de 8 anos, a porcentagem
de pessoas diagnosticadas dentro do espectro foi de
30%?. Outro estudo interessante, realizado na Noruega
no mesmo ano, demonstrou que o uso de anfetaminas ¢é
fator de risco significativo para readmissao hospitalar de
esquizofrénicos, que possuiam historico de uso de drogas,
e relata que, individuos com historico de esquizofrenia,
tém conhecida tendéncia em realizar maior uso de
substancias, exacerbando seus quadros e sendo readmitidos
posteriormente em 78,7% dos casos?’.

Com relagdo a metanfetamina, um estudo de
coorte realizado na California, U.S., teve acesso aos
registros de altas hospitalares, entre 1990 e 2000, de
individuos inicialmente sem historico de sintomas
psicoticos persistentes; de todos, selecionou-se 42.412
que apresentaram distirbios e condi¢des relacionadas
a metanfetamina, e um grupo de controle de pacientes
internados no mesmo periodo por apendicite; analisando
qual grupo teve maior numero de evolugdes para
esquizofrenia, obteve-se que o risco € 9,37 vezes maior para
os usuarios de drogas quando comparado com individuos
nao usuarios?.

Pesquisadores que identificaram relagdes
significativas entre o uso de anfetaminas e desenvolvimento
posterior para um quadro dentro do espectro da esquizofrenia,
reportaram que seus trabalhos os fizeram perceber que se
os profissionais da saude entendessem as caracteristicas
dos individuos que passam por esse quadro clinico, e



progndstico, esse conhecimento poderia ajudar a moldar
a maneira de acolhimento desses pacientes, e a identificar
aqueles que teriam beneficios em termos de qualidade
de vida se uma intervencao precoce diferenciada fosse
aplicada'>?. Uma meta-analise de 17 estudos, originados
de 3 continentes, com 4.095 individuos analisados no total,
teve a prevaléncia de transtornos psicéticos induzidos por
substancia, em usuarios de metanfetamina, de 36,5%, este
quadro levou os autores a relatarem que considerando a
prevaléncia exorbitante com a qual a metanfetamina parece
induzir quadros psicéticos, seu uso deveria ser considerado
fator de risco para a esquizofrenia, como j& ocorre com o
uso de cannabis®.
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Um adentro importante ¢ que o uso associado de
outras drogas com anfetaminas/metanfetamina ¢ mais
comum do que o uso isolado®. Voce et al.”® registrou
em sua pesquisa, com 154 usuarios de metanfetamina
que apresentavam sintomas psicoticos, indices altos
de uso de outras drogas, assim como McKetin et al.*,
com 278 participantes de um estudo de coorte que
possuiam diagndstico de transtorno psicético induzido por
metanfetamina, e Bousman et al.3!, que analisou 40 usuarios
de metanfetamina com quadro de transtorno psicotico
induzido por substancia. A Figura 2 contém quais drogas
foram associadas no uso e suas porcentagens com relacao
ao numero de usudrios de cada estudo citado acima.

DROGAS ASSOCTIADAS E PORCENTAGENS

Tabaco (98%); Cannabis (79%); Alcool (65%); Benzodiazepinicos (31%) e Heroina (48%4)%

Tabaco (89%); Alcool (62%) & Cannabis (57%)3°

Inalantes (11%) & Opioides (8%)°!

Alcool (68%); Cannabis (47%); Nicotmna (33%); Cocaina (25%); Alucinogenos (17%);

Figura 2. Registro do uso de anfetamina junto ao uso de outras substancias

Sabendo que a interagdo com outras substancias
¢ tdo comum, e pode alterar as apresentagdes clinicas
classicas, mascarar problemas e atrapalhar na hora de
um diagndstico certeiro (entre esquizofrenia e transtorno
psicotico induzido por metanfetamina persistente, por
exemplo), a avaliagdo do profissional perante esses
pacientes deve ser cuidadosa, focada em cada individuo
e seu historico pessoal, incluindo o de uso de drogas e
medicamentos, pois substancias depressoras do sistema
nervoso central como benzodiazepinicos sdo licitas, e
uso concomitante com um estimulante pode dificultar no
manejo desse paciente se ndo houver ciéncia de seu uso?.

O uso de metanfetamina isoladamente esta
associado com extensa neurodegeneragdo, prejuizo
cognitivo e psicose — e varios estudos tentam encontrar
links entre essas consequéncias®?. Evidéncias sugerem que
disfungdo glutamatérgica, inflamag@o neuronal, apoptose
induzida por neurotoxicidade, envolvimento de proteinas
quinase como mediadoras, entre outros mecanismos
estejam relacionados ao desenvolvimento dos quadros e
que os mesmos fendmenos de aumento de funcionalidade
da dopamina e sensibilizagdo dopaminérgica, vistos
na patologia da esquizofrenia, acontecem nos quadros
psicoticos acionados por drogas®.

Segundo Baig®**, o aumento da concentragdo
dopaminérgica no corpo estriado da via mesolimbica
leva ao aumento da liberagdo de glutamato, e de sua
consequente concentragdo no cortex. Tais a¢des e reagdes
envolvendo neurdnios dopaminérgicos, glutamatérgicos e
em sequéncia, gabaérgicos, comprovam que esses sistemas
possuem relagdes entre si e circuitos neurais proprios
complexos, envolvidos em diversas explica¢des patologicas
de distarbios mentais®. Subsequentemente, o excesso de

glutamato cortical provoca danos aos interneurdnios do
sistema do acido gama-aminobutirico, conhecido como
neurotransmissor GABA?*. A perda de funcionalidade
gabaérgica cortical causa desregulacdo na sinalizagdo
talamica-cortical, podendo resultar no aparecimento dos
sintomas psicéticos, ndo sendo elucidado se esse prejuizo
ao sistema gabaérgico teria papel direto na psicose, ou
apenas nas alteragdes de fungdes cognitivas associadas™®.

Shin et al.*> sugeriu a hipotese que predisposi¢des
genéticas ligadas aos sistemas dopaminérgicos e
serotoninérgicos possam contribuir para o desenvolvimento
dos quadros psicdticos apos o uso de metanfetamina, e
relacionado ao sistema da serotonina em especifico, temos
dois trabalhos®**3” demonstrando regides cerebrais desse
sistema aparentemente prejudicadas pela neurotoxicidade
induzida devido ao abuso da droga, incluindo estruturas
limbicas e ganglios da base, tanto em humanos dependentes
de metanfetamina, quanto em modelos de adicdo em
animais. Além disso, ha evidéncias que a exposicdo a
metanfetamina pode alterar a expressdo de proteinas
do corpo estriado, que sdo chave para varias fungdes
regulatdrias neurais (protegdo neural, neuroplasticidade,
manuten¢do do citoesqueleto celular, regulagdo energética
e manutengéo das vesiculas sinapticas)®.

O sistema glutamatérgico tem variagdes de
genes GRIAs (codificadores de subunidades do receptor
AMPA) associadas com dependéncia quimica e psicose
comprovadas, porém, ainda ha investigagdo se alguma
dessas variagdes podem estar relacionadas a dependéncia
especifica por metanfetamina e ao quadro psicético

induzido por essa, sem resultados significativos até o

momento®’. Outro exemplo é um estudo realizado com
homens dependentes de metanfetamina com sintomas
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psicoticos associados*® — eles foram genotipados para
2 polimorfismos de nucleotideo tnico do gene GRIN1
(responsavel por codificar uma subunidade do receptor
glutamatérgico NMDA), e variagdes parecidas foram antes
identificadas como fatores de risco para esquizofrenia e
dependéncia quimica, apoiando a hipotese que disfungao no
sistema do glutamato tem papel no surgimento de psicose,
porém, os resultados aqui ndo foram significativos, e mais
estudos sao necessarios afim de aprofundar o entendimento
dessas relacoes.

As associagdes entre transtornos aditivos
(dependéncia quimica), transtorno psicético induzido
por metanfetamina e esquizofrenia aparecem em diversos
momentos da leitura sobre tais temas. O mecanismo mais
simples estabelecido refere-se a liberagao de dopamina, no
nucleo accumbens, na via mesolimbica, pelas anfetaminas,
que leva a um quadro de euforia, e interage com o sistema
de recompensa, gerando feedback in loop, e assim o
vicio?. Um estudo, por exemplo, demonstrou que a
metanfetamina possui acao sobre expressdes de diversas
proteinas sindpticas, em regido cerebral conhecida por suas
relagdes com o vicio: corpo estriado dorsal, e identificou
que essas alteragdes podem persistir mesmo apds o
periodo de abstinéncia®*. Em estudo de neuroimagem,
Vuletic et al.*! afirmou, que ao investigar circuitos neurais
associados a dependéncia por metanfetamina, fica explicito
que ha diferencas em perfusao cerebral e metabolismo de
glicose cerebral entre usuarios da substancia sem sintomas
psicoticos com relacdo aqueles que possuem tais quadros,
principalmente em estruturas dos ganglios da base.

Na area molecular, ha relato que exposigdes a
metanfetamina geram a liberacdo tanto central quanto
periférica de monoaminas, o que pode ter efeitos
neurotoxicos (aumento de estresse oxidativo, disfuncao
de ubiquitina-protease, estresse reticular endoplasmatico,
inflamacao, entre outros) nos sistemas dopaminérgico
e de outros neurotransmissores®. Estudo realizado em
Cape Town, Africa do Sul®*, obteve resultados similares
com analises sanguineas, clinicas e de neuroimagem
em humanos, e experimental com encéfalos de ratos,
demostrando que: 1) genes envolvidos na desregulagdo
do ciclo circadiano talvez sejam participantes importantes
na psicose, e sdo detectaveis em sangue periférico e perfil
de encéfalos post-mortem; 2) anormalidades no sistema
ubiquitina-proteassoma tem aparecido como denominador
comum em pesquisas que investigam psicose, esquizofrenia
e transtorno de humor bipolar —na pratica clinica hd overlap
e comorbidades entre transtornos afetivos, esquizofrenia
e transtornos induzidos por substancias; 3) um gene
associado a downregulation de protedlise mediada por
ubiquitina, mostrou relacionamento significativo com a
psicose induzida por metanfetamina; e 4) houve alteracdes
de volume incluindo no corpo caloso anterior e nucleo
accumbens, e volume cerebral diminuido bilateralmente em
hipocampo nos sujeitos com transtorno psicotico induzido

por metanfetamina. Os achados sdo as evidéncias que
mecanismos neurais, cognitivos e moleculares similares
podem ser responsaveis pela explicacdo para a patologia da
esquizofrenia e a psicose como um todo, e deve-se usar o
modelo do transtorno psicotico induzido por metanfetamina
como exemplo de estudo.

Estudos de neuroimagem, principalmente com
uso de Ressonancia Magnética Funcional (fMRI),
identificaram mudangas funcionais e morfoldgicas,
corticais e subcorticais, relacionadas com disfuncao
cognitiva em usudrios de metanfetamina, com ou sem
quadros psicoticos; e estudos tém providenciado evidéncias
demonstrando que tanto o uso agudo quanto o crénico de
metanfetamina estdo associados com a neurotoxicidade e
prejuizo cognitivo*. Pesquisadores salientaram questdes
importantes com relacdo a regides corticais e subcortais
possivelmente afetadas por uso de metanfetamina e psicose,
sugerindo com seus resultados que tanto dependentes de
anfetaminas sem sintomas psicoticos quanto aqueles que
0s apresentam, possuem prejuizo na regulacao do afeto,
com diferengas corticais entre si, havendo constatagdo
de espessura cortico-fronto-temporal menor e volume
hipocampal menor naqueles individuos com ambas
variaveis, o que ¢ consistente com achados de neuroimagem
em outros transtornos psicoticos®. Uhlmann et al.*¢
indicaram em seu estudo, que assim como na esquizofrenia,
no transtorno induzido por metanfetamina também ha
prejuizos a integridade da substancia branca, e que uma
patologia, especificamente na regido frontal, € responsavel
em parte pela impulsividade associada ao uso da droga e
psicose decorrente dela.

Esté relatado que o uso cronico de metanfetamina,
e a presenc¢a de transtorno psicotico induzido pela
substancia, estdo associados com alteracdes disfuncionais
em diversas networks neuronais, sendo que quando
excluido possiveis efeitos agudos da metanfetamina,
ainda ha evidéncia significativa desses déficits naqueles
individuos com psicose*’. Apds avaliagdo de diversos
exames de imagem fMRI de estruturas encefalicas e de
conectividades funcionais, em pacientes com dependéncia
de metanfetamina, com psicose por metanfetamina e
esquizofrénicos, foram obtidos resultados evidentes de
que anormalidades estruturais e de funcionalidade estao
associadas ao desenvolvimento de transtornos psicéticos
induzidos por metanfetamina, quando este grupo ¢
comparado com os outros avaliados*.

Os quadros clinicos envolvendo os transtornos
psicéticos induzidos por anfetaminas/metanfetamina
(TPIM) muitas vezes sdo dificeis de serem diferenciados
de transtornos psicoticos primarios, especialmente da
esquizofrenia''. O préprio TPIM contém diferengas e
semelhangas palpaveis em seus cursos clinicos. Comegando
pelas diferencas em epidemiologia e progndsticos das
categorias diagnosticas, colocadas como transitéria e
persistente, constituidas no fato de que os usudrios inclusos



na primeira possuem sintomas psicoticos apenas quando
realizando o uso de metanfetamina durante periodo de um
més, enquanto o segundo grupo de individuos apresentam
quadros psicoticos durante o uso e na abstinéncia também,
por pelo menos um més em cada situagdo*. Um exemplo
dessas diferengas estatisticas pode ser evidenciado no
fato que os delirios persecutérios ja foram registrados
isoladamente como o sintoma mais comum para TPIM
transitorio®®*!, enquanto outros achados sugerem que o
TPIM transitdrio esta associada com delirios persecutorios
e alucinagdes tateis, enquanto o TPIM persistente ¢
relacionada com varias outras alucinacoes e delirios, como
aqueles de referéncia e alucinacdes auditivas, visuais,
olfatdrias e tateis complexas; ndo havendo diferencas
significantes dos perfis clinicos de psicose primaria e
TPIM persistente®. Segundo McKetin et al.*, as falhas em
diferenciar os quadros ocorrem possivelmente por sempre
desenvolverem trabalhos focados nos sintomas comuns
a ambos os transtornos (p. ex. delirios persecutorios)
ou categorias gerais (p. ex. presenga ou severidade de
alucinacdes e/ou delirios), em vez de tipos especificos
de delirios/alucinagdes. Ha de se reconhecer, porém, que
experiéncias psicoticas diferentes com fenotipos diferentes,
podem ter etiologias e correlagdes clinicas diferentes®.

Considerando a divisdo elucidada acima, o TPIM
persistente ja foi associado significantemente com
dependéncia mais severa, diagnodstico de depressao maior
(comorbidade) e histérico familiar de psicose primaria
— sugerindo vulnerabilidade pré-existente para quadros
psicoticos nesses individuos, levantando a questao sobre o
TPIM persistente ser uma precipitagdo para esquizofrenia,
agindo como fator de risco ou responsavel por desmascarar
(agir como gatilho) a esquizofrenia em individuos ja
vulneraveis®.

Em pesquisa realizado com a tentativa de identificar
se a concentracdo de metanfetamina em amostras de cabelo
de seus participantes teriam associacdes significantes com
a intensidade das experiéncias de sintomas psicoticos,
foram identificados oito fatores de risco para a presencga do
TPIM: (1) sexo masculino; (2) diagnostico de transtorno
de personalidade antissocial; (3) uso de via intravenosa no
ultimo més; (4) uso de MA por mais ou igual a 16 dias no
ultimo més; (5) dependéncia quimica com metanfetamina;
(6) historico de hospitalizagdo por doenca mental; (7)
historico de hospitalizacao por abuso de substancia; e (8)
idade nova no primeiro uso da droga (quanto mais novo,
maior o risco)’. Apods comparagdo entre 120 usuarios de
metanfetamina sem sintomas psicoticos e 113 individuos
com metanfetamina positiva nas amostras bioldgicas,
ficou demonstrado ndo haver relagdo significativa entre
concentra¢do de metanfetamina e intensidade dos sintomas.
Em processo similar, comparou-se sintomas entre um grupo
de pacientes admitidos agudamente que testaram positivo
para metanfetamina e foram diagnosticados com TPIM, e
outro com pacientes admitidos agudamente que testaram
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negativo para metanfetamina e foram diagnosticados com
esquizofrenia — os resultados ndo mostraram nenhuma
diferenca significativa com relacdo a sintomas psicéticos
positivos entre os dois grupos, sendo que as concentragdes
de metanfetamina nas amostras de urina e sangue nao
revelaram importancia na severidade dos sintomas
relatados™®. Em estudo com 528 chineses em uso cronico de
metanfetamina, Ma et al.!, apos cinco entrevistas (quatro
delas de acompanhamento), no decorrer de dois anos,
detectou-se que conforme aumenta a duragdo do periodo
de uso da droga, as chances de ocorrer experiéncias com
sintomas psicdticos nos usudrios também se intensifica,
classificando longos periodos de uso cronico como fator
de risco para o TPIM.

Pesquisadores apontaram em seus estudos®'->? para
a presenca significativa de outros sintomas/transtornos
psiquiatricos, concomitantemente com o quadro psicotico
em usuarios de metanfetamina, e como isso deve mudar a
abordagem dos pacientes. Foi registrado, em uma amostra de
40 individuos com TPIM, prevaléncia de 60% de transtorno
depressivo maior; 38% de transtorno de personalidade
antissocial; 18% de TDAH e 13% de transtorno bipolar
tipo I*'. Em uma prisao feminina no Japdo, analisando 80
individuos em abstinéncia de anfetamina, algo que fez a
diferenca, inclusive na intensidade dos quadros psicoticos,
nesse panorama, foi a presenga de comorbidade psiquiatrica
prévia em 24% dos individuos, também sendo relatado
que 20 delas (25%) apresentavam sintomas psicoticos
persistentes, mesmo sem realizar o uso da droga ha mais
de um més*2.

O DSM-V coloca apenas delirios e alucinacdes
(sintomas psicoticos positivos) como critérios para
diagnostico de transtorno psicético induzido por substancias/
medicamentos (TPIS)!. A auséncia de sintomas negativos
nesses transtornos e a presenca deles exclusivamente no
espectro da esquizofrenia pode muito bem ser o ponto
inicial correto para a diferenciacdo entre eles, porém, a
literatura tem resultados mistos com relagdo a presenca
ou ndo de sintomas negativos nos TPIS. Em andlise de
94 estudos®?, com numero total de 7.387 pacientes, ficou
estabelecido que menos de 20% dos estudos analisados
apresentam perfil de sintomas negativos no TPIM, e os
estudos que reportam tais caracteristicas apresentam
prevaléncias variando entre 20% a 26% dentro dos grupos
de pacientes. Voce et al.* avaliou 154 individuos, afim de
identificar presenca de sintomas negativos, € ao contrario do
que aconteceu com sintomas positivos e afetivos, aqueles
foram notados, porém nao foram associados ao uso atual
de metanfetamina, ou com risco familiar para psicose - o
que sugere que o aparecimento de sintomas negativos
provavelmente ndo ¢ devido ao efeito agudo da droga e
sim explicados por uma das hipdteses a seguir: (1) sintomas
negativos sdo consequéncias de danos neurotoxicos do uso
a longo prazo; (2) uso prolongado e intenso alterando a
estrutural encefalica precipitam os sintomas negativos; 3)
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a automedica¢do com sedativos, para alivio de sintomas,
constituindo um ciclo vicioso; ou 4) a presenca de sintomas
negativos sdo artefatos do uso de multiplas drogas — que
foi associado neste estudo com dias de uso de heroina e
benzodiazepinicos (depressores do SNC) no ultimo més,
e se revelaram significativos.

Wang et al.®* afirmaram que ha como identificar
diferencas entre apresentagdes de transtornos psicoticos
primarios (esquizofrenia) e TPIM, mas afirmaram que
¢ notério como as diferentes classificagdes diagnosticas
e taxonomia algumas vezes ndo se equiparam em todos
os estudos, e que além disso, com o passar do tempo,
dependendo do manejo e progndstico, os sintomas
psicoticos, como muitos psiquiatricos, modificam-se
em seu valor para individuos especificos. As diferengas
entre os mecanismos desencadeadores e cursos clinicos
desses transtornos necessitam de maiores avaliacoes,
especialmente a longo prazo para que se possa identificar
a causalidade com maior precisao.

Antipsicdticos tém sido usados had anos e
efetivamente demonstrado reducéo nos sintomas agudos,
a curto prazo**. Estudos comparando classes e subclasses
desses medicamentos tém sido realizados, por exemplo,
com haloperidol, quetiapina, aripiprazol e risperidona,
e demonstrado que ndo ha diferengas significativas nos
resultados, exceto para tratamento de sintomas positivos
(sendo mais favoravel o uso de risperidona) e de sintomas
negativos (¢ mais favoravel o uso de aripiprazol)>-.
Quadros de TPIM tendem a se resolver dentro de uma
semana, com periodo de abstinéncia apresentando uma fase
complicada, com possiveis sintomas adicionais?®. Situagdes
agudas de intoxicagdo por anfetaminas, por outro lado,
podem ser fatais e necessitam de intervencdo imediata,
com diversas drogas a ser consideradas a fim de controlar
o quadro, incluindo benzodiazepinicos (lorazepam e
midazolam) como drogas de primeira escolha, e se uma
segunda for necessdria, as drogas antipsicéticas entram
no atendimento de emergéncia®’. Beta bloqueadores como
metoprolol, ja foram usados para controle de sintomas
hiperadrenérgicos com sucesso em alguns casos, sendo
relevante considerar seu uso®.

CONCLUSOES

Considerando os prejuizos individuais e para a
saude publica global que decorrem do uso de anfetaminas,
principalmente aqueles envolvendo quadros psiquiatricos
(em destaque aqui trouxemos a “psicose”), os trabalhos
que buscam elucidar os efeitos neurologicos, bioquimicos,
fisiologicos e moleculares dessas substincias sdo
extremamente importantes e atraem aten¢ao da comunidade
cientifica. Podemos observar que descobertas significativas
foram realizadas nos ultimos 10 anos, em especial nas areas
da neuroimagem e bioquimica, identificando o que ocorre
no sistema nervoso central de usuarios de anfetaminas
quando héa ou ndo presenga de sintomas psicoticos
associados. Além disso, fica 6bvio que a existéncia de
relagdes entre o uso de anfetaminas, o surgimento de
transtornos psicéticos induzidos por elas e de uma possivel
evolugo para um quadro dentro dos transtornos do espectro
da esquizofrenia, foi comprovada por todos os trabalhos
utilizados nessa revisdo que possuiam esse achado como
objetivo.

Entretanto, ha lacunas no entendimento de certos
aspectos de causa e efeito, etiologia, definicdo de
apresentagdes clinicas especificas e tratamentos. Estudos
futuros devem almejar estabelecer uma identificacdo
mais precisa de fatores de risco para a persisténcia dos
transtornos psicoticos apos abstinéncia, pois naqueles
em que esse prognostico desfavoravel estd presente
haveria beneficios em implantar agdes de prevencdo mais
intensas precocemente. Um segundo foco interessante
seria melhorar a padronizacao das classifica¢des clinicas
e diagndsticas, com melhor identificagdo dos padrdes de
sintomas dos pacientes. Além disso, deve haver maior
esfor¢o em estabelecer escolhas especificas de tratamento,
nao so6 da intoxicac¢do aguda por anfetaminas levando a um
quadro psicético, mas também manejo mais completo para
aqueles casos nos quais os sintomas persistem por longos
periodos. Com isso, teremos como realizar um acolhimento
mais eficaz para com esses individuos, e teremos mais
conhecimento e ferramentas na tentativa de melhorar a
qualidade de vida dessas pessoas em estado de extrema
vulnerabilidade social.

Participacdo dos autores: O conteudo do artigo ¢ resultado do trabalho de todos os autores, que participaram suficientemente do
trabalho assumindo suas responsabilidades, sendo Vinicius Henrique Mesquita e Raquel Henriques Rambaldi, os principais responsaveis
por sua escrita e Raquel Lautenschlager Santana Proenga, encarregada da orientagdo, organizacdo e revisao de tal revisdo sistematica.
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