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O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associação Médica Brasileira, tem por objetivo conciliar informações 
da área médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocínio e a tomada de decisão do médico. 

As informações contidas neste projeto devem ser submetidas à avaliação e à crítica do médico, 
responsável pela conduta a ser seguida, frente à realidade e ao estado clínico de cada paciente.
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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA: 
Foram revisados artigos nas bases de dados do MEDLINE (PubMed) e 
outras fontes de pesquisa, sem limite de tempo. A estratégia de busca uti-
lizada baseou-se em perguntas estruturadas na forma P.I.C.O. (das iniciais 
“Paciente”, “Intervenção”, “Controle”, “Outcome”). Foram utilizados como 
descritores: Psychotic Disorders, Schizophrenia, Hallucinations, Psychoses, 
Disease Progression, Schizophrenia and Disorders with Psychotic Features, 
Mental Disorders, Mentally Ill Persons, specific mental disorder, first episode 
of psychosis, early diagnosis, acute disease, Emergency Treatment, Emer-
gency Services, Psychiatric; Hospitalization, Hospitals, Teaching; Patient 
Acceptance of Health Care, Age of Onset,  Aged, high risk, Risk factors, Sex 
Factors, Remission Induction, Recurrence, Recovery of function, Awareness, 
Defense mechanisms, Social Adjustment, Genetic Predisposition to Disease, 
Mental Disorders/genetics, Models, Genetic; Comorbidity, Suicide, Attempted; 
biomarkers, Alcoholism, alcohol-induced psychosis, substance – induced 
disorders, Brain/ drug effects, diagnosis, diagnosis, differential; Delirium, 
Confusion, Arousal, Psychomotor Agitation, Epilepsy, Dementia,Depression, 
Depressive Disorders, Mood disorders, Bipolar Disorder, Schizophrenia, 
Schizotypal Personality Disorder, Substance-Related Disorders, Cerebral 
Infarctin/complications; Parkinson Disease, Sensitivity and Specificity, Prog-
nosis, Diagnostic Imaging, Brain/pathology, brain/physiopathology,Image 
Processing,Computer-Assisted, Magnetic Resonance Imaging, Radionuclide, 
Cerebral Cortex/physiology, Electroencephalography, Mental Processes/physiol-
ogy, Neuropsychological Tests,  Developmental Disabilities. Estes descritores 
foram usados para cruzamentos de acordo com o tema proposto em cada 
tópico das perguntas P.I.C.O. Após obtenção do texto completo e avaliação 
crítica dos trabalhos recuperados, foram selecionados os artigos relativos 
às perguntas que originaram as evidências que fundamentaram a presente 
diretriz. Para aumentar a sensibilidade da busca, outras referências foram 
obtidas de forma não sistemática por meio busca manual.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: 	 Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: 	 Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: 	 Relatos de casos (estudos não controlados).
D: 	 Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos 

fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVO: 
Elaborar recomendações para a correta identificação e condução diagnós-
tica do primeiro episódio psicótico, de forma fundamentada em evidências 
científicas consistentes. Descrever aspectos clínicos relativos às formas de 
apresentação e os possíveis diagnósticos diferenciais a serem considerados 
no primeiro episódio psicótico.

CONFLITO DE INTERESSE: 
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta 
diretriz estão detalhados na página 25.
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	 Introdução 

O primeiro episódio psicótico (PEP) é sempre um desafio para os médicos e um 
acontecimento, muitas vezes, traumático para pacientes e familiares1,2(D). O diagnóstico 
levantado nesse momento e os parâmetros estabelecidos a partir dessa primeira impressão 
têm importante implicação terapêutica e prognóstica para o paciente3(D). Pouco se sabe 
a respeito da incidência dos primeiros episódios psicóticos, já que esta está geralmente 
associada às diversas doenças já estabelecidas. Um estudo realizado na cidade de São Paulo 
encontrou incidência de episódios psicóticos de qualquer natureza  de 15,8/100.000 
pessoas-ano (IC 95% 14,3-17,6)4(B).

No momento da avaliação inicial, uma vasta gama de hipóteses diagnósticas pode ser 
levantada para justificar o quadro clínico, incluindo doenças psiquiátricas, neurológicas, 
outras condições médicas gerais ou, ainda, uso de substâncias psicoativas2(D). Assim, é 
importante ressaltar que o PEP não é sinônimo de abertura de quadro de esquizofrenia e, 
portanto, deve-se ter muito cuidado quanto à precipitação desse diagnóstico. Isso porque 
a esquizofrenia é um transtorno crônico e, muitas vezes, incapacitante, significando mal 
prognóstico na maioria dos casos2,5,6(D). 

Episódios psicóticos em pacientes sem história familiar de doença mental, com início 
súbito de doença, com idade superior a 40 anos ou, ainda, que desenvolveram quadro 
psicótico em contextos de atendimento em emergências ou unidades de terapia intensiva 
devem ser considerados, a princípio, como quadros secundários a condições médicas gerais 
ou neurológicas. Mas, não apenas nesses casos, como também naqueles menos suspeitos 
de serem não-psiquiátricos, a investigação clínica completa se faz necessária2(D).

São também diversos os transtornos psiquiátricos que podem cursar com um PEP, 
com sintomatologia e evolução diferenciadas2,3 (D), devendo-se ter atenção para os fatores 
de risco para o desenvolvimento de quadros psiquiátricos mais graves2,5(D). A aplicação 
sistemática de critérios diagnósticos operacionais e o uso de instrumentos de avaliação 
padronizados têm, inclusive, se mostrado útil para o aprimoramento do diagnóstico do 
PEP3(D).

Por vezes, no primeiro momento não é possível chegar à conclusão diagnóstica, porém, 
todo o esforço deve ser feito no sentido de delinear esse raciocínio para que sejam definidas 
condutas terapêuticas adequadas. Nestas diretrizes, buscamos orientações e recomendações 
para que esse processo diagnóstico possa ser feito de forma abrangente e eficaz.
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 1.	 Qual é a definição de PEP e quais 
são 	 seus sintomas mais frequentes?

O termo psicose pode ser definido de modo 
mais restrito, quando há a exigência da presença 
de delírios e/ou alucinações, devendo haver 
ausência de crítica (insight) quanto ao caráter 
anormal das alucinações; ou de modo um pou-
co mais amplo, incluindo, além dos sintomas 
relacionados acima, presença de marcada desor-
ganização de pensamento, de comportamento 
e catatonia6(D). 

Um critério diagnóstico para PEP, frequen-
temente utilizado nos estudos atuais, requer pe-
ríodo de ao menos uma semana, com presença 
de um ou mais dos sintomas a seguir: delírios, 
alucinações, desorganização de pensamento, 
alteração importante de psicomotricidade, com-
portamento desorganizado ou bizarro associado 
a prejuízo de funcionamento. O episódio deve 
ser inédito, e não deve ter havido remissão do 
quadro desde o início dos sintomas7(B).

Além dos sintomas necessários para o diag-
nóstico, vários outros podem estar presentes, já 
que uma ampla gama de transtornos psiquiátri-
cos pode apresentar-se com sintomas psicóticos. 
Dessa maneira, os sintomas descritos anterior-
mente podem estar acompanhados de uma série 
de outros, que vão desde os sintomas negativos 
da esquizofrenia, como apatia, avolição e 
embotamento afetivo, passando por sintomas 
maníacos, ansiosos e depressivos7(B). Um 
sintoma importante a ser investigado em PEP 
é o risco de suicídio. Um estudo encontrou 
que 27% de pacientes em PEP apresentavam 
ideação suicida e 23,7% tinham apresentado 
pelo menos uma tentativa de suicídio durante 
o episódio.  Essa tentativa estava positivamente 

correlacionada significativamente com a presen-
ça de sintomas depressivos, transtorno mental 
relaciono ao uso de álcool e outras drogas 
(apenas para tentativas)8(B).

Recomendação
A definição de PEP inclui um período 

inédito com duração superior a uma semana e 
presença de sintomas como delírios, alucinações 
desorganização de pensamento, alteração im-
portante de psicomotricidade, comportamento 
desorganizado ou bizarro associado a prejuízo 
de funcionamento7(B).

2.  O que é a fase prodrômica nos casos      
 de PEP e como identificá-la? 

O PEP é geralmente acompanhado de uma 
fase prodrômica caracterizada por sinais e sin-
tomas que antecedem as manifestações típicas 
do quadro psicótico agudo completo9(A). Essa 
definição engloba um grupo de comportamentos 
heterogêneos temporalmente associados ao sur-
gimento posterior de um quadro psicótico com-
pleto e inclui o período de tempo decorrido en-
tre os primeiros sintomas até o desenvolvimento 
de sintomas psicóticos proeminentes. Todavia, 
o pródromo é um conceito retrospectivo, que 
só pode ser realmente diagnosticado após o 
desenvolvimento do quadro psicótico10(D). 
Por outro lado, essa fase prodrômica é um alvo 
potencial de intervenção e, possivelmente, de 
prevenção, amenização ou atraso do quadro 
psicótico completo. Entretanto, em face à 
natureza inespecífica do quadro prodrômico, a 
identificação dessa fase tem sido desafiadora. 
Nos últimos 15 anos, foram desenvolvidos vá-
rios critérios para a identificação de indivíduos 
com risco iminente de desenvolvimento de um 
PEP em um período curto de tempo, o que 

14.	A  meditação auxilia no 
tratamento do câncer de mama?
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corresponderia à fase prodrômica9,11(A). 

Esses indivíduos identificados com alto risco 
de desenvolvimento de psicose têm sido chama-
dos de indivíduos com “risco muito alto” (ultra-
high risk - UHR), “alto risco clínico” (clinical 
high risk) ou “síndrome do risco para psicose” 
(risk syndrome for psychosis) e essa identificação 
tem sensibilidade de 80%, especificidade de 
84%), fornecendo razão de verossimilhança po-
sitiva RV+=5,00 (IC 95% 3,16-7,92)12(B). 
Esses critérios incluem sintomas psicóticos 
positivos atenuados, sintomas psicóticos auto-
limitados de curta duração e história familiar 
de esquizofrenia. Embora sintomas negativos 
não estejam entre o rol de critérios selecionados 
para a identificação de indivíduos com alto 
risco de desenvolvimento de PEP, observa-se 
que sintomas negativos atenuados geralmente 
surgem no início do quadro prodrômico13(D).

Os critérios de “risco muito alto” (UHR) 
são caracterizados pela presença de pelo menos 
um dos seguintes9(A): sintomas psicóticos ate-
nuados (subliminares) nos últimos 12 meses; 
sintomas psicóticos intermitentes autolimitados 
e curtos, com resolução espontânea nos últimos 
12 meses. Grupo de traços: vulnerabilidade 
genética presumida para transtorno psicótico 
(personalidade esquizotípica ou história fami-
liar de transtorno psicótico em um familiar 
de primeiro grau) mais baixo funcionamento 
persistente por pelo menos um mês, nos últimos 
12 meses.

Destaca-se que instrumentos específicos 
(entrevistas semi-estruturadas e escalas) foram 
desenvolvidos para a avaliação desses critérios. 
Diversos estudos longitudinais avaliaram a 
validade preditiva desses critérios, com taxas 

de conversão para psicose entre 10% e 50%, 
em um ano de seguimento de indivíduos com 
“risco muito alto” (UHR)12(B). Considerando-
se a RV+=5,00, há possibilidade de certeza 
diagnóstica em 36% dos casos, diante da taxa 
de conversão em 10%, e certeza diagnóstica em 
83% dos casos, quando a taxa de conversão é 
de 50% dos casos.  

Destacam-se três grandes estudos multi-
cêntricos publicados atualmente. No primeiro, 
realizado por Yung et al.9(A), foi feito segui-
mento de dois anos com 292 indivíduos que 
preenchiam os critérios UHR, observando-se 
taxa de transição de 16%. A primeira fase 
desse estudo foi publicada em 2006, quando a 
amostra de pacientes havia sido acompanhada 
por seis meses. Nesse momento, encontrou-se 
0,923 (IC 95% 0,62 -1,10) de sensibilidade e 
0,616 (IC 95% 0,556-0,673) de especificidade 
para a capacidade preditora de psicose do status 
de UHR. O valor preditivo positivo foi de 0,101 
(IC 95% 0,056 – 0,173) e o valor preditivo ne-
gativo foi de 0,994 (IC 95% 0,963 – 1,0)11(A). 
Observou-se uma taxa de transição para psicose 
de 19%, no seguimento por 18 meses de 245 
indivíduos que preenchiam os critérios UHR 
ou COGDIS (Basic symptom-based criterion 
cognitive disturbances)14(A). O seguimento de 
291 indivíduos identificados por meio de SIPS 
(Structered Interview for Prodromal Syndromes), 
por 2 anos e meio, observou taxas de conversão 
de 35%15(A).

Recomendação
Uma série de comportamentos heterogêneos 

inclui a fase prodrômica do PEP9(A), porém 
nem sempre essa fase é de fácil diagnóstico. Os 
grupos de risco com essas características devem 
ser identificados pela alta taxa de conversão 
para psicose, variando de 16%9(A) a 35%15(A). 
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 3.Quais são os diagnósticos psiquiátri-
cos mais associados ao PEP?

Os sintomas que caracterizam PEP podem 
estar presentes em vários transtornos psiquiátri-
cos e a inclusão ou não de alguns diagnósticos 
nos estudos epidemiológicos é variável. Muitos 
estudos são restritivos, incluindo apenas diag-
nósticos de esquizofrenia e psicoses do espectro 
da esquizoafrenia, que abrangem transtorno 
esquizofreniforme e transtorno esquizoafetivo 
ou os transtornos psicóticos não-afetivos. Além 
dos diagnósticos citados anteriormente, alguns 
estudos incluem também transtorno psicótico 
breve, transtorno delirante e transtorno psi-
cótico sem outra especificação (SOE)16,17(B). 
Autores mais abrangentes adicionam também 
as psicoses afetivas: transtorno afetivo bipolar 
I (TAB I) e episódio depressivo com sintomas 
psicóticos. Casos de episódios psicóticos se-
cundários ao uso de substâncias psicoativas 
raramente fazem parte das casuísticas e psicose 
secundária à doença cerebral ou clínica é nor-
malmente critério de exclusão.

Nos estudos que não incluem as psicoses 
afetivas, esquizofrenia é o diagnóstico mais co-
mum. Um estudo que avaliou 170 pacientes em 
PEP encontrou que 71 sujeitos apresentavam 
diagnóstico de esquizofrenia e 99 preenchiam 
critérios para outros transtornos psicóticos 
não- afetivos16(B). Outro estudo, também con-
siderando apenas psicoses do espectro da esqui-
zofrenia, comparou 88 pacientes de Montreal, 
Canadá, e 61 de Chenay, Índia, encontrando 
frequência de diagnósticos para as duas cidades, 
respectivamente, de: esquizofrenia 42,62% e 
57,95%, esquizoafetivo 21,31% e 19,32% e 
outros diagnósticos 36,07% e 22,73%17(B).

Quando os diagnósticos de transtorno afe-
tivo bipolar e episódio depressivo com sintomas 
psicóticos são incluídos, a distribuição dos 
diagnósticos é bastante variada. A avaliação de 
500 pacientes em PEP na Itália e nos Esta-
dos Unidos, apresenta a seguinte  prevalência: 
transtorno afetivo bipolar 46,2%, episódio 
depressivo com sintomas psicóticos 16,1%, 
episódio psicótico soe 13,2%, esquizofrenia 
9,6% e outros diagnósticos 15,6%18(A), en-
quanto outros estudos encontraram prevalência 
maior de esquizofrenia e outras psicoses não- 
afetivas19-21(A). Um estudo que considerou 
os primeiros episódio psicóticos secundários 
a uso de substâncias psicoativas e a condição 
médica geral encontrou que essas condições 
eram responsáveis por, respectivamente, 9% e 
8% dos casos21(A). 

Recomendação
Os diagnósticos psiquiátricos relacionados 

ao PEP são variados nos diversos estudos, 
principalmente devido ao método utilizado em 
cada estudo. De toda forma, atenção especial 
deve ser dada ao diagnóstico de esquizofrenia 
em pacientes que apresentaram PEP, quando 
não se incluem as psicoses afetivas16,17(B), e  
para transtorno afetivo bipolar, quando avalia-
se também as psicoses afetivas18(A). Abuso e 
dependência de substância psicoativas devem 
sempre ser investigados diante do diagnóstico 
de PEP21(A). Importante lembrar que a con-
firmação diagnóstica de esquizofrenia necessita 
de acompanhamento do paciente por, no mí-
nimo, seis meses, mantendo-se até então com 
o diagnóstico de transtorno psicótico breve ou 
transtorno esquizofreniforme1,2,6(D).

 4.	 Que mostram os estudos a respeito da 
confiabilidade do diagnóstico de PEP 
entre os profissionais de saúde mental? 
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O diagnóstico do quadro inicial do PEP 
é desafiador e fundamental para o desfecho 
clínico e recuperação funcional do indivíduo. 
Um longo tempo de psicose sem tratamento 
é uma variável que está independentemente 
associada a curso mais grave e crônico da 
doença22(A). O diagnóstico psiquiátrico é re-
alizado com base nos dois principais sistemas 
de classificação diagnóstica, a Classificação 
Internacional das Doenças, 10ª revisão (CID-
10) e o Manual Diagnóstico e Estatístico 
dos Transtornos Mentais, 4ª edição revista 
(DSM-IV TR). 

Ao avaliar a concordância entre os diag-
nósticos operacionais por meio de sistema 
OPCRIT (Operational Criteria Checklist) e o 
diagnóstico clínico de primeiro episódio psicó-
tico, observa-se que o  sistema computacional 
OPCRIT engloba uma lista de checagem de 
90 itens com sinais e sintomas e gera o diag-
nóstico de acordo com diversos sistemas clas-
sificatórios, incluindo o CID-10 e o DSM-IV. 
O estudo comparou 150 pacientes em PEP e 
observou uma concordância moderada a boa 
entre as três classificações, com valores de 
Kappa entre 0,46 e 0,67. Devido às diferenças 
de critérios operacionais, foi observada menor 
frequência do diagnóstico de esquizofrenia 
no DSM-IV (n=45) em relação ao CID-10 
(n=85) e ao diagnóstico clínico (n=76)23(B).

Outra pesquisa realizada por meio de 
SCID-I e com diagnóstico de acordo com 
o DSM-IV, investigou PEP em uma região 
pré-definida na cidade de São Paulo ao longo 
de 30 meses e incluiu pacientes que tiveram 
seu primeiro contato com serviços de saúde 
mental devido a um episódio psicótico. Foi 
observada uma taxa de incidência de psicose 
de 15.8/100.000 e 40% desses preenchiam 

critério para esquizofrenia. Ressalta-se, ainda, 
que boa parte desses pacientes teve seu primei-
ro contato com o sistema de saúde por meio de 
serviços de emergência psiquiátrica4(B). Al-
guns aspectos do serviço de emergência, como 
a avaliação transversal e a escassez de informa-
ções, podem dificultar o diagnóstico correto. 
Medidas como o uso de instrumentos opera-
cionais (escalas e entrevistas padronizadas) e 
maior tempo de observação (24 a 72 horas) 
podem melhorar a acurácia diagnóstica3(D). 
Para melhorar a confiabilidade desse diagnós-
tico nas emergências psiquiátricas, é proposto 
um protocolo padronizado para a avaliação do 
PEP utilizado na Faculdade de Medicina da 
USP de Ribeirão Preto3(D). 

É importante ressaltar, ainda, que o atraso 
no diagnóstico e no tratamento de indivíduos 
em PEP está associado a pior resposta ao tra-
tamento e maior taxa de recaídas. Muitos pa-
cientes em PEP procuram primeiramente um 
médico generalista e alguns estudos avaliaram 
o processo diagnóstico feito por médicos gene-
ralistas em sistemas de saúde. Avaliando-se as 
práticas diagnósticas e terapêuticas de médicos 
generalistas de sete países: Canadá, Austrália, 
Nova Zelândia, Inglaterra, Noruega, Áustria 
e República Tcheca, os diferentes centros 
foram classificados conforme a necessidade 
de passar por um médico generalista para ser 
encaminhado a um especialista ou se o indiví-
duo poderia procurar diretamente um serviço 
especializado. Nesse estudo, observou-se que 
médicos generalistas de serviços com sistema 
de referência para serviços especializados 
detinham maior conhecimento sobre sinais 
e sintomas de psicose inicial do que médicos 
generalistas de sistemas de saúde com acesso 
direto ao serviço especializado24(B).



Primeiro Episódio Psicótico (PEP): Diagnóstico e Diagnóstico Diferencial8

Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira

Adicionalmente, faz-se mister destacar que 
a avaliação de um paciente em PEP requer um 
cuidadoso diagnóstico diferencial, já que uma 
ampla variedade de quadros clínicos, neuroló-
gicos e psiquiátricos pode cursar com sintomas 
psicóticos. Dessa forma, todo PEP deve ser 
investigado e causas clínicas ou neurológicas 
devem ser descartadas2(D). 

Recomendação
Apesar de ainda não existir um consenso en-

tre as classificações em relação ao PEP, parece 
haver uma boa concordância entre estas23(B). 
Em relação à concordância entre os médicos do 
sistema de saúde, médicos generalistas de ser-
viços com sistemas de referência especializados 
parecem ter mais conhecimento sobre PEP do 
que médicos de sistemas que têm acesso direto 
ao serviço especializado24(B). Por fim, vale 
lembrar que, todo PEP deve ser investigado 
e causas clínicas ou neurológicas devem ser 
descartadas2(D). O diagnóstico precoce do 
PEP é importante, pois o tempo de psicose 
sem tratamento é fator preditivo independente 
de gravidade da doença22(A).

5. 	Quais escalas encontram-se atualmente 
disponíveis para o auxílio do diagnós-
tico do PEP?

Não existem escalas específicas para reali-
zação de diagnóstico e tampouco escalas que 
produzam predição confiável de risco para o 
desenvolvimento de um PEP18(A). O processo 
diagnóstico para o PEP não é uma tarefa sim-
ples, pois nem sempre o diagnóstico se mantém 
inalterado com o seguimento longitudinal, 
devido a diversos fatores, como: (a) informação 
insuficiente em casos individuais e falta de con-
fiabilidade nas informações fornecidas apenas 

pelos pacientes; (b) mudança dos sintomas pelos 
tratamentos, abuso de substâncias, comorbida-
des clínicas, incapacitação prolongada, transtor-
no de personalidade comórbida (c) mudança ou 
evolução dos sintomas com o passar do tempo; 
(d) uso de escalas diagnósticas padronizadas 
baseadas em critérios arbitrários e simplifica-
dos, que contrastam com a riqueza e nuância 
da fenomenologia que surge precocemente na 
maior parte dos transtornos mentais18(A).

Existem alguns tipos de escalas para serem 
utilizadas como ferramenta auxiliar no diag-
nóstico, nas comorbidades e na graduação dos 
sintomas do PEP25(D). A escala Structured Cli-
nical Interview for DSM-IV (SCID) é uma escala 
de entrevista semi-estruturada para se realizar 
o diagnóstico de transtornos mentais e contém 
um capítulo específico para os transtornos 
psicóticos6(D). A escala SCID tem sua validade 
e confiabilidade amplamente investigada18(A). 
A grande maioria dos trabalhos de pesquisa 
em PEP utiliza essa escala para se realizar a 
seleção dos pacientes e estabelecer um primeiro 
diagnóstico. Tanto o psiquiatra como o clínico 
geral com conhecimento dos critérios diagnós-
ticos do DSM-IV-TR pode aplicar a SCID 
após um treinamento apropriado. Os sujeitos 
da pesquisa não necessariamente precisam ser 
pacientes sintomáticos, mas sim com sintomas 
prodrômicos ao PEP ou membros da família 
de pacientes psiquiátricos. 

A escala Positive and Negative Syndrome 
Scale (PANSS) foi desenvolvida para possibi-
litar a aferição da graduação dos sintomas em 
pacientes com esquizofrenia, principalmente a 
agitação psicomotora. Atualmente, ela é muito 
utilizada nos trabalhos de seguimento dos pa-
cientes medicados após o PEP, para avaliar a 
eficácia da intervenção25(D). A escala necessita 
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de período breve para ser aplicada, mas também 
necessita um treinamento por parte entrevis-
tador. Nessa escala, o paciente é graduado de 
1 a 7, em 30 diferentes sintomas, baseados 
na entrevista ou relato de familiares. Ela é 
dividida em três partes: (a) escala de sintomas 
positivos (delírios, alucinações, hiperatividade, 
desorganização, hiperatividade, grandiosidade, 
sintomas persecutórios e hostilidade); (b) escala 
de sintomas negativos (embotamento afetivo, 
retraimento social, dificuldade em abstração, 
pensamento estereotipado, falta de espontanei-
dade); (c) escala de psicopatologia geral (preo-
cupação somática, ansiedade, sentimentos de 
culpa, tensão, maneirismos, depressão, retardo 
motor, desorientação, pobreza de controle dos 
impulsos, preocupação)26(B). Há boa correla-
ção entre a PANSS e SCID, variando entre 
0,85-0,9727(B). 

A escala Brief Psychiatric Rating Scale 
(BPRS) também é bastante utilizada por clí-
nicos e pesquisadores para graduar sintomas 
psiquiátricos presentes em pacientes comPEP, 
para um seguimento longitudinal após alguma 
intervenção clínica28(B)25(D). Cada questão da 
escala é graduada de 1 a 7, num total de 24 
quesitos. Os quesitos abrangem diversos sinto-
mas, como preocupação somática, ansiedade, 
depressão, suicídio, culpa, hostilidade, elação, 
grandiosidade, delírios persecutórios, alucina-
ções, comportamento bizarro, embotamento 
afetivo, retraimento social, tensão, hiperati-
vidade motora, distratibilidade, maneirismos, 
entre outros 29(B)25(D). 

Estudos clínicos têm evidenciado altas 
taxas de comorbidade associados ao uso de 
substâncias psicoativas entre pacientes com 
PEP30-36(B). Entre as mais comuns estão a ma-
conha37-42(B), os estimulantes tipo anfetaminas 

ou cocaína43(A)44-47(B)48(D) e o álcool49-51(B). 
A prevalência de abuso de substâncias entre os 
pacientes apresentando PEP é elevada  e vem 
crescendo. Estudo britânico realizado em 1999, 
encontrou prevalência de 37%33(B), o canaden-
se, de 2004, achou prevalência de 44%43(A) e 
o australiano, de 2005, de 62%47(B).      

Para avaliação do uso de substâncias em 
pacientes com PEP pode ser utilizado o SCID, 
mas devido a sua dificuldade e necessidade de 
treinamento para o uso, além de confiabilida-
de sem concordância entre observadores para 
diagnóstico de psicoses52(B), outras escalas 
foram validadas e passaram a ser utilizadas 
como rastreamento em pacientes com psicose.   

Entre elas podemos utilizar a Alchohol Use 
Disorters Identification Test (AUDIT)53-55(B), 
a Severity of Dependence Scale (SDS)56(B) e a 
Drug Abuse Screening Test (DAST)57(B). Uma 
limitação dessas escalas é o fato de focarem 
em uma única substância ou de um modo 
genérico (por exemplo, “abuso de drogas” na 
DAST)58(B). Para avaliar a possibilidade do 
uso e abuso de várias drogas  ao mesmo tempo, 
recentemente, passou-se a utilizar a escala Al-
chohol, Smoking and Substance Involvement 
Screening Test (ASSIST), já validada e de  fácil 
aplicação para rastreamento do uso de maco-
nha, álcool e anfetaminas, com boa validade e 
confiabilidade, em pacientes no PEP59,60(B). 
AUDIT apresenta sensibilidade de 89%, 
especificidade 93%, RV+= 12,75 (IC 95% 
6,20-26,6) para homens, com menores valores 
para mulheres (60%, 78% e 2,73 IC 95% 1,82 
-4,08) respectivamente, com probabilidade de 
certeza diagnóstica para homens de 69% e 
33% para mulheres55(B). SDS apresenta sen-
sibilidade de 72,7%, especificidade de 96,4%, 
com RV+= 18,25 (IC 95% 6,94-48,03), 
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aumentando a probabilidade de certeza diag-
nóstica de 15% para 76%. DAST apresenta 
sensibilidade de 85%, especificidade de 73%, 
fornecendo RV+=3,15 (IC 95% 2,26-4,39), 
aumentando a probabilidade de diagnóstico de 
15% para 36% dos casos. Valores da ASSIST 
na população brasileira seguem na Tabela 1. 
Considera-se escores 0-3 se o uso for ocasional 
das substâncias lícitas e ilícitas; 4-15 como abu-
so das substâncias e ≥16 como dependência. 
Na população brasileira, foi encontrado como 
resultado geral o escore de 11±6. Na população 
em atendimento primário ou secundário, esse 
escore encontrado foi de 8±5, com 50,9% das 
pessoas usando tabaco, 33,3% usando álcool e 
5,5% com uso de maconha. Já, na população 
de atendimento terciário, o escore foi de 16±5, 
observando-se 53,1% com uso e abuso de 
álcool, 24,5% de cocaína e 12,2% com uso e 
abuso de tabaco60(B).

Recomendação
Em virtude da dificuldade de se firmar um 

diagnóstico inicial num PEP, e pelo fato de 
que esse diagnóstico quando erroneamente 
estabelecido pode causar graves implicações 
terapêuticas e prognósticas para os pacientes, 
devemos lançar mão de todos os métodos possí-
veis para maximizar a possibilidade diagnóstica. 
A Structured Clinical Interview for DSM-IV 
(SCID) pode ser utilizada como ferramenta 
para pesquisa, mas, na população brasileira, 
apresentou baixa confiabilidade, sem correlação 
inter-observadores52(B). Para fins de segui-
mento da evolução dos sintomas, existem duas 
importantes escalas de graduação de sintomas: 
a PANSS e a BPRS, ambas de fácil aplicação, 
necessitando de pequeno treinamento. Escalas 
para avaliação de comorbidade com uso de 
substâncias psicoativas são importante devido 
à prevalência do uso dessas em pacientes com 

PEP. A escala Alchohol, Smoking and Substance 
Involvement Screening Test (ASSIST) investiga 
individualmente álcool, maconha e cocaína e 
já foi validada para população brasileira60(B).

6. Existem marcadores bioquímicos que 
possam auxiliar na identificação do 
diagnóstico nosológico associado 
ao PEP?

Atualmente, o diagnóstico em Psiquiatria 
é realizado por sistema padronizado de crité-
rios descritivos organizados pela Associação 
Americana de Psiquiatria, com o DSM-IV, 
e pela Organização Mundial de Saúde, com 
o CID-10. Marcadores bioquímicos mais 
específicos para auxiliar o diagnóstico, conti-
nuam sendo pesquisados, mas ainda não são 
capazes de ocupar o lugar da clínica descritiva 
e fenomenológica do processo diagnóstico em 
Psiquiatria18(A)61,62(C). A identificação de bio-
marcadores em pacientes com PEP é um passo 
crucial na melhora do processo diagnóstico e 
para o desenvolvimento de tratamento preventi-
vo de pacientes com alto risco para desenvolver 
quadros psicóticos63(C). 

Entre os biomarcadores em pesquisa pode-
mos citar alguns, mas com a ressalva de que não 
são ainda aprovados ou definitivos e necessitam 
de maior atenção por parte da comunidade 
científica, para aprimorarem novas pesquisas. 
Pacientes psicóticos em PEP e sem tratamen-
to medicamentoso prévio apresentam níveis 
basais de serotonina e da proteína recaptadora 
da serotonina dentro dos limites da normali-
dade.  Ao contrário, pacientes com transtorno 
de humor depressivo com sintomas psicóticos 
apresentam os níveis basais desses compostos 
reduzidos64,65(C). 
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Pacientes com desenvolvimento de esqui-
zofrenia após PEP apresentaram concentração 
de proteína G dos receptores de dopamina do 
D1 ao D5 elevadas em comparação a pacientes 
normais e com transtornos de humor66(C).	

Pacientes em PEP evidenciam aumento 
de dano oxidativo medidos por meio de menor 
concentração de glutationa e aumento da pe-
roxidação lipídica67(C). 

Alterações da concentração de fatores de 
crescimento neuronal têm sido muito estu-
dadas em diversos transtornos psiquiátricos e 
estão implicadas na sua fisiopatologia. Redução 
dos níveis de brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) foi encontrada em pacientes em PEP 
e seus níveis foram revertidos após uso de 
antipsicótico, principalmente para sintomas 
positivos68(C).

A prevalência do abuso de substâncias 
psicoativas  entre os pacientes em PEP é alta 
e vem aumentando nos últimos anos30(B). 
Uso abusivo de álcool, cannabis e cocaína tem 
relação causal e ainda influencia na evolução 
e no prognóstico destes44(B)43(D). A dosagem 

sérica dessas substâncias pode ser ferramenta 
importante no processo de avaliação, diagnósti-
co e evolução de pacientes em PEP com sinais 
indicativos de abuso de drogas3(D). 

Recomendação
Atualmente, o diagnóstico do PEP é reali-

zado por meio de entrevista clínica estruturada, 
baseada em critérios diagnósticos do DSM-
IV-TR e do CID-10. Nos casos de PEP, o 
mais importante e específico biomarcador para 
auxílio ao diagnóstico nosológico é a dosagem 
sérica de substâncias psicoativas em casos onde 
a clínica e a história sugerem sua confirmação 
para o diagnóstico mais preciso44(B). 

7. Existem achados radiológicos e fun-
cionais que  possam auxiliar na iden-
tificação do diagnóstico nosológico 
associado ao PEP?   

Houve um grande avanço, nas últimas duas 
décadas, na avaliação da estrutura cerebral 
e de sua função in vivo. Um grande número 
de estudos traz evidência de alterações na 
esquizofrenia, que ocorrem até mesmo antes 
do PEP e, possivelmente, refletem alterações 

Tabela 1

Álcool

Maconha

Cocaína

ASSIST na população brasileira, para avaliar a possibilidade de uso ou abuso de várias drogas lícitas 
ou não lícitas60(B).

Sensibilidade
91%

87%

84%

Especificidade
79%

95%

98%

Razão de Verossimilhança positiva (RV+)
4,33(IC 95% 2,95-6,37

17,40(IC 95% 7,38-41,02)

42,00 (IC 95% 10,62-166,66)

Certeza Diagnóstica
43%

75%

88%

valor preditivo positivo RV+ - razão da 
verosimilhança positiva
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do neurodesenvolvimento. Adicionalmente, as 
alterações de estrutura cerebral são mais pro-
eminentes no curso inicial da esquizofrenia e 
podem estar associadas a pior desfecho clínico e 
maior presença de sintomas negativos e déficits 
cognitivos. Todavia, há uma ampla gama de es-
truturas cerebrais envolvidas na esquizofrenia, o 
que sugere que a fisiopatologia da esquizofrenia 
envolve uma alteração de circuitos cerebrais em 
vez de patologia de uma estrutura específica.

Evidências crescentes apontam que alte-
rações de estruturas cerebrais ocorrem em pa-
cientes em PEP e que algumas dessas alterações 
evoluem sobretudo nos anos iniciais após o 
início do quadro psicótico. Observa-se menor 
espessura cortical de forma difusa em pacientes 
em PEP em comparação a indivíduos saudáveis 
pareados para idade, gênero e alfabetização69(C). 
Também ocorre perda precoce de volume do 
hipocampo bilateralmente em pacientes em 
PEP em comparação a indivíduos saudáveis, 
não havendo diferença significativa de volume 
dessa estrutura entre pacientes em PEP e com 
esquizofrenia crônica70(C). Pode existir uma 
disfunção do córtex pré-frontal dorsolateral 
em pacientes de PEP que nunca fizeram uso 
de antipsicóticos71(C). Ao realizar tomografia 
por emissão de pósitrons (PET), observou-se 
ativação anormal do córtex pré-frontal dorso-
lateral durante tarefas cognitivas em pacientes 
em PEP e essa alteração pode estar associada à 
transição para o quadro psicótico72(C). Esses es-
tudos são compatíveis com a perspectiva de que 
ocorre uma hipofrontalidade na esquizofrenia, 
mais bem observada diante de tarefas cogniti-
vas que requerem a ativação do lobo frontal. 
Também se observam alterações da conectivi-
dade cerebral (substância branca) em pacientes 
de PEP, envolvendo principalmente tratos 
fronto-temporais, encontrando-se associação 

entre déficits em função executiva e motora de 
pacientes em PEP e redução da integridade de 
substância branca no principal fascículo que 
conecta os córtices frontal e temporal73(C). A 
combinação de medidas de volumes de estrutura 
cerebral baseadas em ressonância magnética 
pode fornecer informação relevante para o 
diagnóstico de PEP, conforme observado em 
estudo preliminar, em que procedimentos de 
classificação de variáveis anatômicas cerebrais 
diferenciaram corretamente a maior parte dos 
pacientes em primeiro episódio de esquizofrenia 
dos indivíduos saudáveis74(C).

Em contraponto aos estudos de neuroi-
magem estrutural e funcional, ressalta-se que 
nenhuma alteração de neuroimagem é patog-
nomônica da esquizofrenia ou de PEP, pois 
nem todos pacientes exibem alterações (baixa 
sensibilidade) e diversas doenças neurodege-
nerativas podem exibir alterações semelhantes 
(baixa especificidade).

Recomendação
Apesar de diversos estudos de neuroi-

magem apontarem para alterações nos in-
divíduos que apresentam PEP ou mesmo 
antes do episódio69(C),  nenhuma alteração 
de neuroimagem é patognomônica de PEP ou 
esquizofrenia3(D). 

8. Qual é a relação existente entre uso 
de substâncias psicoativas e pep e as 
implicações para o diagnóstico?

Frente a pacientes apresentando PEP, é 
fundamental a identificação do uso de subs-
tâncias psicoativas, como álcool, cannabis, 
cocaína ou anfetaminas. A presença de abuso 
de tais substâncias pode apresentar relação 
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causal com o desencadeamento do episódio 
psicótico30,37-40,44(B), assim como influenciar na 
apresentação do quadro clínico31,41,44,46(B), na 
evolução e no prognóstico do paciente30,32(B).  
Os sintomas psicóticos podem surgir tanto no 
período de intoxicação quanto de abstinência 
dessas substâncias ou, ainda, iniciar transtornos 
psicóticos crônicos relacionados ao uso das 
mesmas30-33,44(B). 

O uso de múltiplas drogas é a regra geral, 
sendo as drogas de abuso mais frequentes entre 
homens30,36(B). Jovens usuários de maconha 
apresentam maior chance de apresentar sinto-
mas psicóticos (OR = 2,76, IC 95% = 1,18 
– 6,47)37,38(B) e, na população de alto risco para 
esquizofrenia, esse quadro pode ser precipitado 
pelo uso da droga de forma dose-dependente 
(RR = 6, IC 95% = 4 – 8,9)39,40(B). O quadro 
clínico apresentado durante o PEP desencadea-
do por uso de maconha pode se apresentar com 
mais sintomas positivos (presença de delírios e 
alucinações mais intensos) do que em pacientes 
com transtornos psicóticos primários, como 
esquizofrenia (F = 4,01, p = 0,04), além de 
mais sintomas depressivos (F =10,60, p = 
0,001) e menor idade de início (22±4 anos vs. 
25±6 anos; p < 0,001)31,41(B). Apesar dessas 
diferenças na apresentação clínica desses dois 
grupos de pacientes, ainda não se configurou 
um padrão tão definido a ponto de podermos 
falar em “psicose por cannabis” como um qua-
dro clínico específico42(B).

Também é amplamente aceito que o uso 
abusivo de estimulantes, como metanfetamina 
e cocaína, pode provocar sintomas psicóticos, 
mesmo que, na maioria das vezes, de forma 
transitória44,45,47(B). O uso das anfetaminas 
é comum entre mulheres jovens, visando ao 
emagrecimento, além do uso recreativo pela 

população jovem em geral, como psicoesti-
mulante. A evolução para quadros psicóticos 
crônicos torna-se mais provável em pacientes 
com algum fator de maior vulnerabilidade. 
Estes seriam: uso precoce e mais intenso da 
droga, presença de traços esquizoides ou esqui-
zotípicos de personalidade, história familiar de 
esquizofrenia (achados todos estatisticamente 
significativos,  p< 0,05), além de história 
pregressa de depressão (OR = 4,3, IC95% = 
1,7 a 10,6) ou de dependência alcoólica (OR = 
2,2, IC95% = 1,3 a 3,7)45(B). Foi proposto, 
ainda, o modelo de sensibilização como hipótese 
para justificar a cronificação do quadro psicótico 
em pacientes em uso de estimulantes47(B). De 
acordo com esse modelo, com a repetição do 
uso, doses cada vez menores de estimulantes 
poderiam provocar sintomas psicóticos, levando 
à instalação do transtorno psicótico de longa 
duração. Comparando-se pacientes usuários de 
anfetamina com aqueles usuários de cocaína, 
os primeiros tendem a apresentar sintomas 
psicóticos mais proeminentes (pontuações 
respectivas pela Psychotic Symptom Assessment 
Scale - PSAS - de 9,7 ± 7,2  vs. 7,6 ± 5,0  
para homens e 12,5 ± 5,6 vs.  9,1 ± 5,5 para 
mulheres)44(B).

A psicose induzida por álcool também 
tem influência da intensidade e duração do 
uso, sendo mais frequente em pacientes com 
uso de início precoce e classe social menos 
favorecida49(B). O quadro caracteriza-se por 
alucinações auditivas, geralmente de con-
teúdo depreciativo, sendo os delírios menos 
comuns51(B). Não há aqui alteração do nível 
de consciência, como no delirium tremens, nem 
crítica com a irrealidade dos fenômenos alu-
cinatórios, como na alucinose alcoólica51(B). 
Geralmente, a psicose induzida por álcool 
resolve-se dentro de mais ou menos uma se-
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mana, porém pode permanecer caso o uso de 
álcool não seja interrompido51(B).

De modo geral, na prática clínica, pode 
ser difícil diferenciar o episódio psicótico in-
duzido por uso de drogas daquele que será a 
abertura de um transtorno psicótico primário 
(como esquizofrenia ou transtorno bipolar do 
humor), inclusive por ser tão frequente a co-
morbidade entre esses transtornos30-31,39-41(B). 
O que comumente se observa é que, pacientes 
esquizofrênicos apresentam mais sintomas 
shneiderianos de primeira ordem (por exemplo, 
roubo e publicação do pensamento, percepções 
delirantes, experiências de passividade) do que 
pacientes com episódio psicótico induzido por 
drogas, enquanto alucinações visuais são mais 
frequentes nesse último grupo46,51(B). Além dis-
so, em longo prazo, pacientes portadores de es-
quizofrenia apresentam os chamados sintomas 
negativos de forma mais proeminente do que 
pacientes com psicose por drogas (por exemplo, 
embotamento afetivo, anedonia, abulia)35,51(B). 
Ao longo da evolução, observa-se, também, que 
o curso de doença desses pacientes é menos con-
tínuo (OR = 11; p = 0,05) do que pacientes 
que se apresentam com PEP que não fazem 
uso de substâncias36(B). No entanto, nem 
por isso pode-se dizer que apresentam melhor 
prognóstico, já que pacientes que fazem uso 
de substâncias no momento do PEP tendem a 
apresentar maior risco de readmissões (OR = 
3,1; p = 0,05)36(B) e pior adesão ao tratamen-
to, especialmente quando o transtorno por uso 
de substâncias é comórbido com o transtorno 
psicótico primário75(B).

Recomendação
É frequente haver relação causal entre o uso 

de substâncias psicoativas e o surgimento do 
PEP, portanto, é fundamental que tal uso seja 

identificado. Nesses casos, deve-se atentar para 
os fatores de risco de cronificação do quadro, 
assim como para a possibilidade de má adesão 
ao tratamento75(B) e presença de comorbidade 
com outros transtornos psiquiátricos30-32,37-

40,44(B). 

9. Quais diagnósticos clínicos (orgâni-
cos) podem se apresentar com PEP?

Quando nos deparamos com pacientes que 
se apresentam pela primeira vez com sintomas 
psicóticos, podemos estar frente à manifestação 
clínica de uma vasta gama de entidades noso-
lógicas. Dentre estas, os quadros orgânicos se 
mostram de extrema relevância, já que, por 
vezes, o paciente pode apresentar risco de vida, 
consistindo em emergências médicas.         

A primeira hipótese a ser avaliada é se o 
episódio psicótico apresentado se trata de um 
quadro de delirium6,76,77(D). O delirium é uma 
síndrome psico-orgânica aguda, caracterizada 
por oscilações do nível de consciência e da 
atenção que, muitas vezes, se associam a de-
lírios e alucinações ou ilusões. A modalidade 
sensorial mais comumente envolvida é a visual 
(por exemplo, visão de vultos, deturpação de 
estímulos visuais como ver uma cobra onde 
há, na realidade, o equipo de soro fisiológico 
ou zoopsias, isto é, ver pequenos animais em 
seu campo visual ou no corpo). As ideações 
delirantes de cunho persecutório são as mais 
frequentes, na maioria das vezes, pouco siste-
matizadas e de caráter transitório6,76,77(D). O 
delirium sempre será secundário a alterações 
do funcionamento e metabolismo cerebrais 
que, por sua vez, podem tanto surgir no 
processo natural de envelhecimento, quanto 
serem precipitadas por uma série de situações 
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patológicas, como, por exemplo: desidratação 
ou desnutrição, quadros infecciosos, hipo 
ou hiperglicemia, hipo ou hipertireiodismo, 
alterações do equilíbrio hidroeletrolítico, 
pós-operatório de cirurgias de grande porte 
ou doenças sistêmicas graves preexistentes. 
Pacientes com demência já instalada ou com 
deficiências sensoriais estão mais predispostos 
a apresentar delirium, assim como pacientes 
hospitalizados. A polifarmácia e algumas 
drogas específicas, como medicações antico-
linérgicas (por exemplo, prometazina, antide-
pressivos tricíclicos) também são precipitantes 
importantes de delirium76,77(D). Desse modo, 
por estar frequentemente associado a causas 
potencialmente fatais, o delirium é sempre 
uma emergência médica6,76,77(D). Mais da 
metade dos pacientes com delirium, no mo-
mento do atendimento em pronto socorro, é 
internada e, aqueles que não são, apresentam 
maior índice de mortalidade nos meses se-
guintes (14% versus 8% para pacientes sem 
diagnóstico de delirium, p = 0,20)78(B).

Podem-se ressaltar como características 
importantes que diferenciam o delirium de trans-
tornos psicóticos primários a instalação aguda 
do quadro e a flutuação do nível de consciência 
ou da atenção, podendo envolver sonolência, 
desorientação ou excessiva distraibilidade, 
assim como dos próprios sintomas psicóti-
cos, que também se apresentam instáveis no 
tempo6,76,77(D). Como já dito, as alucinações ou 
ilusões visuais também são mais comuns no de-
lirium do que nos quadros psicóticos primários, 
ao contrário das alucinações auditivas6,76,77(D). 
O eletroencefalograma pode ser um exame útil 
na diferenciação entre delirium e transtornos 
psicóticos primários, já que no primeiro caso 
ocorre lentificação do ritmo de base76,77(D).

Algumas doenças neurológicas também 
podem se manifestar com sintomas psicóticos, 
sendo as mais comuns a doença de Parkinson 
e a epilepsia. 

A psicose na doença de Parkinson (DP) 
pode se dar tanto pela própria doença, quanto 
ser induzida pelo uso da L-Dopa79,80(D). Os 
sintomas mais frequentes são as alucinações 
visuais, ocorrendo em 16% a 37% dos casos 
de pacientes com DP, seguidas das alucinações 
auditivas e delírios de cunho persecutório81(C). 
As alucinações visuais tendem a ser complexas 
e bem definidas, como imagens de animais, 
objetos ou seres humanos, o que raramente 
ocorre em pacientes com transtorno psicótico 
primário81(C). Ao contrário dos pacientes com 
delirium, estes apresentam nível de consciência 
inalterado79(D). Apesar de ser mais comum a 
psicose induzida pela L-dopa do que aquela as-
sociada à doença de Parkinson81(C), um estudo 
da Tanzânia demonstrou o que já se observava 
na prática clínica da era pré-L-dopa: dos 32 
pacientes com doença de Parkinson acompa-
nhados, 5 apresentaram alucinações visuais e 
destes, 4 nunca haviam usado medicação anti-
parkinsoniana, portanto, não se pode atribuir 
tal sintoma à esta última82(C). 

Pacientes epiléticos podem apresentar 
episódios psicóticos após uma ou mais crises 
convulsivas (psicose pós-ictal - dentro de 
uma semana após as crises) ou em períodos 
distantes das crises convulsivas, com distância 
maior de uma semana da última delas (psicose 
interictal)83,84(D). A psicose pós-ictal resolve-se 
em até um mês85(C), porém a duração média 
é de 70 horas86(C) - e apresenta-se com sin-
tomas polimórficos (alucinações, delírios de 
grandeza, persecutórios, somáticos ou místicos, 
catatonia ou sintomas afetivos, como depressão 
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ou mania)83(D). Um aspecto diferencial im-
portante entre a psicose pós-ictal e a psicose 
primária é a alteração eletroencefalográfica 
que se mantém presente87(C), sendo o foco 
temporal o mais comumente associado83(D). 
Já a psicose interictal parece se alternar com 
as crises convulsivas, de modo que quando 
estas ocorrem, a psicose tende a cessar83(D). 
Sua duração é de dias a semanas, podendo 
acontecer pródromos com sintomas de an-
siedade e insônia e a apresentação clínica 
é muito semelhante à psicose pós-ictal, de 
modo que pode ser difícil diferenciá-las83(D). 

O traumatismo craniano encefálico 
(TCE) pode se seguir de alterações comporta-
mentais e sintomas psicóticos não associados 
a nenhum outro transtorno psiquiátrico88(D). 
Delírios e alucinações podem surgir, em mé-
dia, após 4 anos do TCE, de modo que a 
relação com este nem sempre fica clara no 
momento da apresentação do quadro, levando 
à confusão diagnóstica89(C)88(D). Em uma 
análise de 60 casos publicados, a maioria dos 
pacientes apresentava delírios (47 dos 60), o 
mais comum sendo o persecutório, e mais ou 
menos metade deles apresentava alucinações 
(28 dos 60), mais comumente auditivas (26 
dos 60)90(C). Em torno de 65% dos pacientes 
com psicose pós TCE apresentavam lesões 
temporais à tomografia computadorizada ou 
à ressonância magnética nuclear, sendo as 
lesões frontais a segunda mais comum. Alte-
rações eletroencefalográficas estão presentes 
em 70% dos casos, sendo também a maioria 
em região temporal90(C). Por vezes, esse qua-
dro se sobrepõe a transtornos psiquiátricos 
prévios, como esquizofrenia e tentativa de 
suicídio, ou se associa com as psicoses pós 
ou interictais90,91(C). 

Também algumas doenças sistêmicas 
podem se manifestar com sintomas psiqui-
átricos, por vezes, até mesmo, isolados. As 
síndromes paraneoplásicas, mais especial-
mente a encefalite límbica, são um exemplo 
disto. A encefalite límbica é caracterizada por 
instalação abrupta de sintomas psiquiátricos 
e/ou neurológicos, como alteração compor-
tamental, alucinações, perda de memória 
recente, anosmia, entre outros92(B)93(D). É 
mediada pela ação autoimune de anticorpos 
antineuronais na região do lobo tempo-
ral, sendo o mais comumente associado o 
anti-HU, relacionado ao câncer de pulmão 
de pequenas células92(B). Recentemente, 
anticorpos antirreceptor NMDA associados 
ao teratoma ovariano também foram iden-
tificados como mediadores de encefalite 
paraneoplásica manifestada com episódio 
psicótico de instalação aguda94(C). Nesses 
casos, após o quadro psiquiátrico inicial, é 
frequente a deterioração neurológica caso 
não seja adequadamente identificado e re-
vertido e, mesmo assim, a resposta muitas 
vezes é lenta e recaídas são possíveis94(C). 

Quadros infecciosos como SIDA e 
neurossífilis também devem ser pensados 
no diagnóstico diferencial do PEP95-97(D). 
Episódios psicóticos em pacientes com SIDA 
podem ocorrer associados ou não a alteração 
cognitiva característica de delirium95,96(D). 
Quando não associados a delirium, a fisio-
patologia dos sintomas psicóticos na SIDA 
não está totalmente definida, podendo 
ser causados pelo próprio vírus (como nos 
quadros de demência por HIV), por drogas 
utilizadas, como o efavirenz97(D),  ou até 
mesmo desencadeados após a notícia de 
contaminação95(D). Por último, o diagnós-
tico de lupus eritamatoso sistêmico (psicose 
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lúpica) também deve ser descartado frente ao 
paciente apresentando PEP98(D).

Recomendação
Frente ao PEP, sempre excluir, em pri-

meiro lugar, quadro de delirium, que caracte-
riza emergência médica76,77(D) e sua presença 
aumenta probabilidade de morte78(B). Se-
cundariamente, porém, também como parte 
essencial do processo de diagnóstico diferen-
cial, as outras causas orgânicas de psicose, 
como doenças neurológicas com sintomas 
psicóticos como doença de Parkinson81(C) 
e epilepsia, que pode apresentar–se após as 
crises, pós-ictal85,87(C) ou  mais tardiamente, 
interictal83(D). Delírios e alucinações podem 
surgir  até 4 anos após um TCE, dificultando 
a relação com o quadro agudo89,90(C). Tam-
bém podem aparecer associados às síndromes 
paraneoplásicas93(B), em portadores de 
síndrome da imunodeficiência adquirida95-

97(D) e lupus eritematoso sistêmico98(D). É 
necessário, portanto, investigar a causa e não 
apenas tratar sintomaticamente o episódio 
psicótico.

10. Quais testagens psicológicas podem 
auxiliar no processo diagnóstico 
do pep?

A presença de prejuízos neuropsicológicos 
é sinal não apenas comum em patologias e 
condições psicóticas, mas, em alguns casos, 
sua presença é virtualmente universal; como 
ocorre na esquizofrenia. Pacientes esquizo-
frênicos já no início da doença apresentam 
prejuízo em testagens psicológicas. As 
diferentes alterações nas testagens neurop-
sicológicas apresentadas por pacientes com 
o PEP podem ser bastante úteis na determi-

nação do diagnóstico e possível prognóstico 
desses pacientes99(B). Sabe-se que pacientes 
esquizofrênicos desempenham testes neurop-
sicológicos piores que pacientes psicóticos 
com diagnóstico de transtorno de humor; 
notadamente nas testagens de atenção100(B) 
e que esse desempenho piora à medida que 
o transtorno evolui. Comparados com con-
troles normais, esses pacientes apresentam 
dificuldades específicas na integração de di-
ferentes estímulos, na iniciação e inibição de 
respostas, na mudança da conceitualização, 
fluência verbal, habilidade de imitar101(D). 
Estudos indicam que, mesmo antes do 
PEP, algumas alterações neuropsicológicas 
podem estar presentes, servindo como sinal 
pré-mórbido para auxiliar o diagnóstico; a 
exemplo das alterações em atenção e memória 
vistas em crianças como fator preditor de 
esquizofrenia na vida adulta102(B).

No caso de pacientes com transtorno bi-
polar do humor, os estudos clínicos sugerem 
que a memória funcional não é prioritaria-
mente afetada, podendo inclusive apresentar-
se intacta e que a principal área de déficit 
cognitivo abrange as funções executivas: 
notadamente o prejuízo de julgamento. Tes-
tes funcionais de imagem com PET scan que 
avaliaram a fluência verbal demonstraram 
ativação anormal do córtex rostral e orbito-
frontal durante os episódios de mania103(C) 
e o empobrecimento do resultado dos testes 
neuropsicológicos associado à diminuição do 
volume pré-frontal e hipocampal104(C). A 
ativação anormal e o decréscimo de volume 
das áreas citadas parece se apresentar diferen-
temente nos primeiros episódios psicóticos 
do transtorno bipolar; sendo particularmente 
a diminuição hipocampal e pré-frontal menos 
pronunciada no PEP. 
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Anormalidades no teste Wisconsin são as 
mais descritas em pacientes esquizofrênicos, 
com a piora dos resultados acompanhando a 
idade do diagnóstico, refletindo disfunção do 
córtex pré-frontal dorsolateral101(D). Contu-
do, os estudos apontam para uma variedade 
maior de anomalias vistas em dezenas de 
diferentes testagens cognitivas, que apontam 
para disfunções mais difusas envolvendo as 
conexões corticais e subcorticais e o dese-
quilíbrio de neurotransmissores no córtex 
talâmico pré-frontal e gânglios basais105(D).

Estudos comparando o desempenho neu-
ropsicológico de pacientes em PEP apontam 
que pacientes esquizofrênicos apresentam 
distinções claras em prejuízos globais e es-
pecíficos quando comparados a pacientes em 
PEP decorrente de outros diagnósticos e que 
essas diferenças são pronunciadas mesmo no 
início da doença100(B). Trabalhos hipoteti-
zando que pacientes esquizofrênicos podem 
no início da doença apresentar desempenho 
neuropsicológico pouco alterado, assim como 
pacientes acometidos por quadros psicóticos 
decorrentes de outras causas; evidenciaram 
que o comprometimento cognitivo mínimo 
é incomum entre pacientes esquizofrênicos, 
mantendo desempenho neuropsicológico 
normal em 16% dos casos. Esquizofrênicos 
apresentam prejuízo na memória, nas fun-
ções executivas, atenção e velocidade do pro-
cessamento da mensagem mais prejudicada 
que os portadores e PEP106(A).

Uma importante meta-análise, englo-
bando 31 estudos, que comparou um total 
de 1979 pacientes esquizofrênicos e 1314 
pacientes com psicose por transtornos de 
humor e esquizoafetivo, concluiu que os 
métodos de testagem neuropsicológicos não 

evidenciam diferenças substanciais entre os 
pacientes esquizofrênicos e os demais gru-
pos. Contudo, os pacientes esquizofrênicos 
com maior gravidade de sintomas negativos 
apresentaram claro prejuízo nos escores das 
testagens em comparação a pacientes esqui-
zoafetivos ou psicóticos por algum transtorno 
de humor107(B).

Recomendação
Ainda são pouco claras as diferenças 

entre o desempenho neuropsicológico dos 
pacientes que apresentam PEP com dife-
rentes diagnósticos102(B), sendo a exceção os 
pacientes com sintomas negativos de esquizo-
frenia onde há claro prejuízo nos escores das 
testagens107(B). O teste de Wisconsin e seus 
derivados são os testes mais tradicionalmente 
usados em pacientes esquizofrênicos, com 
piora dos resultados com o passar dos anos 
da doença, refletindo disfunção do córtex 
pré-frontal dorsolateral101(D).

11. Quais outros instrumentos podem 
auxiliar no processo diagnóstico 
do PEP? 

Na avaliação do paciente em PEP, con-
forme citado anteriormente, podemos lançar 
mão de inúmeros métodos investigativos: 
escalas diagnósticas, testagens neuropsico-
lógicas, exames laboratoriais e de imagem, 
investigação toxicológica, rastreio de doenças 
orgânicas, marcadores bioquímicos e sorologia 
para a detecção de agentes infecciosos. Como 
já exposto, esses instrumentos apresentam, no 
atual momento, vantagens práticas algumas 
vezes inespecíficas para a determinação do 
diagnóstico desse quadro, sendo que o uso 
rotineiro de alguns desses instrumentos carece 
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de solidez na literatura. Assim sendo, não 
dispomos de outros instrumentos importantes 
e específicos para a realização do diagnóstico 
do PEP, além dos já apresentados. 

Uma questão que se apresenta como 
convergência de vários instrumentos e possui 
importância crucial é a disponibilidade do 
seguimento adequado na investigação do PEP. 
Muitas vezes, o diagnóstico é feito em emer-
gências em uma única avaliação, perdendo-se 
a chance de obtermos informações preciosas 
dos cuidadores e da história mórbida pregressa 
e atual do paciente. Nesses casos, a oportuni-
dade do diagnóstico correto pode ser perdida, 
pois estudos demonstram que o diagnóstico 
feito na emergência acaba comumente sendo 
mantido posteriormente, na internação108(B). 
Isso pode ter consequências desastrosas na 
evolução e no prognóstico do paciente. O esta-
belecimento do diagnóstico do PEP devido às 
complexidades envolvidas, deve ser entendido 
como uma investigação clínica predominante-
mente horizontal, sem conclusões precipitadas 
e avaliações abreviadas3(D). 

Recomendação
O diagnóstico do PEP é clínico3(D) e 

deve ser feito precocemente, pois o tempo 
de psicose sem tratamento específico leva 
o agravamento do quadro22(A). Pode ser 
auxiliado por métodos investigativos, como 
escalas diagnósticas27,52,60(B), investigação 
toxicológica30-32,37-41,44,46(B), exames labo-
ratoriais e de imagem69-74(C), rastreio de 
doenças orgânicas93(B)81,85,87,89,90(C)98(D). 

12. Existem diferenças diagnósticas do 
PEP entre adultos e crianças?

Alguns estudos tentaram descrever o 
PEP em crianças, mas fazer um diagnóstico 
preciso nessa idade pode ser um desafio. As 
altas taxas de transtorno psicótico não-
especificado evidenciam bem isso109(B). 
No entanto, existem alguns diagnósticos 
nosológicos associados ao PEP, tanto em 
crianças como em adultos, e outros mais 
relacionados a sintomas psicóticos infantis. 
Assim como na idade adulta, é importante 
levar em consideração diagnósticos dife-
renciais, como esquizofrenia, transtorno 
delirante persistente, transtorno bipolar do 
humor, transtorno esquizoafetivo, uso de 
substâncias e depressão. 

Em um estudo multicêntrico com 110 
crianças e adolescentes com PEP [excluídos 
aqueles com retardo mental, transtorno inva-
sivo do desenvolvimento, abuso de substân-
cias, transtorno de estresse pós-traumático  
(TEPT), doenças neurológicas, trauma ou 
gravidez], o principal diagnóstico observado 
foi transtorno psicótico não-especificado 
(35,5%), seguido por transtorno esquizo-
freniforme (24,5%), depois por depressão 
(11,8%) e, em quarto lugar, com 10,9% 
do casos, apareceu episódio maníaco. A 
esquizofrenia foi relacionada a 10% dos 
casos, seguida por transtorno esquizoafetivo 
(4,5%)109(B). 

A esquizofrenia é um transtorno raro 
durante a infância. Estima-se que sua preva-
lência seja 50 vezes menor do que a esquizo-
frenia iniciada em indivíduos adultos110(B). 
Porém, por atrapalhar o desenvolvimento 
cognitivo e social, pode ser muito grave111(B). 
Estudos demonstraram que sua apresentação 
clínica em crianças e adultos é bastante 
parecida, sendo usados os mesmos critérios 
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diagnósticos110,111(B)112(C). A alucinação 
auditiva parece ser o sintoma mais comum 
110(B)112(C), podendo ser acompanhada ainda 
por afeto esmaecido, delírios (persecutórios e 
somáticos), alteração da forma do pensamento 
e alucinações visuais110(B)112(C). De acordo 
com o menor nível de desenvolvimento, os de-
lírios são menos sistematizados110(B)112(C) e 
com conteúdo mais infantil112(C). A esquizo-
frenia de início muito precoce é mais comum 
em homens110(B)112(C) e tem a abertura do 
quadro de forma mais insidiosa112(C).  

A prevalência de características psicóticas 
em pacientes pediátricos com transtorno 
bipolar pode variar de 16% a 87,5%, de-
pendendo da idade e das diferenças me-
todológicas dos estudos113(B). Os delírios 
congruentes com humor, principalmente de 
grandeza, constituem os sintomas psicóticos 
mais comuns113(B). Todavia, as alucinações 
também podem estar presentes113,114(B). Ao 
contrário da esquizofrenia, os delírios e aluci-
nações do transtorno bipolar aparecem asso-
ciados a sintomas afetivos e não há sintomas 
negativos113(B). Existe evidência suficiente 
para se acreditar que, entre os fatores de 
risco para o desenvolvimento de transtorno 
bipolar na infância, estejam história posi-
tiva desse transtorno na família113,114(B) e 
episódio depressivo anterior com sintomas 
psicóticos115(D). O transtorno bipolar pedi-
átrico possui quadro clínico atípico quando 
comparado aos sintomas em adultos, carac-
terizando-se pela predominância de irritação. 
Além disso, a mania tende a ser mais crônica 
e contínua (e não episódica), misturada a 
sintomas depressivos de ciclagem rápida114(B). 

Outros transtornos devem ser lembrados 
como possíveis diagnósticos diferenciais 

em caso de PEP em crianças. Os transtor-
nos invasivos do desenvolvimento são um 
grande exemplo disso, tanto que, até 1980, 
estavam dentro do que era denominado de 
“esquizofrenia da infância”113(B). Crian-
ças esquizofrênicas, assim como autistas, 
apresentam comportamento perseverante, 
ecolalia e maneirismos motores116(C). Entre-
tanto, no autismo, existe maior prejuízo da 
função pré-mórbida, de habilidades sociais e 
de comunicação. Ambos podem apresentar 
delírios e alucinações, mas estes são mais 
transitórios, ou mesmo ausentes, nos trans-
tornos invasivos116(C). Dentro desse espectro, 
outro diagnóstico diferencial é a síndrome de 
Asperger, que difere do autismo por não ter 
prejuízo da linguagem, abertura mais tardia 
do quadro e melhor prognóstico117(C).

Sintomas psicóticos também podem ser 
observados em crianças com retardo mental. 
Já em 1962, um estudo encontrou, revisando 
prontuários de 1216 pacientes pediátricos 
com retardo de uma clínica, 62 (5,1%) com 
psicose118(B). Essa informação foi confirmada 
posteriormente ao descrever 62 doenças con-
gênitas cujo quadro inclui sintomas psicóticos, 
sendo que 17 delas estão associadas a retardo 
mental como principal manifestação119(B). 
Entre as menos raras citadas (não necessaria-
mente com déficit cognitivo) estão Asperger, 
autismo, síndrome de Turner, síndrome de 
Down, síndrome de Marfan, neurofibromatose 
tipo 1, fenilcetonúria e síndrome de Gilles de 
La Tourette119(B).

A epilepsia aumenta o risco de psicose, 
constituindo assim mais um diagnóstico di-
ferencial para PEP na infância120(C)121(D). 
Apesar de uma revisão ter chegado a uma 
taxa de prevalência de psicose em crianças 
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epilépticas de 0,7% em instituições japo-
nesas, em geral, essa taxa ainda não é bem 
estabelecida121(D). Ademais, parece que 
sintomas psicóticos estão mais presentes em 
associação com convulsões parciais complexas 
do que com generalizadas, podendo ser ictais 
(raros) ou pós-ictais, relacionados à remissão 
da convulsão, interictais ou iatrogênicos. A 
psicose ictal ocorre tipicamente no contexto 
do estado de mal epiléptico, necessitando de 
confirmação por meio de eletroencefalograma 
(EEG)121(D). A pós-ictal, por sua vez, não é 
comum em crianças, mas alguns casos têm 
sido relatados122(C)121(D). Caracteriza-se 
por hiperreligiosidade, hipersexualidade e 
pensamento delirante122(C). A psicose rela-
cionada à remissão tem sido descrita como 
resultado da supressão forçada da convulsão 
após normalização do EEG e uso de drogas 
anti-epiléptica121(D). A população pediátrica 
com início de epilepsia muito precoce, his-
tória familiar de psicose, convulsões parciais 
complexas ou tônico-clônicas generalizadas, e 
funcionamento intelectual limítrofe tem alto 
risco de desenvolver psicose interictal121(D). 
Por fim, a psicose iatrogênica refere-se ao 
quadro psicótico secundário ao efeito cola-
teral de anti-epilépticos ou à psicose pós-
operatória como complicação de lobectomia 
temporal121(D). Em crianças, o uso do anti-
epiléptico zonisamida parece aumentar o risco 
de sintomas psicóticos122,123(C).

Recomendação
O diagnóstico de PEP em crianças pode 

ser desafiador109,113(B). Para mitigar essa 
dificuldade, causas de PEP comuns em 
adultos (como esquizofrenia, transtornos de 
humor e uso de substâncias)110,111(B) e outras 
mais relacionadas à população infantil (como 
transtornos invasivos do desenvolvimento 

e retardo mental) devem ser levadas em 
consideração118,119(B). Outras doenças orgâ-
nicas, como doenças congênitas e epilepsia, 
também podem estar relacionadas. 

13. Quais os possíveis diagnósticos dife-
renciais para PEP em idosos?	

As manifestações psicóticas são comuns 
em indivíduos idosos, com prevalência estima-
da variando de 0,2% a 4,75%, em amostras 
comunitárias, e chegando a 63%, em casas de 
repouso124,125(D). Podem ser observadas em 
diversas condições clínicas, algumas delas com 
o PEP após 60 anos de idade. Nesse caso, os 
principais diagnósticos diferenciais a serem 
levados em consideração são esquizofrenia, 
transtorno esquizoafetivo, transtornos do hu-
mor, demência, delirium, transtorno delirante 
persistente, transtorno induzido por substân-
cia e doença de Parkinson126(B)124,125,127(D).

A principal causa de PEP na população 
idosa é a demência124(D). Um estudo prospec-
tivo associou o diagnóstico de demência a sin-
tomas psicóticos em 36,7% de 140 pacientes 
de ambulatórios geriátricos128(B). A psicose 
está presente em 30% a 50% de pessoas com 
doença de Alzheimer124,125(D) e parece estar 
relacionada a maior déficit cognitivo e curso 
mais acelerado da doença124(D). Na doença de 
Alzheimer, os delírios são mais comuns que 
as alucinações, que podem ser de qualquer 
modalidade, mas mais comumente visuais ou 
auditivas125(D). 

Outra doença degenerativa que pode 
cursar com sintomas psicóticos é a demência 
dos corpos de Lewy, sendo as alucinações vi-
suais seu sintoma mais comum (presentes em 
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80% dos casos)124,125(D). Sintomas motores 
parkinsonianos, flutuação cognitiva, quedas 
frequentes e sensibilidade a neurolépticos tam-
bém apresentam-se como sintomas clássicos, e 
delírios persecutórios e alucinações auditivas 
ainda podem estar presentes125(D).  

Já na doença de Parkinson, os sintomas 
psicóticos são frequentemente consequência 
do uso de medicação antiparkinsoniana125(D). 
Porém, podem também ser parte do quadro 
demencial125,127(D). A prevalência de tais sin-
tomas varia de 20% a 60% e as alucinações 
visuais são suas formas mais comuns125(D).        

A depressão representa o segundo diagnós-
tico nosológico mais associado à psicose em 
idosos, com 20,4% dos casos128(B). Depressão 
de início tardio (após 65 anos) deve ser um sub-
tipo distinto de episódio depressivo, haja vista 
ser mais comum em mulheres (p<0,001), 
mais grave (p<0,001)129(B) e com maior 
prevalência de sintomas psicóticos que a 
depressão de início precoce133(B)124,127(D).

Apesar de manifestações psicóticas acom-
panharem com frequência o transtorno afetivo 
bipolar, episódios maníacos psicóticos não são 
tão comuns entre a população senil128-130(B). 
Além disso, estudos têm sugerido causas 
orgânicas131,133(B)132(C) para esses episódios 
a partir da heterogeneidade133,134(B), quanto 
à apresentação clínica em relação à forma de 
início precoce, da associação com fatores de 
risco cardiovasculares135(B)132(C), alteração em 
exames de neuroimagem136(B) e baixa relação 
familiar133-135(B). Ainda é controverso se existe 
um padrão bimodal129,131(B) do transtorno 
bipolar, sendo o segundo pico (de início tardio) 
resultado de possível infarto silencioso136(B).

O delirium deve ser o primeiro diagnóstico 
a ser investigado em caso de PEP devido à sua 
gravidade127(D). Estima-se que 12,2% dos 
pacientes geriátricos com sintomas psicóticos 
recebam o diagnóstico de delirium, constituin-
do assim a terceira maior causa de psicose em 
idosos 128(B)124(D). Caracteriza-se por altera-
ção da consciência, da atenção e da cognição, 
e, com frequência, cursa com delírios (em 
geral, não sistematizados) e alucinações (mais 
visuais). Na maioria das vezes, tem origem 
multifatorial, sendo suas principais causas 
relacionadas a processos infecciosos e uso ou 
retirada de medicação127(D).

O pouco número de estudos e as diferen-
tes nomenclaturas (parafrenia tardia, psicose 
de início tardio e esquizofrenia de início tar-
dio) utilizadas geraram muita polêmica a res-
peito dos casos compatíveis com transtornos 
do espectro da esquizofrenia com abertura 
na senilidade127(B)124,125,137(D). Em 1998, 
chegou-se a um consenso internacional no 
Encontro do Grupo Internacional de Esqui-
zofrenia de Início Tardio137(D), decidindo-
se manter a denominação de esquizofrenia 
tanto para os casos surgidos antes e depois 
dos 40 anos de idade. Porém, concordou-se 
em subdividir ainda a esquizofrenia tardia, 
de acordo com a abertura do quadro, em 
esquizofrenia de início tardio (dos 40 a 60 
anos) e esquizofrenia-símile de início muito 
tardio (após os 60 anos)127(B)124,125,137(D). 
Essa classificação levou em consideração 
semelhanças e diferenças entre os dois 
grandes grupos. Embora o quadro seja pa-
recido, principalmente ao que diz respeito 
aos sintomas positivos126(B)138(C)124,125,13

7(D) e a alterações inespecíficas de exame 
de imagem125,137(D) em casos abertos pre-
coce e tardiamente125(D), a esquizofrenia 



Primeiro Episódio Psicótico (PEP): Diagnóstico e Diagnóstico Diferencial 2323

Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira

de início tardia parece ter menos sintomas 
negativos139,140(B)124,125,137(D) (RR=0,85; 
IC 95% 0,81-0,91), melhor desempenho 
neuropsicológica125,137(D) e melhor resposta 
a antipsicóticos125(D). Pacientes idosos que 
recebem diagnóstico dentro do espectro da 
esquizofrenia possuem características como 
maior associação com deficiência sensorial 
(principalmente auditiva)127(B) isolamento 
social127(B) e maior probabilidade de alu-
cinações de várias modalidades e delírios 
persecutórios139,140(B)138(C) (RR=8,25; IC 
95% 3,17-21,43), são mais comumente 
mulheres139,140(B)138(C) (RR=5,04; IC 
95% 2,73-9,35) e mais sensíveis a de-
senvolver discinesia tardia125(D). Um tipo 
frequente de delírio nesses casos é a crença 
de que pessoas, objetos, gases e radiação 
podem penetrar por barreiras impermeá-
veis, como paredes, chão e o teto (“partition 
delusions”)138(C)124,137(D). Apresentam, 
porém, menor a l teração da forma do 
pensamento138(C)124,125,137(D), embotamen-
to afetivo139,140(B)124,125,137(D) (RR=0,82; 
IC 95% 0,79-0,88), história familiar de 
esquizofrenia140(B)125,137(D) (RR=0,26; IC 
95% 0,66-1,16) e comprometimento do 
funcionamento pré-mórbido139,140(B)137(D) 
(RR=0,27; IC 95% 0,14-0,51). O trans-
torno delirante persistente pode ocorrer em 
até 7% dos casos141(B). Do total de casos de 
esquizofrenia, cerca de 4% têm PEP após 
os 60 anos124(D).

Recomendação
Existem vários contextos clínicos que po-

dem estar subjacentes ao PEP em idosos. En-
tre eles, os mais comuns são demência128(B) 
e depressão128,129(B).  Entretanto,  o delirium 
no idoso deve ser o primeiro a ser investigado, 
devido à gravidade e suas complicações128(B). 

Outras causas são esquizofrenia127,139,140(B), 
transtorno esquizoafetivo106(A), transtor-
no delirante persistente141(B), transtorno 
afetivo bipolar129-131(B) e induzido por 
substâncias21(A).

 14.   Quais exames laboratoriais e de 
imagem poderiam ser solicitados em 
uma avaliação em serviço de emergên-
cia para auxiliar no processo de ex-
clusão de causas orgânicas de PEP?

O serviço de emergência (SE) é uma 
parte efetiva do sistema de saúde mental no 
Brasil, auxiliando no diagnóstico precoce e 
nos cuidados iniciais ao início dos primeiros 
sintomas psicóticos144(B). Cerca de 75% dos 
pacientes que apresentam um PEP são pri-
meiramente avaliados em um SE143(B)3(D). 
Além disso, apesar da necessidade de uma 
internação hospitalar ocorrer em aproxima-
damente 20% dos casos, a grande maioria 
dos pacientes avaliadas em um SE na rede 
de saúde pública é encaminhada para aten-
dimento ambulatorial especializado142(B).

A elevada demanda e a rotatividade de 
atendimentos, cuja clientela consiste em 
pacientes com risco de comportamento 
auto e hetero-agressivo, são algumas das 
dificuldades da avaliação de um quadro 
psicótico num SE143(B)3(D). Além disso, 
a possibilidade de que sinais e sintomas de 
um PEP possam representar a ocorrência de 
uma doença clínica ou neurológica, impõe 
a necessidade de um diagnóstico diferencial 
adequado. É fundamental que seja realizada 
uma avaliação clínica detalhada e exame 
físico extensivo, incluindo avaliação neuro-
lógica básica, para que se possa definir quais 
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exames laboratoriais ou de imagem devem ser 
solicitados, a fim de se excluir as possíveis 
causas orgânicas3(D).

Uma das principais causas orgânicas 
que devem ser excluídas na presença de um 
episódio psicótico atendido em um SE é o 
delirium. A presença de alterações no exame 
físico e uma história clínica detalhada (nem 
sempre possível em função das alterações 
comportamentais relacionadas ao quadro 
psicótico) são fundamentais na suspeita 
diagnóstica. Entretanto, a realização de 
exames complementares pode ser impor-
tante na confirmação da hipótese diagnós-
tica e investigação da provável causa de 
delirium128(B)76,77,144(D). Exames de sangue 
podem ser realizados para detectar quadros 
infecciosos, hipo ou hiperglicemia, alterações 
hidroeletrolíticas (por exemplo, hiponatre-
mia). Gasometria arterial pode auxiliar na 
investigação de desiquilíbrio metabólico em 
pacientes com doença respiratória primária 
ou em cetoacidose. Além disso, a realização 
de radiografia de tórax ou tomografia com-
putadorizada (TC) pode auxiliar na detecção 
de focos de infecção, na presença de sinais 
sugestivos ao exame físico76,144(D).

A elevada presença de uso abusivo ou de 
dependência a substâncias lícitas e ilícitas 
entre adultos, na presença de um PEP, torna 
fundamental a necessidade de exclusão de 
um quadro de intoxicação aguda43(A). De 
fato, cerca de 40% dos diagnósticos psiqui-
átricos de pacientes atendidos num SE são 
de intoxicação por uso de substâncias. Dessa 
forma, a realização de exames toxicológicos 
de urina pode auxiliar na confirmação de uso 
de substâncias potencialmente associadas à 
presença de sintomas psicóticos. Entretanto, 

mesmo na presença de resultados positivos, 
a causa do PEP pode ficar sem definição, 
pois a comorbidade entre uso de substâncias 
e transtornos psicóticos primários é bastante 
frequente145(B). 

A apresentação psicótica de um quadro 
epiléptico, sobretudo com foco temporal, 
deve ser suspeitada, sobretudo em pacientes 
com história de crises convulsivas prévias 
ou diagnóstico corrente de epilepsia146(D). 
Entretanto, o valor clínico do uso do ele-
troencefalograma no SE ainda não está bem 
estabelecido. Em um dos poucos estudos que 
avaliaram o uso do EEG num SE, Navelet 
et al. investigaram o uso do EEG na avalia-
ção diagnóstica de crianças e adolescentes 
apresentando alterações de comportamento 
em um departamento de emergência. Os 
autores observaram que o EEG foi útil na 
avaliação diagnóstica somente de doença 
convulsiva. Além disso, as taxas de alterações 
consideradas inespecíficas, entre os pacien-
tes avaliados, foi considerável147(B). Dessa 
forma, parece fundamental que exista uma 
suspeita clínica bem definida para que haja a 
indicação de realização do EEG no contexto 
da emergência psiquiátrica.

A utilidade de exames de imagem neu-
rológicos em pacientes atendidos num SE 
na vigência de um PEP é questionável. Em 
uma revisão sistemática da literatura, foi 
evidenciado que apenas 1,3% das tomografia 
computadorizada e 1,1% das ressonância 
magnética realizadas em pacientes psicóticos 
atendidos em departamentos de emergência 
auxiliaram na identificação de uma causa 
orgânica para os sintomas psicóticos148(B). 
Além da possibilidade de identificar alguma 
anormalidade anatômica ou vascular, o uso da 
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neuroimagem num SE deve ser importante 
na escolha do manejo terapêutico do quadro 
clínico. Em uma avaliação de 98 tomogra-
fias computadorizadas de crânio, realizadas 
consecutivamente em um departamento de 
emergência, entre jovens (13-19 anos) com 
PEP, foram evidenciadas anormalidades em 
12% dos exames. Entretanto, em nenhum 
dos casos, a alteração evidenciada no exame 
(provavelmente benigna) ajudou na decisão 
da conduta terapêutica. Da mesma forma, em 
uma série de 237 tomografias computado-
rizadas crânio realizadas em indivíduos com 
PEP que não exibiam nenhum sinal neuroló-
gico focal, não foi encontrada nenhuma lesão 
relacionada como possível causa do quadro 
psicótico em investigação149(A).

De uma forma geral, a realização de 
exames de neuroimagem para exclusão de 
causa orgânica de um PEP avaliado num 
SE deveria se limitar a situações em que a 
causalidade neurológica é provável (por exem-
plo, traumatismo cranioencefálico) ou em 
idosos, quando a presença de uma lesão ce-
rebrovascular aguda deve ser descartada (por 
exemplo, acidente vascular encefálico)150(B). 
Deve-se também levar em consideração que, 
tanto a tomografia computadorizada quanto 
a ressonância nuclear magnética são métodos 
diagnósticos caros, difíceis de serem reali-

zados em indivíduos agitados e que podem, 
inclusive, ser ansiogênicos, em função do 
espaço limitado e o intenso ruído ocasionado 
pelo funcionamento do equipamento148(B). 

Recomendações
A utilização de exames laboratoriais e de 

imagem na avaliação de um PEP, no contexto 
da emergência, deve seguir uma hierarquia 
de investigação clínica e fundamentadas na 
presença de uma suspeita clínica objetiva de 
uma causa orgânica. 

Os exames laboratoriais são os mais uti-
lizados e devem ser escolhidos de acordo com 
o tipo de suspeita de causa orgânica76,144(D). 
Quadro de intoxicação aguda sempre deve 
ser excluído48(A)145(B), assim como quadro 
de delirium128(B) . No caso dos exames de 
neuroimagem, seu uso parece ter uma relação 
custo/benefício desfavorável, devendo ser 
utilizados em caso de suspeita de traumatis-
mo craniano ou de lesão vascular cerebral, 
sobretudo em indivíduos acima dos 50 anos 
de idade148,150(B).
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