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A esquizofrenia refratária ao tratamento afeta cerca 
de um em cada três indivíduos com esquizofrenia, 
resultando em carga e incapacidade desproporcio-
nais.1 Desde a aprovação da clozapina pela Food 
and Drug Administration (FDA) em 1988 para essa 
indicação, houve muito debate sobre a nosologia, 
o curso da doença, a neurobiologia e a psicofar-
macologia da doença refratária. Essas discussões 
trouxeram progressos substanciais, embora ainda 
existam desafios.

Na seção de Atualização no Tratamento da 
Esquizofrenia Resistente, o Professor-Assistente 
da The Donald and Barbara Zucker School of 

Medicine, de Nova York, Estados Unidos, Jose 
Rubio, explicou que a falha na manutenção da 
resposta ao tratamento, que ocorre em 15% a 
30% dos pacientes apesar da adesão confirmada à 
manutenção com antipsicóticos, é um paradigma 
possivelmente relacionado à esquizofrenia refratá-
ria ao tratamento.1

Os pacientes com esquizofrenia geralmente res-
pondem bem ao tratamento depois do primeiro 
episódio de psicose, mas o mesmo não ocorre nos 
episódios seguintes, ou seja, os pacientes tendem 
a responder de forma diferente ao longo do trata-
mento da doença.2 (Figura 1) 

PSICOSE CONTÍNUA COMO PARADIGMA 
DE RESISTÊNCIA AO TRATAMENTO 

NA ESQUIZOFRENIA

Jose Rubio
Professor-Assistente da The Donald and Barbara Zucker School of Medicine, de Nova York, 

Estados Unidos

Figura 1.  Alterações nas pontuações totais da BPRS ao longo do tempo ao comparar o primeiro ao segundo 
episódio (N = 130)

Adaptada de: Takeuchi H, et al. Neuropsychopharmacology. 2019 May;44(6):1036-42.2

BPRS: Brief Psychiatric 
Rating Scale.
MQ: mínimos quadrados.
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No entanto, apesar da existência do fenótipo resis-
tente ao tratamento, é muito difícil estudá-lo, pois 
a incidência pontual de não adesão ao tratamento 
com antipsicóticos é de 35% a 60%. A não adesão 
ao tratamento está associada ao risco quatro vezes 
maior de recaída. Além disso, um terço dos pacien-
tes considerados refratários ao tratamento apresen-
ta concentrações plasmáticas subterapêuticas de 
antipsicóticos.1,3

Em uma coorte nacional de 47.964 indivíduos 
tratados por distúrbios do espectro da esquizo-
frenia na Finlândia entre 1 de janeiro de 1996 e 
31 de dezembro de 2015, o episódio psicótico 
sob tratamento de manutenção com antipsicó-
ticos (Breakthrough Psychosis on Antipsychotic 
Maintenance Medication – BAMM) foi definido 
como hospitalização por psicose, mesmo com 
continuidade do tratamento com antipsicóticos 
injetáveis de ação prolongada ou antipsicóticos 
orais por mais de oito semanas.1

Em 20 anos, houve 16.031 episódios apesar do 
tratamento com antipsicóticos injetáveis, ou 
seja, adesão virtualmente garantida. A incidên-
cia de BAMM foi de 31,5%.3 (Figura 2) Com o 
tratamento oral contínuo, houve 42.867 episó-
dios, resultando em uma incidência de BAMM de 
31,1%. Os pesquisadores concluíram que BAMM 

foi relativamente comum, mesmo com adesão 
confirmada por antipsicóticos injetáveis. A ins-
tabilidade da doença no início do tratamento 
foi responsável pela maioria dos casos, mas a 
recaída após anos de tratamento contínuo ainda 
permaneceu prevalente.1

Referências: 1. Rubio JM, Taipale H, Correll CU, Tanskanen A, Kane JM, Tiihonen J. Psychosis breakthrough on antipsychotic maintenance: results from a nationwide study. Psychol 
Med. 2019 Jun 13:1-12.  2.Takeuchi H, Siu C, Remington G, Fervaha G, Zipursky RB, Foussias G, et al. Does relapse contribute to treatment resistance? Antipsychotic response in first- 
vs. second-episode schizophrenia. Neuropsychopharmacology. 2019 May;44(6):1036-42. 3. Kane JM, Kishimoto T, Correll CU. Non-adherence to medication in patients with psychotic 
disorders: epidemiology, contributing factors and management strategies. World Psychiatry. 2013 Oct;12(3):216-26.

Figura 2.  BAMM durante o tratamento contínuo
com antipsicóticos injetáveis

Adaptada de: Rubio JM, et al. Psychol Med. 2019 Jun 13:1-12.1

BAMM: Breakthrough Psychosis on Antipsychotic Maintenance Medication.
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Conclusões

• Cerca de um a cada três pacientes com esquizofrenia com adesão ao tratamento assegurada 
apresenta piora dos seus sintomas, apesar do tratamento.1

• Isso pode ocorrer em uma proporção dos casos, embora haja remissão confirmada dos 
sintomas.1

• O estudo desse fenômeno pode ajudar a entender alguns dos mecanismos envolvidos na 
refratariedade ao tratamento.
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Embora a esquizofrenia seja geralmente conside-
rada uma doença com início no final da adoles-
cência ou no início da vida adulta, uma minoria 
considerável de pacientes começa a ficar doente na 
meia-idade ou na velhice. Inconsistências nos sis-
temas de diagnóstico e nomenclatura, juntamente 
com a tendência da maioria dos pesquisadores de 
esquizofrenia de atribuir psicoses de início tardio 
a fatores orgânicos, levaram esses casos a ocupar 
uma posição ambígua em relação à esquizofrenia.1

Nem a Classificação Internacional de Doenças, 
10ª edição (CID-10), nem o Manual Diagnóstico e 
Estatístico de Transtornos Mentais, 4ª edição (DSM-
IV), contêm diagnósticos codificáveis separados 
para esquizofrenia de início tardio. A atual visão 
“oficial” parece ser que todos os casos que satisfa-
zem os critérios diagnósticos da esquizofrenia, inde-
pendentemente da idade de início, se enquadram 
na mesma categoria de doença.1

Em termos de epidemiologia, o perfil dos sinto-
mas e as fisiopatologias identificadas, os diagnós-
ticos de esquizofrenia de início tardio (late onset 
schizophrenia – LOS), com início da doença após 40 
anos de idade, e psicose tipo esquizofrênica de 

início muito tardio (very-late-onset schizophrenia-
-like psychosis – VLOSLP), com início após 60 anos, 
são válidos e apresentam utilidade clínica.1

Em relação à neuropsicologia, as habilidades cog-
nitivas e a função intelectual demonstram redução 
similar na LOS, na VLOSLP e na esquizofrenia de 
início na idade adulta (adult onset schizophrenia 
– AOS). A redução na função executiva é menos 
pronunciada na psicose de início tardio quando 
comparada à de início precoce. Os pacientes com 
VLOSLP apresentam maior comprometimento cog-
nitivo e em relação a novos sintomas do que os indi-
víduos com LOS, enquanto os pacientes com AOS 
demonstram performance intermediária.2

Além disso, em relação à de início precoce, a 
VLOSLP e a LOS apresentam maior preponderância 
feminina e menor evidência da influência de históri-
co familiar positivo.1,3

Clinicamente, os pacientes com esquizofrenia de 
início mais tardio apresentam menos alucinações 
auditivas e mais sensoriais, menos sintomas negati-
vos e desordem dos pensamentos e maior sucesso 
ocupacional.3

ENVELHECIMENTO E DEMÊNCIA

Sintomas psicóticos e envelhecimento cerebral

Frederico Simões do Couto
Faculdade de Medicina de Lisboa, Portugal

Referências: 1. Howard R, Rabins PV, Seeman MV, Jeste DV. Late-onset schizophrenia and very-late-onset schizophrenia-like psychosis: an international consensus. The International Late-
Onset Schizophrenia Group. Am J Psychiatry. 2000 Feb;157(2):172-8. 2. Van Assche L, Morrens M, Luyten P, Van de Ven L, Vandenbulcke M. The neuropsychology and neurobiology of 
late-onset schizophrenia and very-late-onset schizophrenia-like psychosis: A critical review. Neurosci Biobehav Rev. 2017 Dec;83:604-21. 3. Hanssen M, van der Werf M, Verkaaik M, Arts 
B, Myin-Germeys I, van Os J, et al. Comparative study of clinical and neuropsychological characteristics between early-, late and very-late-onset schizophrenia-spectrum disorders. Am J 
Geriatr Psychiatry. 2015 Aug;23(8):852-62. 

Conclusão

VLOSLP, de acordo com a definição do consenso, provavelmente é heterogênea e inclui condições 
comuns à demência prodrômica, condições raras de demência e psicose não deteriorativa. As 
variáveis sociodemográficas, clínicas e, talvez, neurobiológicas apontam para um transtorno 
específico, mas não está claro o impacto da VLOSLP no tratamento e no prognóstico.1-3
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O Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 
Mentais, 5ª edição (DSM-5), estabelece os seguintes 
critérios para o delirium:1

A. Perturbação da atenção (ou seja, capacida-
de reduzida para direcionar, focalizar, manter 
e mudar a atenção) e da consciência (menor 
orientação para o ambiente).

B.  A perturbação se desenvolve em breve período 
de tempo (normalmente de horas a poucos 
dias), representa uma mudança da atenção e 
da consciência basais e tende a oscilar quanto à 
gravidade ao longo de um dia.

C.  Perturbação adicional na cognição (como déficit 
de memória, desorientação, linguagem, capaci-
dade visuoespacial ou percepção).

D.  As perturbações dos Critérios A e C não são mais 
bem explicadas por outro transtorno neurocognitivo 
preexistente, estabelecido ou em desenvolvimento 
e não ocorrem no contexto de um nível gravemente 
diminuído de estimulação, como no coma.

E.  Há evidências a partir da história, do exame 
físico ou de achados laboratoriais de que a per-
turbação é uma consequência fisiológica direta 
de outra condição médica, intoxicação ou abs-
tinência de substância (devido a uma droga de 
abuso ou a um medicamento), de exposição a 
uma toxina ou de que ela se deva a múltiplas 
etiologias. 

A fisiopatologia do delirium envolve a interação 
entre fatores predisponentes, precipitantes e prote-
tores. (Figura 1)

Há muitos fatores envolvidos para o delirium. As 
duas teorias mais aceitas são a que envolve o sis-
tema colinérgico e a da inflamação e sistema imu-
nológico. 

As células do sistema nervoso central (SNC) reagem 
à presença de sinais imunes periféricos, levando 
à produção de citocinas e outros mediadores no 

cérebro, além da proliferação celular e ativação do 
eixo hipotálamo-hipófise-adrenal por meio de um 
complexo sistema de interações, o que leva a uma 
intensa reação neuroinflamatória cerebral.2

A interação inicial dos mediadores inflamatórios 
circulantes com a unidade neurovascular ocorre 
por meio de um grande número de receptores e 
está associada a um aumento da permeabilidade 
paracelular da barreira hematoencefálica. Além da 
inflamação sistêmica, outros fatores afetam a inte-
gridade dessa barreira, incluindo hipóxia, isquemia 
e dor. O reconhecimento de estímulos inflamatórios 
periféricos na barreira é seguido por uma casca-
ta de eventos que levam à ativação da micróglia 
e subsequente modulação de células adjacentes, 
incluindo astrócitos e neurônios.2

A inflamação sistêmica aguda geralmente leva à 
disfunção cognitiva, à apatia, ao distúrbio emocio-
nal e do sono, ou seja, apresenta certa semelhança 

A hipótese neuroinflamatória do delirium

Joaquim Cerejeira
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Portugal

Figura 1. Modelo multifatorial do delirium

Adaptada de: Cerejeira J, et al. Acta Neuropathol. 2010 Jun;119(6):737-54.2 

Fatores precipitantes 

Delirium

Fatores 
predisponentes

Fatores 
protetores

Medicamentos/
tóxicos

Condições médicas 
ou cirúrgicas

Fatores ambientais Lesão no SNC

Idade
Função cognitiva
Órgãos sensoriais

Estado geral médico e funcional

Comprometimento da consciência
Comprometimento da atenção

Comprometimento cognitivo global
Hipoatividade/hiperatividade motora

Transtorno do sono

SNC: sistema 
nervoso central.
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com o delirium.2 Da mesma forma, estudos com 
roedores usando lipopolissacarídeos, citocinas e 
procedimentos cirúrgicos estabeleceram que a esti-
mulação imune periférica induz um estado agudo e 
transitório caracterizado por sonolência, anorexia e 
apatia, juntamente com comprometimento cogni-
tivo.2 Assim, a inflamação periférica gera disfunção 

sináptica neuronal, desconexão de áreas cerebrais, 
alterações neuroquímicas e déficits cognitivos agu-
dos. Ainda, quanto mais idoso o paciente, mais 
grave pode ser o quadro, principalmente se já hou-
ver doença neurodegenerativa.2 Inclusive o delirium 
pode acelerar a trajetória de declínio cognitivo em 
pacientes com doença de Alzheimer.3 (Figura 2)

Referências: 1. American Psychiatric Association (APA). Manual diagnóstico e estatístico de transtornos mentais: DSM-5. 5ª ed. rev. Porto Alegre: Artmed; 2014. 2. Cerejeira J, Firmino H, 
Vaz-Serra A, Mukaetova-Ladinska EB. The neuroinflammatory hypothesis of delirium. Acta Neuropathol. 2010 Jun;119(6):737-54. 3. Fong TG, Jones RN, Shi P, Marcantonio ER, Yap L, Rudolph 
JL, et al. Delirium accelerates cognitive decline in Alzheimer disease. Neurology. 2009 May 5;72(18):1570-5.

Figura 2. Via neuroinflamatória do delirium

Adaptada de: Cerejeira J, et al. Acta Neuropathol. 2010 Jun;119(6):737-54.2 
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de oxigênio; BDNF: Brain-Derived 
Neurotrophic Factor.
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↑Noradrenalina

↑IL-1, ↑IL-6, ↑ROS
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neurovascular
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Conclusões

• As evidências sobre os processos neuroinflamatórios subjacentes aos sintomas neurocognitivos 
e comportamentais agudos após inflamação sistêmica fornecem informações importantes 
para a formulação desse modelo etiopatogênico abrangente de delirium.2

• No contexto desse modelo multifatorial, complexo e dinâmico, a via neuroinflamatória pode ser 
um processo importante subjacente ao delirium quando o indivíduo é exposto a uma condição 
inflamatória sistêmica aguda como infecção ou cirurgia.2

• Esse modelo não exclui a contribuição de outros fatores relevantes para a síndrome, como 
hipóxia, desidratação, desequilíbrio eletrolítico e medicamentos. Presumivelmente, a interação 
sinérgica entre esses fatores pode resultar em uma falha aguda complexa e simultânea de 
várias vias fisiológicas envolvidas na homeostase cerebral.2
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Em uma perspectiva ampla de cultura, é possível 
dizer que os homens são todos iguais. Em uma 
perspectiva universal, os homens são iguais a alguns 
outros homens, definindo um grupo ou cultura, e 
cada ser humano é diferente do outro, definindo-o 
como indivíduo.1 (Figura 1)

Em geral, as recomendações terapêuticas são rea-
lizadas de modo universal. Já para os terapeutas, 
o ser humano é visto como indivíduo. No entanto, 
todos nós pertencemos a grupos culturais.1 

No atendimento de pessoas de outras culturas 
ou diversidades, algumas sistematizações podem 
ajudar. O DSM-5 recomenda que o Esboço de 
Formulação Cultural tenha avaliação sistemática das 
categorias que estão no quadro 1.2

Os imigrantes asiáticos na América do Norte têm 
taxas mais baixas de utilização de serviços de saúde 
mental. Do ponto de vista da psiquiatria transcultural, 
um dos fatores culturais mais importantes pode ser as 
diferenças no modelo explicativo da doença. Um estu-
do com essa população sugeriu que um dos principais 
fatores que influenciam as atitudes em relação à busca 
de ajuda profissional nas mulheres é a questão sistê-
mica do acesso percebido a cuidados de saúde ade-
quados em termos culturais, linguísticos e de gênero, 
o que pode explicar a baixa utilização de serviços de 
saúde mental entre mulheres de alguns dos grupos 
de imigrantes do Leste e do Sudeste Asiático. Em gru-
pos em que o acesso percebido não é tão limitador, 
modelos explicativos de doença podem prever atitu-
des em relação à busca de ajuda profissional: aqueles 
que se enquadram no modelo ocidental de estresse 
da doença apresentam atitude mais positiva e aqueles 
que se enquadram em crenças sobrenaturais apresen-
tam atitude mais negativa.3

MIGRAÇÃO E MEDICAÇÃO: 
UMA VISÃO TRANSCULTURAL

Kenneth Fung
Professor-Associado da Universidade de Toronto, Canadá

Figura 1. Definição ampla de cultura

Adaptada de: Murray HA, Nova York: Alfred A Kopf, 1962.1

Todo homem é, em certo aspecto:

Diferente de
outros homens

Indivíduo

Como alguns
outros homens

Grupo/cultura

Como todos os
outros homens

Universal

I

G

U

Quadro 1. Categorias para o Esboço de Formulação Cultural

Adaptado de: American Psychiatric Association (APA). Porto Alegre: Artmed; 2014.2

• Identidade cultural do indivíduo: descreve os grupos de referência racial, étnica ou cultural do indivíduo que podem influenciar suas 
   relações com os outros. Devem-se observar em separado o grau e os tipos de envolvimento tanto com a cultura de origem quanto com a 
   cultura na qual o indivíduo está inserido ou a cultura da maioria. Habilidades, preferências e padrões de uso da linguagem são relevantes 
   para identificar dificuldades no acesso a atendimento.

• Conceituações culturais de sofrimento: descreve os construtos culturais que influenciam como o indivíduo vivencia, compreende e 
   comunica seus sintomas ou problemas aos outros.

• Estressores psicossociais e características culturais de vulnerabilidade e resiliência: identifica os principais estressores e apoios no 
   ambiente social do indivíduo.

• Aspectos culturais do relacionamento entre o indivíduo e o clínico.

• Avaliação cultural geral.
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As crenças sobre os medicamentos utilizados no oci-
dente incluem as percepções que esses são muito 
fortes, não são puros ou naturais, prejudicam o orga-
nismo, especialmente em longo prazo, e mascaram os 
sintomas em vez de tratar a doença subjacente. Dessa 
forma, esses pacientes realizam autoajuste das doses 
e estabelecem pausas na medicação porque estão se 
sentindo bem ou houve melhora dos sintomas, devido 
ao consumo de bebidas alcoólicas, por apresentarem 
alguma doença, como gripe, ou devido ao consumo 
de outros medicamentos como fármacos sem prescri-
ção médica ou tratamento alternativo.3 Outras cren-
ças também influenciam o tratamento de doenças 
crônicas em longo prazo. Muitas vezes os pacien-
tes acreditam que os medicamentos são indicados 
apenas para tratamento sintomático e que o uso no 
longo prazo pode causar dependência e indicar que 
a doença é grave.3

A saúde mental também está relacionada ao estig-
ma, tanto internalizado como externo. No entanto, 
isso não se limita às questões de culturas diversas. 
Em um estudo de 2013 demonstrou que o uso de 
terapias alternativas e complementares é duas vezes 
mais comum entre jovens com transtornos de saúde 
mental do que aqueles sem. Entre os jovens com 
transtornos de saúde mental, seu uso está associado 
à presença de comorbidades, uso de medicamentos 
prescritos e dificuldade financeira em obter aconse-
lhamento, talvez refletindo em maior utilização dos 
serviços de saúde e incapacidade de procurar aten-
dimento convencional em razão do custo.4  

Os próprios médicos podem mudar seu modo 
de prescrever devido às etnias. Por exemplo, as 
prescrições para afro-americanos apresentam mais 

medicamentos antipsicóticos de depósito, antipsicó-
ticos típicos e altas doses de antipsicóticos típicos 
de alta potência.5 Para avaliar as diferenças raciais na 
prescrição, dosagem, apresentação e resposta dos 
sintomas, realizou-se um estudo para verificar os fato-
res relacionados ao paciente e ao tratamento que 
podem ajudar a explicar ou eliminar os motivos para 
a diferenciação na prescrição. Foram examinados os 
registros de clozapina para 373 pacientes brancos 
e afro-americanos com esquizofrenia ou transtorno 
esquizoafetivo tratados entre 1994 e 2000. Um total de 
10,3% dos afro-americanos com esquizofrenia recebeu 
tratamento com clozapina em comparação com 15,3% 
dos pacientes brancos; os afro-americanos eram mais 
propensos do que os brancos a interromper a clozapi-
na durante a hospitalização.5 (Figura 2)

Essa disparidade racial no tratamento com clozapina 
é uma preocupação especial devido aos resultados 
favoráveis associados à clozapina na esquizofrenia 
resistente ao tratamento e nos benefícios específi-
cos observados em pacientes afro-americanos.5

Figura 2. Taxa estimada de descontinuação de 
clozapina durante o tratamento por raça

Adaptada de: Kelly DL, et al. J Clin Psychiatry. 2006 Sep;67(9):1404-11.5
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Referências: 1. Murray HA, Kluckhohn C. Personality in Nature, Society, and Culture. Nova York: Alfred A Kopf, 1962. 2. American Psychiatric Association (APA). Manual diagnóstico e estatístico de 
transtornos mentais: DSM-5. 5ª ed. rev. Porto Alegre: Artmed; 2014. 3. Fung K, Wong YL. Factors influencing attitudes towards seeking professional help among East and Southeast Asian immigrant 
and refugee women. Int J Soc Psychiatry. 2007 May;53(3):216-31. 4. Kemper KJ, Gardiner P, Birdee GS. Use of complementary and alternative medical therapies among youth with mental health 
concerns. Acad Pediatr. 2013 Nov-Dec;13(6):540-5.  5. Kelly DL, Dixon LB, Kreyenbuhl JA, Medoff D, Lehman AF, Love RC, et al. Clozapine utilization and outcomes by race in a public mental health 
system: 1994-2000. J Clin Psychiatry. 2006 Sep;67(9):1404-11.

Conclusão

Entre as estratégias para minimizar esses aspectos estão a construção de relacionamento terapêutico 
e a abertura sobre a não adesão como, por exemplo, questionar se o paciente conseguiu seguir a 
prescrição adequadamente. Devem ser explorados modelos explicativos de doença e de percepção 
de tratamento, eventos adversos e questões familiares. As opções devem ser avaliadas, como 
psicoeducação, e o tratamento deve ser negociado em relação às doses e duração, entre outros.
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As novas substâncias psicoativas (NSP) são “subs-
tâncias de abuso, de forma pura ou em preparação, 
que não são controladas pela Convenção Única de 
Drogas Narcóticas de 1961 ou pela Convenção de 
Substâncias Psicotrópicas de 1971, mas que podem 
representar uma ameaça à saúde pública”. No mer-
cado usam termos como “drogas legais”, “sais de 

banho” e “produtos químicos para pesquisa”.1 

Houve uma dramática disponibilidade dessas subs-
tâncias na última década. A cada semana, desco-
bre-se uma nova substância disponível na Europa. 
Entre 2009 e 2018, 119 países e territórios relataram o 
surgimento de 892 NSP para o Escritório das Nações 
Unidas para Drogas e Crime (UNODC).1 (Figura 1)

NOVAS SUBSTÂNCIAS PSICOATIVAS: 
UMA REVISÃO ATUALIZADA

Aistė Lengvenytė
Faculdade de Medicina da Universidade Vilnius, Lituânia

Figura 1. Surgimento global de novas substâncias psicoativas, até dezembro de 2018

Adaptada de: UNODC Early Warning Advisory on New Psychoactive Substances. What are NPS? Disponível em: https://www.unodc.org/LSS/Page/NPS. 
Acesso em: 19 set. 2019.1

Número de substâncias relatadas
       Sem dados disponíveis 1-10 11-50 51-100 101-200     201-300          301-428

Os limites e nomes demonstrados e as designações utilizadas neste mapa não implicam endosso oficial ou aceite pelas Nações Unidas.
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No mercado, diferentes categorias de NSP são 
comercializadas. Os principais grupos de NSP são 
aminoindanos como o 5,6-metilenodioxi-2-ami-
noindano (MDAI), canabinoides sintéticos (como 
APINACA e JWH-018), catinonas sintéticas [por 
exemplo, 4-metiletinatinona (4-MEC) e α-pirroli-
dinopentiofenona (α-PVP)], substâncias do tipo 
fenciclidina [por exemplo, metoxetamina (MXE)], 
fenetilaminas (por exemplo, 2C-E e 25H-NBOMe), 
piperazinas [por exemplo, benzilpiperazina (BZP) e 
1-(3-clorofenil) piperazina (mCPP)], substâncias de 
origem vegetal (por exemplo, kratom (Mitragyna 
speciosa Korth), Salvia divinorum e khat (Catha edulis), 
triptaminas [por exemplo, α-metiltriptamina (AMT)] 
e outras substâncias [por exemplo, 1,3-dimetila-
milamina (DMAA)].1 Esse mercado está sempre se 
modificando, com novas drogas sendo inseridas e 
outras desaparecendo.1

Os padrões dos usuários de NSP se assemelham 
às drogas convencionais, pois são pessoas em 
busca de alucinógenos. Além disso, outros fatores 
importantes são a curiosidade, a sociabilidade, a 
busca por energia ou outras expectativas funcio-
nais. Quanto aos fatores específicos da NSP, estão 

a disponibilidade, a não detecção em exames, 
o baixo preço, a presunção de melhor qualida-
de quando os usuários comparam com drogas 
tradicionais, maior probabilidade de uso de poli-
drogas, maior risco de uso em populações margi-
nalizadas, como injeção de catinona por usuários 
de opioides, canabinoides sintéticos entre os sem 
teto e uso crescente em prisões.2,3

Os desafios específicos das NSP envolvem o desco-
nhecimento do conteúdo e da dose da substância 
psicoativa pelo usuário, sua venda como medicamen-
tos controlados, a falta de dados sobre segurança e 
toxicidade, a análise do seu uso limitada por falta de 
controle internacional de muitas dessas substâncias e 
o número cada vez maior de NSP com alta potência 
(vantagem de mercado).4

As NSP não são controladas pelas Convenções 
Internacionais de Controle de Drogas e sua situa-
ção legal difere entre os países. Mais de 60 países 
implementaram respostas legais para o controle das 
NSP com inserções na legislação existente ou com 
instrumentos legais inovativos. 

Referências: 1. UNODC Early Warning Advisory on New Psychoactive Substances. What are NPS? Disponível em: https://www.unodc.org/LSS/Page/NPS. Acesso em: 19 set. 2019. 
2. Cadet-Taïrou A. TREND system Emerging Trends and New Drugs. The French National Monitoring System on patterns of drug use and local drug market. 2016. 3. Fox J, Smith A, 
Yale A, Chow C, Alaswad E, Cushing T, et al. Drugs of abuse and novel psychoactive substances at outdoor music festivals in Colorado. Subst Use Misuse. 2018 Jun 7;53(7):1203-11. 
4. Palamar JJ, Le A. Use of new and uncommon synthetic psychoactive drugs among a nationally representative sample in the United States, 2005-2017. Hum Psychopharmacol. 2019 
Mar;34(2):e2690.

Conclusões

• O mercado de NSP é dinâmico, com algumas substâncias já estabelecidas e outras entrando 
e saindo do mercado.

• NSP representam tratamentos de saúde sem precedentes.

• Os usuários frequentemente não sabem o que eles estão usando.

• Os dados disponíveis são limitados.

• As lojas na internet já estão estabelecidas como a fonte usual de NSP.

• Há riscos maiores nas populações marginalizadas.
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Há vários testes farmacogenéticos disponíveis 
comercialmente com bons resultados que podem 
otimizar a resposta ao tratamento psiquiátrico. O 
uso desses testes para orientar a seleção de medi-
camentos já foi associado a melhores resultados no 
cenário de cuidados psiquiátricos.1

A maioria dos testes no mercado inclui painéis 
genômicos farmacocinéticos (PK) e farmacodinâ-
micos (PD). Os genes farmacocinéticos afetam a 
absorção, a distribuição, o metabolismo e a elimi-
nação de medicamentos pelo organismo. A família 
de enzimas do citocromo P450 (CYP) é o principal 
mecanismo PK para a biotransformação de medi-
camentos e pode ter variações que afetam o meta-
bolismo dos medicamentos. Já os genes farmaco-
dinâmicos influenciam a ação do medicamento no 
organismo e podem alterar a eficácia ou o perfil 
de efeitos adversos da medicação.2 Outros fatores 
também afetam a PK e a PD, como o gênero, o 
tabagismo, a etnia, a nutrição, a idade, a adesão e 
a aptidão física.

Nesse contexto, iniciou-se o estudo CAMH 
IMPACT (Centre for Addiction and Mental Health 
– Individualized Medicine: Pharmacogenetic 
Assessment & Clinical Treatment) para avaliar os 
genes de seis importantes enzimas hepáticas e de 
dois sistemas serotoninérgicos. Inclui teste de via-
bilidade e aceitação em ambientes clínicos, teste 
genético hospitalar, interpretação de resultados 
para o médico, acompanhamento do paciente e 
pesquisa com o médico. Mais de 11 mil pacientes 
já foram recrutados para realizar o teste em saliva.3 
(Figura 1)

Os resultados dos exames são disponibilizados em 
um relatório como exemplificado pela figura 2. 
Os resultados em azul indicam que o paciente tem 
metabolismo ultrarrápido, enquanto em amarelo 
indicam metabolismo intermediário dos medica-
mentos relacionados. É incomum haver pacientes 
farmacologicamente “normais” em relação às cinco 
enzimas hepáticas estudadas.3  

A utilidade da farmacogenômica combinatória em 
pacientes com transtorno depressivo maior nos cui-
dados primários e nos cuidados psiquiátricos foi ava-
liada em um estudo com 1.871 pacientes. O teste far-
macogenômico foi realizado para todos os pacientes 
e os medicamentos foram categorizados com base 
nas interações gene-droga. No acompanhamento, os 
resultados foram significativamente melhores entre 
os pacientes tratados pelos prestadores de cuidados 
primários versus psiquiatras (melhora dos sintomas 
31,7% versus 24,9%, p<0,01; taxa de resposta 30,1% 
versus 22,3%, p<0,01; taxa de remissão 19,5% versus 
12,0%, p<0,01).4 (Figura 3)

Houve uma melhora relativa de 31% na taxa de res-
posta entre os pacientes que tomaram medicamen-
tos congruentes versus incongruentes, com uma 
congruência ligeiramente maior entre os prestado-
res de cuidados primários (87,6%) versus psiquiatras 
(85,2%). Os pesquisadores concluíram que, após o 
teste farmacogenômico combinatório, os resulta-
dos foram significativamente melhorados entre os 
pacientes tratados pelos prestadores de cuidados 
primários em comparação com os psiquiatras, o 
que apoia o uso da farmacogenômica em contextos 
mais amplos de tratamento.4

APLICAÇÃO DOS TESTES 
FARMACOGENÉTICOS EM PSIQUIATRIA

James Kennedy
Diretor do Departamento de Ciência Molecular do Cérebro da Universidade de Toronto, Canadá
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Figura 1.  Estudo CAMH IMPACT: recrutamento de pacientes, participação de médicos e publicações

Adaptada de: CAMH IMPACT. Disponível em: http://impact.camhx.ca/en/home.php. Acesso em: 20 set. 2019.3
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Figura 2. Relatório farmacogenético informado ao prescritor

Adaptada de: CAMH IMPACT. Disponível em: http://impact.camhx.ca/en/home.php. Acesso em: 20 set. 2019.3

ME: metabolizadores extensivos; MI: metabolizadores intermediários; MU: metabolizadores ultrarrápidos; N/A: não aplicável.

Método: DNA genômico extraído de tecido humano. Espécimes de DNA foram analisados usando genotipagem TaqMan SNI e testes de 
detecção de número de cópias genéticas.

Resultados

Interpretação

Gene

Caixa verde – ME
CYP1A2

CYP3A4

Antidepressivo

Duloxetina

N/A 

Antipsicótico

Clozapina
Olanzapina
Quetiapina

Outro

N/A

N/A

Caixa amarela – MI
CYP2C19

CYP2C9

Citalopram
Escitalopram
Amitriptilina
Sertralina
Fluoxetina 

N/A

N/A

N/A

N/A

Caixa azul – MP/MU
CYP2D6 Clomipramina

Venlafaxina
Amitriptilina
Fluvoxamina
Desipramina
Nortriptilina
Paroxetina
Fluoxetina
Mirtazapina
Imipramina

Aripiprazol
Zuclopentixol
Haloperidol
Risperidona

Codeína
Atomoxetina
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Referências: 1. Yoshida K, Müller DJ, Kennedy JL. The coming-of-age of pharmacogenetic testing in clinical psychiatry. Psychiatry Clin Neurosci. 2019 May;73(5):203. 2. Gross T, Daniel 
J. Overview of pharmacogenomic testing in clinical practice. Ment Health Clin. 2018 Aug 30;8(5):235-41. 3. CAMH IMPACT. Are you having difficulty finding the right medication(s) 
for your symptoms of? Disponível em: http://impact.camhx.ca/en/home.php. Acesso em: 20 set. 2019. 4. Tanner JA, Davies PE, Voudouris NC, Shahmirian A, Herbert D, Braganza N, 
et al. Combinatorial pharmacogenomics and improved patient outcomes in depression: Treatment by primary care physicians or psychiatrists. J Psychiatr Res. 2018 Sep;104:157-62. 

Figura 3.  Resultados entre os pacientes tratados pelos prestadores de cuidados primários versus psiquiatras

Adaptada de: Tanner JA, et al. J Psychiatr Res. 2018 Sep;104:157-62.4

BDI: inventário de depressão de Beck.
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12,0%

31,7%

24,9%

22,3%

Conclusões

Ao combinar o medicamento adequado com a dose correta, o médico aumenta a probabilidade de:

• Tratar os pacientes corretamente na primeira tentativa.

• Minimizar o risco de eventos adversos perigosos.

• Reduzir o risco de suicídio.

• Salvar milhões de dólares em prescrições inefetivas ou mesmo prejudiciais.

• Reduzir o estigma contra pessoas com doença mental.
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