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Na psiquiatria, as ferramentas diagnósticas tradicionais, como o Manual Diagnóstico 
e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM, na sigla em inglês), editado pela 
Associação Americana de Psiquiatria, e a 11ª Revisão da Classificação Estatística 
Internacional de Doenças e Problemas Relacionados à Saúde (CID-11), definem 
as condições psiquiátricas.1,2 Os principais problemas enfrentados na psiquiatria 
resultam do desconhecimento da causa ou da origem dos transtornos psiquiátricos. 
Consequentemente, os médicos se defrontam com síndromes que são uma coleção 
de sintomas soltos, em vez de uma doença verdadeira.3

Infelizmente, as condições que abrangem a psicose se sobrepõem em diversos níveis. 
Existem hoje abordagens alternativas baseadas em dados empíricos e psicométricos 
obtidos por meio da investigação de mecanismos neurais e psicológicos.4-6

A Bipolar-Schizophrenia Network on Intermediate Phenotypes (B-SNIP) estudou 
as dimensões transdiagnósticas da psicose no transtorno bipolar. Nesse estudo, 
investigaram-se a validade e a utilidade das dimensões dos sintomas gerais e 
específicos da psicose presentes na esquizofrenia, no transtorno esquizoafetivo e 
no transtorno bipolar com psicose.7

O B-SNIP permitiu observar com mais precisão evidências adicionais da utilidade 
das dimensões dos sintomas na predição dos biótipos de psicose do que as 
categorias diagnósticas do DSM. Esse estudo oferece evidências da validade 
e da utilidade das dimensões dos sintomas transdiagnósticos de psicose que 
transcendem os limites diagnósticos tradicionais dos transtornos psicóticos.7

Um trabalho investigou a identificação de biótipos distintos de psicose com base em 
biomarcadores cerebrais. As análises taxométricas multivariantes identificaram três 
psicoses neurobiologicamente distintas. Diversas vias podem levar a manifestações de 
psicose clinicamente similares, e isso explica a heterogeneidade significativa observada 
nesse estudo.8 Além disso, estudos genéticos recentes reforçam a opinião de que os 
esforços atuais de diagnóstico e classificação das principais doenças psiquiátricas são 
inadequados. Esses achados desafiam a distinção entre esquizofrenia e transtorno 
bipolar e sugerem que se deve prestar mais atenção à relação entre as psicoses 
funcionais e os transtornos de desenvolvimento neurológico, como o autismo.9

O quadro 1 apresenta um modelo hipotético da relação complexa entre a 
variação biológica e algumas formas importantes de psicopatologia.9 
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Quadro 1

Modelo hipotético da relação entre a variação biológica e algumas formas de psicopatologia

Adaptado de: Craddock N, Owen MJ. Br J Psychiatry. 2010 Feb;196(2):92-5.9
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É importante conhecer a história da nosologia psiquiátrica, além de sua evolução 
e seu refinamento diagnóstico ao longo do tempo. A terminologia aplicada a 
essas entidades é motivo de controvérsia, e o fato de as entidades diagnósticas 
resultantes, não serem capazes de detectar distinções diagnósticas discretas leva 
alguns investigadores a sugerir um continuum de doença, em vez de transtornos 

distintos. Além disso, na maioria dos casos as síndromes se sobrepõem 
significativamente, em diversas medidas biológicas, e falta clareza com relação 
à etiologia e à patologia subjacentes necessárias para passar das descrições 
das síndromes clínicas às doenças. As classificações biológicas dos esquemas 
diagnósticos convencionais podem ser úteis na prática clínica.10

Referências: 1. American Psychiatric Association; DSM-5 Task Force. Diagnostic and statistical manual of mental disorders – DSM-5. 5th ed. Arlington, VA, USA: American 
Psychiatric Publishing; 2013. 991 p. Disponível em: https://www.psychiatry.org/psychiatrists/practice/dsm. Acesso em: 10 jul. 2019. 2. World Health Organization. ICD-11: 
International Classification of Diseases 11th Revision – the global standard for diagnostic health information. Geneva, Switzerland: WHO; 2018. Disponível em:  
https://icd.who.int/en/. Acesso em: 10 jul. 2019. 3. McHugh PR, Slavney PR. Mental illness – comprehensive evaluation or checklist? N Engl J Med. 2012 May 17;366(20):1853-5. 4. Krueger 
RF, Piasecki TM. Toward a dimensional and psychometrically-informed approach to conceptualizing psychopathology. Behav Res Ther. 2002 May;40(5):485-99. 5. Widiger TA. A dimensional model 
of psychopathology. Psychopathology. 2005 Jul-Ago;38(4):211-4. 6. Barch DM. The neural correlates of transdiagnostic dimensions of psychopathology. Am J Psychiatry. 2017 Jul 1;174(7):613-5. 
7. Reininghaus U, Böhnke JR, Chavez-Baldini U, Gibbons R, Ivleva E, Clementz BA, et al. Transdiagnostic dimensions of psychosis in the Bipolar-Schizophrenia Network on Intermediate Phenotypes 
(B-SNIP). World Psychiatry. 2019 Feb;18(1):67-76. 8. Clementz BA, Sweeney JA, Hamm JP, Ivleva EI, Ethridge LE, Pearlson GD, et al. Identification of distinct psychosis biotypes using brain-based 
biomarkers. Am J Psychiatry. 2016 Apr 1;173(4):373-84.  9. Craddock N, Owen MJ. The Kraepelinian dichotomy – going, going... but still not gone. Br J Psychiatry. 2010 Feb;196(2):92-5. 10. 
Pearlson GD. Etiologic, phenomenologic, and endophenotypic overlap of schizophrenia and bipolar disorder. Annu Rev Clin Psychol. 2015;11:251-81.

Em genômica, muitas empresas prometem atender ao desejo dos médicos de 
utilizar novas tecnologias por meio da comercialização de testes farmacogenéticos 
para tratamento do transtorno depressivo maior.1 Foram publicados dez estudos 
que avaliaram a eficácia farmacogenética. (Quadro 1)

Esses estudos foram, na maior parte, pequenos. Os controles receberam 
tratamento padrão, de modo geral, administrado por médicos não psiquiatras. 
Além disso, em alguns casos, as seleções de medicamentos se mostraram 
desatualizadas ou inadequadas.1 
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Tipo de estudo

Aberto/sem mascaramento e não controlado

Retrospectivo/sem mascaramento e não controlado

Mascaramento parcial e sem comparação baseada no protocolo

Com mascaramento e com comparação baseada no protocolo

Quadro 1

Resumo das características dos estudos clínicos publicados sobre o tratamento 
do transtorno depressivo maior orientado pela farmacogenética

Adaptado de: Zubenko GS, et al. JAMA Psychiatry. 2018 Aug 1;75(8):769-70.1
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O Genomind é um laboratório americano que realiza testes genéticos 
criados para ajudar os médicos nas decisões de tratamento dos 
pacientes com transtornos psiquiátricos.2 Para obter o DNA do 
paciente, o médico utiliza um cotonete de algodão enviado 
pelo correio aos laboratórios e, em cinco dias úteis, recebe os 
resultados. As evidências clínicas e científicas demonstram que o uso 
desses testes melhora a utilização dos cuidados de saúde e reduz 
significativamente os custos dos pacientes que sofrem dessas doenças.  
Essa abordagem tem como objetivo focar o medicamento correto desde o 
primeiro dia de tratamento, evitar os medicamentos não adequados para 
cada paciente e prevenir efeitos secundários não desejados.2

Esse laboratório divulgou um resumo das principais publicações sobre 
diversas variações genéticas.2 Um estudo apresentado no Congresso Anual 
da Associação Americana de Psiquiatria de 2018 revelou que os pacientes 
com transtorno depressivo maior resistente ao tratamento apresentaram 
probabilidade 30% maior de responder ao tratamento e 50% maior de atingir 
a remissão quando a seleção dos medicamentos foi guiada pelo teste genético 
psicotrópico.3 (Quadro 2)

Os pacientes com transtorno depressivo maior e falha terapêutica com a 
terapia antidepressiva inicial melhoram com o tratamento seguinte se a 
seleção do medicamento for guiada por testes farmacogenômicos.3

Os resultados demonstraram que a abordagem farmacogenômica ajuda 
a melhorar a resposta dos pacientes, no curto e no longo prazo, em 
comparação com os métodos padrão utilizados pelos médicos para selecionar 
os medicamentos. Entretanto, o uso de testes genéticos para ajudar a 
determinar o tratamento antidepressivo dos pacientes não é considerado um 
padrão de cuidado.3

Um estudo mostrou que, embora exista relação significativa entre o genótipo 
CYP450 e as concentrações séricas de escitalopram e nortriptilina, os 
genótipos não são preditivos das diferenças de resposta ao tratamento 
com esses medicamentos. Além disso, as diferenças de concentrações 
séricas dos antidepressivos não estão associadas à variabilidade de resposta 
ao tratamento.4 Por outro lado, os níveis plasmáticos parecem exercer 
maior influência na ocorrência de efeitos adversos do que na resposta ao 
medicamento, e isso provavelmente se deve ao fato de que a concentração 
plasmática dos psicotrópicos não reflete, necessariamente, as concentrações 
do medicamento no cérebro.5

A SLC6A4 é uma proteína transmembrana pré-sináptica responsável pela 
recaptação de serotonina. Duas metanálises demonstraram taxa de resposta 
mais elevada aos inibidores seletivos de recaptação de serotonina entre os 
portadores caucasianos do alelo L.6,7 Em uma terceira metanálise, observou-
se redução do risco de efeitos secundários.8 Um estudo naturalístico com 
pacientes hospitalizados demonstrou resposta pior entre os portadores S ou 
L(G) em tratamento com inibidores seletivos de recaptação de serotonina, 
mas não entre os que receberam mirtazapina.9 Além disso, uma análise 
post hoc do estudo STAR-D demonstrou taxa de remissão de 80% entre os 
pacientes com genótipo L/L em comparação com 43% entre os indivíduos 
com qualquer outro genótipo.10

A metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR) é uma enzima responsável pela 
conversão do ácido fólico em metilfolato, cofator necessário para a síntese da 
serotonina, da noradrenalina e da dopamina. Quatro metanálises avaliaram 
a associação entre os polimorfismos MTHFR e um diagnóstico psiquiátrico 
específico.11-14 Um estudo demonstrou que o L-metilfolato constitui uma 
estratégia de intensificação eficaz dos antidepressivos inibidores de recaptação 
de serotonina.15,16

Quadro 2

Teste genético psicotrópico

Adaptado de: Greden JF. Presented at the APA Annual Meeting 2018. Abstract P5-110.3
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jamapsychiatry.2018.0834. 2. Genomind, Inc. Literature summary – genecept assay 2.0. King of Prussia, PA, USA: Genomind; 2016 Jan. 49 p. Disponível em: https://pdfs.semanticscholar.org/5f8a/6fe3635ebf0
4681123f6d733ef92c50b4d9b.pdf. Acesso em: 10 jul. 2019. 3. Greden JF. Combinatorial pharmacogenomics significantly improves response and remission for major depressive disorder: a double-blind, randomized 
control trial.  Presented at the American Psychiatric Association 2018 Annual Meeting; 2018 May 5-9; New York, NY, USA. Abstract P5-110. 4. Hodgson K, Tansey K, Dernovsek MZ, Hauser J, Henigsberg N, Maier W, 
et al. Genetic differences in cytochrome P450 enzymes and antidepressant treatment response. J Psychopharmacol. 2014 Feb;28(2):133-41. doi: 10.1177/0269881113512041. Erratum in:  J Psychopharmacol. 
2015 Apr;29(4):456. 5. Corponi F, Fabbri C, Serretti A. Pharmacogenetics in psychiatry. Adv Pharmacol. 2018;83:297-331. doi: 10.1016/bs.apha.2018.03.003. 6. Porcelli S, Fabbri C, Serretti A. Meta-analysis of 
serotonin transporter gene promoter polymorphism (5-HTTLPR) association with antidepressant efficacy. Eur Neuropsychopharmacol. 2012 Apr;22(4):239-58.  doi: 10.1016/j.euroneuro.2011.10.003. 
7. Serretti A, Kato M, De Ronchi D, Kinoshita T. Meta-analysis of serotonin transporter gene promoter polymorphism (5-HTTLPR) association with selective serotonin reuptake inhibitor efficacy in depressed patients. Mol 
Psychiatry. 2007 Mar;12(3):247-57. doi: 10.1038/sj.mp.4001926. 8. Kato M, Serretti A. Review and meta-analysis of antidepressant pharmacogenetic findings in major depressive disorder. Mol Psychiatry. 2010 
May;15(5):473-500. doi: 10.1038/mp.2008.116. 9. Staeker J, Leucht S, Laika B, Steimer W. Polymorphisms in serotonergic pathways influence the outcome of antidepressant therapy in psychiatric inpatients. 
Genet Test Mol Biomarkers. 2014 Jan;18(1):20-31. doi: 10.1089/gtmb.2013.0217. 10. Shiroma PR, Drews MS, Geske JR, Mrazek DA. SLC6A4 polymorphisms and age of onset in late-life depression on treatment 
outcomes with citalopram: a Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression (STAR*D) report. Am J Geriatr Psychiatry. 2014 Nov;22(11):1140-8. doi: 10.1016/j.jagp.2013.02.012. 11. Wu YL, Ding XX, 
Sun YH, Yang HY, Chen J, Zhao X, et al. Association between MTHFR C677T polymorphism and depression: an updated meta-analysis of 26 studies. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2013 Oct 1;46:78-85. doi: 
10.1016/j.pnpbp.2013.06.015. 12. Gilbody S, Lewis S, Lightfoot T. Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) genetic polymorphisms and psychiatric disorders: a HuGE review. Am J Epidemiol. 2007 Jan 1;165(1):1-
13. doi:10.1093/aje/kwj347. 13. Peerbooms OL, van Os J, Drukker M, Kenis G, Hoogveld L, de Hert M, et al.; MTHFR in Psychiatry Group. Meta-analysis of MTHFR gene variants in schizophrenia, bipolar disorder and 
unipolar depressive disorder: evidence for a common genetic vulnerability? Brain Behav Immun. 2011 Nov;25(8):1530-43. doi: 10.1016/j.bbi.2010.12.006. 14. Yadav U, Kumar P, Gupta S, Rai V. Role of MTHFR 
C677T gene polymorphism in the susceptibility of schizophrenia: an updated meta-analysis. Asian J Psychiatr. 2016 Apr;20:41-51. doi: 10.1016/j.ajp.2016.02.002. 15. Papakostas GI, Shelton RC, Zajecka JM, Etemad 
B, Rickels K, Clain A, et al. L-methylfolate as adjunctive therapy for SSRI-resistant major depression: results of two randomized, double-blind, parallel-sequential trials. Am J Psychiatry. 2012 Dec;169(12):1267-74. doi: 
10.1176/appi.ajp.2012.11071114. 16. Pei Y, Smith AK, Wang Y, Pan Y, Yang J, Chen Q, et al. Effect of adjunctive L-methylfolate 15 mg among inadequate responders to SSRIs in depressed patients who were 
stratified by biomarker levels and genotype: results from a randomized clinical trial. J Clin Psychiatry. 2014 Aug;75(8):855-63. doi: 10.4088/JCP.13m08947. 17. Pei Y, Smith AK, Wang Y, Pan Y, Yang J, Chen Q, 
et al. The brain-derived neurotrophic-factor (BDNF) val66met polymorphism is associated with geriatric depression: a meta-analysis. Am J Med Genet B Neuropsychiatr Genet. 2012 Jul;159B(5):560-6. doi: 10.1002/
ajmg.b.32062. 18. Colle R, Gressier F, Verstuyft C, Deflesselle E, Lépine JP, Ferreri F, et al. Brain-derived neurotrophic factor Val66Met polymorphism and 6-month antidepressant remission in depressed Caucasian 
patients. J Affect Disord. 2015 Apr 1;175:233-40. doi: 10.1016/j.jad.2015.01.013. 19. Erickson KI, Banducci SE, Weinstein AM, Macdonald AW 3rd, Ferrell RE, Halder I, et al. The brain-derived neurotrophic factor 
Val66Met polymorphism moderates an effect of physical activity on working memory performance. Psychol Sci. 2013 Sep;24(9):1770-9. doi: 10.1177/0956797613480367.

O fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) é uma proteína envolvida no 
desenvolvimento neuronal e na plasticidade neural. Uma metanálise sugeriu que 
o alelo Met do BDNF é um fator de risco de depressão geriátrica.17 Um estudo 
recomenda a indicação personalizada de antidepressivos em pacientes caucasianos 
que têm transtorno depressivo maior, com base no polimorfismo Val66Met do 
BDNF. Entretanto, são necessários mais estudos para confirmar esses dados.18 Em 
outro estudo, observou-se que a atividade física reduziu os déficits de memória 
funcional nos portadores Met.19

Por fim, existem as questões de custo. Pode haver custos adicionais 
relacionados à realização, à interpretação ou à implementação dos 
resultados dos testes. Além disso, se não forem comprovados e 
bem documentados, os testes farmacogenéticos poderão desviar a 
atenção da anamnese e da avaliação dos efeitos e das interações 
medicamentosas. Nesse sentido, os testes farmacogenéticos implicam 
a possibilidade de gasto inadequado de recursos e de seleção do 
tratamento errado.1
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Considera-se que a doença de Alzheimer comece aproximadamente 20 anos 
antes do surgimento dos sintomas. Somente depois de anos de alterações 
cerebrais os indivíduos começam a apresentar sintomas perceptíveis, como 
perda de memória e problemas de linguagem. Com a passagem do tempo, os 
sintomas tendem a aumentar e começam a interferir na capacidade de realização 
das atividades cotidianas. Nesse momento, considera-se que o indivíduo tenha 
demência devido à doença de Alzheimer ou demência de Alzheimer.1 À medida 
que a população adulta aumenta, cresce também o número de casos novos 
e já existentes de demência de Alzheimer. Prevê-se que em 2050 o número 
de pessoas de 65 anos de idade ou mais com demência de Alzheimer possa 
aumentar para 152 milhões em todo o mundo.1,2 

A Classificação Clínica de Demência (CDR, na sigla em inglês) é a ferramenta de 
avaliação mais utilizada para estadiar a demência: 0,5 e 1 (leve), 2 (moderada) 
e 3 (grave).3 O quadro 1 apresenta a estimativa de prevalência dos sintomas 
neuropsiquiátricos de cada categoria cognitiva.4 

Os sintomas neuropsiquiátricos são cada vez mais reconhecidos como 
problemas comuns importantes na doença de Alzheimer. Uma metanálise 
evidenciou que os mais frequentes foram apatia (prevalência global de 
49%), seguida de depressão (42%), comportamento violento (40%), 
ansiedade (39%) e distúrbio do sono (39%).5 Em estudo que analisou 
os sintomas comportamentais e psicológicos mais frequentemente 
observados em indivíduos com demência, verificou-se que no estádio 
leve (CRD 0,5 ou 1) os mais comuns foram depressão e apatia, no 
estádio moderado (CDR 2) delírio e depressão e no estádio grave (CDR 
3) apatia e nervosismo.6 

A avaliação dos sintomas comportamentais e psicológicos da demência deve 
incluir perguntas sobre o momento em que ocorrem, sua gravidade, seus 
antecedentes e suas consequências. É também importante investigar a carga do 
cuidador, considerar as intervenções médicas, avaliar a dor e controlar a lista de 
medicamentos e de outras substâncias.7 

Quadro 1

Prevalência dos sintomas comportamentais e psicológicos da demência por estado cognitivo 

Adaptado de: Okura T, et al. J Am Geriatr Soc. 2010 Feb;58(2):330-7.4 
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O início agudo dos sintomas comportamentais e psicológicos da demência deve 
levantar a suspeita de delírio. Deve-se diagnosticar o delírio por meio do Método 
de Avaliação da Confusão, que inclui as seguintes características: início agudo 
e evolução flutuante; falta de atenção; e desorganização do pensamento ou 
alteração do nível de consciência.8 

As estratégias não farmacológicas que sustentam o método DICE são aquelas 
que têm evidência mais sólida e incluem avaliações minuciosas das causas 
subjacentes e das intervenções do cuidado familiar. O primeiro passo é 
“descrever” o comportamento presente para obter a caracterização adequada 
dos sintomas neuropsiquiátricos e do contexto em que ocorrem por meio da 
discussão com o cuidador e o paciente. O próximo passo é analisar, descartar 
e identificar possíveis causas subjacentes e modificáveis. O terceiro passo é a 
colaboração entre o médico, o cuidador, o indivíduo com demência e toda a 
equipe na criação e na implementação de um plano de tratamento. O passo 
final é a avaliação para determinar se as estratégias recomendadas foram 
postas em prática e, em caso positivo, se foram eficazes.9 

A Associação Americana de Psiquiatria recomenda que o medicamento antipsicótico 
não emergencial somente deve ser utilizado no tratamento de agitação ou de 
psicose em pacientes com demência diante da presença de sintomas graves e 
perigosos ou que causem sofrimento significativo para esses pacientes.10 

O medicamento antipsicótico está associado ao aumento da mortalidade entre 
adultos idosos com demência. Em um estudo cujo objetivo foi determinar o aumento 

absoluto do risco de mortalidade com o uso de antipsicóticos, ácido valproico e seus 
derivados e antidepressivos em pacientes com demência, observou-se que o efeito 
absoluto dos antipsicóticos na mortalidade em pacientes idosos com demência pode 
ser maior que o informado anteriormente e aumenta com a dose.11 

Em relação aos sintomas associados à demência nos pacientes idosos, 
verificaram-se benefícios pequenos, mas estatisticamente significativos, com 
aripiprazol, olanzapina e risperidona. A quetiapina associou-se a benefícios no 
tratamento do transtorno de ansiedade generalizada.12 

A Associação Americana de Psiquiatria recomenda que: se a avaliação risco- 
-benefício favorecer o uso de antipsicótico para tratar os sintomas 
comportamentais ou psicológicos de pacientes com demência, deve-se iniciar 
o tratamento com uma dose baixa e aumentá-la até atingir a dose mínima 
eficaz.10 

Além disso, no caso dos indivíduos que respondem adequadamente ao 
tratamento, deve-se tentar reduzir de forma progressiva o uso do medicamento 
e descontinuá-lo em até quatro meses. Deve-se também avaliar os sintomas 
mensalmente, pelo menos durante a descontinuação gradual do medicamento.10 

A descontinuação do uso de antipsicóticos depois de apenas três meses de 
tratamento não se associa comumente à piora dos sintomas comportamentais 
e psicológicos da demência, exceto no caso dos pacientes que apresentam 
sintomas mais graves no início do estudo.12 
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As evidências sobre a eficácia do uso de Cannabis sativa no tratamento de 
diversas condições variam amplamente. Historicamente e até hoje, a dor crônica 
é a condição qualificante mais comum, de acordo com os pacientes que usam 
Cannabis sativa medicinal (64,9% em 2016).1

Dentre as condições qualificantes informadas pelos pacientes, 85,5% 
apresentaram evidências significativas ou conclusivas de eficácia terapêutica.1

O uso de marijuana em casos de dor crônica, dor neuropática e espasticidade 
devido à esclerose múltipla é respaldado por evidências de alta qualidade. Seis 
estudos investigaram a dor crônica, outros seis a dor neuropática e 12 focaram 
a esclerose. Vários estudos apresentaram resultados positivos, de forma a 
sugerir que o uso de marijuana ou canabinoides pode ser eficaz para essas 
indicações. Utiliza-se a marijuana medicinal para tratar diversas condições; em 
algumas há evidências que apoiam o tratamento com essa substância e em 
muitas outras não há. Os médicos devem educar os pacientes sobre o uso da 
marijuana medicinal para se certificar de que ela seja utilizada corretamente e 
traga benefícios. A Food and Drug Administration (FDA, na sigla em inglês), 
aprovou dois canabinoides (dronabinol e nabilona) para indicações como náusea 
e vômito associados à quimioterapia e estimulação do apetite em pacientes com 
doenças debilitantes.2

Diante do aumento do uso da Cannabis sativa medicinal como 
farmacoterapia da dor, faz-se necessário realizar análises exaustivas 
de risco-benefício que considerem os possíveis efeitos secundários da 
Cannabis sativa, além de investigações adicionais para respaldar ou 
refutar a base de evidências atual e responder a todas as perguntas dos 
profissionais de saúde e dos pacientes.3

Alguns efeitos adversos (especialmente sonolência ou sedação, confusão 
e psicose) podem limitar a utilidade clínica dos produtos medicinais 
à base de Cannabis sativa. Espera-se que alguns indivíduos com dor 
neuropática se beneficiem do uso prolongado de Cannabis sativa medicinal.4 
Relatou-se que o uso de Cannabis sativa afeta a evolução de diversos 
transtornos psiquiátricos, entretanto muitas das associações entre esse 
uso e a maior gravidade da evolução do transtorno depressivo maior não 

pareçam ser atribuíveis ao uso de Cannabis sativa em si, mas aos fatores 
sociodemográficos e clínicos associados.5

Estudos longitudinais que investigaram a relação entre o uso de Cannabis 
sativa e o desenvolvimento de depressão evidenciaram resultados 
variados, mas uma metanálise desses estudos demonstrou que esse 
uso pode ser associado a um risco mais elevado de desenvolvimento de 
transtornos depressivos.6

Em indivíduos com transtorno bipolar e transtornos devido ao uso de Cannabis 
sativa, a idade de início do transtorno bipolar foi significativamente menor e a 
média anual do número de episódios maníacos, hipomaníacos e depressivos foi 
significativamente maior à observada em indivíduos sem transtornos devido ao 
uso de Cannabis sativa. A presença de transtornos devido ao uso de Cannabis 
sativa é associada a comorbidades significativas e a maior gravidade na 
evolução da doença em indivíduos com transtorno bipolar. A avaliação integral 
dos pacientes com transtorno bipolar deve incluir a análise sistemática dos 
transtornos devido ao uso de Cannabis sativa.7

Um estudo prospectivo de três anos que investigou a associação entre o 
uso de Cannabis sativa, os transtornos devido a seu uso e os transtornos de 
ansiedade revelou que o uso de Cannabis sativa e os transtornos devido a seu 
uso não são associados a aumento da incidência da maioria dos transtornos 
de ansiedade e que, inversamente, a maioria dos transtornos de ansiedade 
não se relaciona a aumento da incidência do uso de Cannabis sativa nem 
dos transtornos devido a seu uso.8 Entretanto, outro estudo evidenciou uma 
relação longitudinal entre a redução do uso de Cannabis sativa e a melhora 
da ansiedade, da depressão e da qualidade do sono. Os profissionais que 
tratam usuários de Cannabis sativa que apresentam problemas de ansiedade, 
depressão ou qualidade do sono devem incluir a redução do uso dessa 
substância como um componente do tratamento.9 

Um estudo investigou os efeitos inibidores de Δ9-tetraidrocanabinol, 
canabidiol e canabinol, os três principais componentes da marijuana, e dos 
hidrocarbonetos aromáticos policíclicos presentes na fumaça da marijuana 
sobre a atividade catalítica do citocromo humano P450 2C9 (CYP2C9). 

Cannabis sativa medicinal:  
o que os psiquiatras devem saber

Dr. David A. Gorelick

Programa de Pesquisa Interna, Instituto Nacional de Abuso de Substâncias, National Institutes of Health, Baltimore, Estados Unidos
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Estimulação magnética transcraniana 
Dra. Yuliya Knyahnytska 
Staff Psychiatrist, Professora-Assistente do Centro Temerty de Intervenção Terapêutica Cerebral, Centro de Adição e Saúde Mental (CAMH), Universidade de Toronto, Canadá 

Novas estratégias terapêuticas para  
os transtornos de humor e ansiedade

Em 1881, Michael Faraday descobriu os princípios físicos da estimulação 
magnética transcraniana ao observar que o pulso de corrente elétrica que 
atravessa uma bobina de arame gera um campo magnético. Desde então, 
a estimulação magnética transcraniana passou por diversos estágios de 
desenvolvimento, cada um deles definido por conquistas únicas e consequentes 
recompensas.1 

Em 1996, Wassermann desenvolveu as diretrizes International Workshop on 
the Safety of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation2 e, em 2009, Rossi 

et al. publicaram as Safety, Ethical Considerations, and Application Guidelines for 
the Use of Transcranial Magnetic Stimulation in Clinical Practice and Research.3 

Um estudo observou que a depressão maior apresenta diversas trajetórias 
de resposta à estimulação magnética transcraniana repetitiva, associadas às 
características clínicas do início do estudo, mas não ao protocolo de tratamento. 
Essas diversas trajetórias de resposta à estimulação magnética transcraniana 
repetitiva promovem a possibilidade de desenvolvimento de protocolos de 
tratamento individualizados.4 

Os resultados indicaram que os três fitocanabinoides principais, mas não os 
hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, presentes na fumaça da marijuana 
inibiram significativamente a atividade do CYP2C9 e podem ser caracterizados 
como inibidores diretos desse citocromo.10

O uso materno de marijuana não foi associado ao composto de nascimento 
pré-termo espontâneo, bebês pequenos para a idade gestacional e doenças 
hipertensivas na gestação. Associou-se, entretanto, a um risco mais elevado de 
morbidade neonatal.11
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As metanálises sugerem que a terapia cognitivo-comportamental (especialmente 
as estratégias de exposição) é muito eficaz. A terapia cognitivo-comportamental 
proporciona eficácia progressiva, que supera fatores não específicos. Em alguns 
transtornos de ansiedade, a terapia cognitivo-comportamental também tende a 
ser superior a outras modalidades de tratamento psicossocial.5 

Os programas de terapia cognitivo-comportamental específicos para 
determinados transtornos e realizados pela internet com a orientação 
de um profissional clínico são eficazes no tratamento de transtornos de 
ansiedade específicos e de depressão. Um estudo investigou a eficácia de 
um protocolo transdiagnóstico de terapia cognitivo-comportamental pela 
internet para tratamento de três transtornos de ansiedade ou de depressão 
dentro do mesmo programa (Wellbeing). Os participantes avaliaram o 
procedimento como muito aceitável, e os benefícios se mantiveram durante o 
seguimento. Esses resultados fornecem evidências preliminares da eficácia do 

protocolo transdiagnóstico de terapia cognitivo-comportamental pela internet 
no tratamento de transtornos depressivos e de ansiedade.6 Um estudo 
que recrutou 396 adultos de fóruns on-line sobre depressão observou que a 
intervenção integrativa baseada na internet se mostrou eficaz na redução dos 
sintomas de depressão e na melhora da atividade social. Os achados sugerem 
que o programa pode servir como ferramenta terapêutica complementar ou 
independente no caso dos pacientes com sintomas de depressão.7 

Uma revisão sistemática e metanálise da eficácia da terapia cognitivo- 
-comportamental on-line nos sintomas depressivos revelou que essa 
abordagem promoveu efeito médio na redução desses sintomas no final do 
período de estudo. A terapia cognitivo-comportamental on-line propiciou a 
redução imediata e sustentada dos sintomas de depressão e, dessa forma, 
pode constituir uma modalidade terapêutica adequada aos indivíduos que não 
podem ou não querem realizar a terapia presencial tradicional.8 

Efeito da terapia cognitivo-comportamental on-line na depressão e na ansiedade 
Dra. Nazanin Alavi 
Professora-Assistente do Departamento de Psiquiatria, Queen’s University   

Competência cultural em ambientes clínicos: ferramentas baseadas em evidências para médicos 
e profissionais de saúde 
Dra. Alpna Munshi 
Staff Psychiatrist, Centro de Dependência e Saúde Mental, Professora-Assistente do Departamento de Psiquiatria, Universidade de Toronto, Canadá 

A competência cultural na atenção à saúde compreende um conjunto de 
comportamentos, ações e políticas que convergem em um sistema, uma organização 
ou um grupo de profissionais de modo que lhes permita trabalhar com mais eficácia 
em situações interculturais.9 O objetivo da competência cultural é tornar os serviços 
de saúde mais acessíveis, aceitáveis e eficazes para os indivíduos provenientes 
de diversas comunidades etnoculturais. O reconhecimento da diversidade cultural, 
promove a melhor forma de compreender e solucionar as desigualdades e injustiças 
ignoradas ou até mesmo agravadas pela ausência de competência cultural na 
atenção à saúde.10 A desigualdade em termos de saúde é definida como as 
diferenças desnecessárias e evitáveis, além de desleais e injustas.11 

A estrutura organizacional da competência cultural, apresentada no quadro 1, 
é um diagrama esquemático funcional que mostra a interação dos pacientes, 
integrados às suas famílias e comunidades, com os prestadores de serviços, 
integrados aos programas e serviços e à instituição de atenção à saúde.12 A 
competência cultural é uma estrutura complexa que pode ser descrita em razão 
de sua classe, seus componentes e seus níveis de operação. A competência 
cultural não é um estado estático; ao contrário, ela requer atenção consciente e 
esforço contínuo em nível clínico, programático, institucional e societário. Com 
foco na organização, propõe-se uma estrutura composta de oito domínios para 
avaliar exaustivamente a competência cultural.12 

Quadro 1

Diagrama da estrutura organizacional 
da competência cultural 

Famílias

Paciente 

Instituição de saúde 

Comunidades diferentes 

Liderança

Parceiros comunitários 

Prestadores 
de serviços 

Comunidades    
étnicas 

Minorias visíveis 

Imigrantes e refugiados 

Comunidades religiosas 

   Comunidades 
locais 

Comunidades LGBT 

Comunidades com 
     incapacidades 

Programas e serviços 
Cuidados com o paciente 

Participação familiar Comunicação 
Participação 
da comunidade 

Ambiente e 
recursos 

Recursos 
humanos 

Princípios e 
compromissos 

Dados e
planejamento 

8 72

6 64

5

1 3

Adaptado de: 
Fung K, et al. Transcult Psychiatry. 2012 Apr;49(2):165-84.12 
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Medicamentos anti-inflamatórios no tratamento dos transtornos de humor: 
atualização das evidências 

Dra. Ishrat Husain 

Professora-Assistente do Departamento de Psiquiatria, Universidade de Toronto, Canadá 

Estudos recentes sugerem que os medicamentos anti-inflamatórios podem ter 
seu papel no tratamento dos transtornos de humor. Realizou-se um estudo para 
determinar a eficácia dos medicamentos anti-inflamatórios em pacientes com 
transtorno depressivo maior e transtorno bipolar. Os pacientes que receberam 
medicamentos anti-inflamatórios mostraram escores de sintomas de depressão pós-
tratamento mais baixos em comparação aos indivíduos que receberam placebo.13 

Outro estudo investigou se a adição de minociclina à terapia habitual durante 
três meses em pacientes com depressão resistente ao tratamento melhorou 
os sintomas depressivos. Os achados indicaram que a adição de minociclina 
propiciou a melhora dos sintomas de depressão resistente ao tratamento.14 

Serão publicados em breve os resultados do maior estudo a investigar, até 
o momento, se a adição de minociclina ou de celecoxibe ao tratamento 
habitual durante 12 meses em pacientes na fase depressiva do transtorno 
bipolar proporciona a melhora dos sintomas depressivos em comparação ao 
tratamento habitual.15 

Um terço dos pacientes que receberam diagnóstico de transtorno depressivo 
maior apresenta depressão resistente ao tratamento. Há, entretanto, 
apenas um número relativamente pequeno de medicamentos cuja 
eficácia está estabelecida nesse tipo de depressão. Em consequência, a 
avaliação de tratamentos novos é uma prioridade urgente. As estatinas são 
medicamentos pleiotrópicos, e estudos pré-clínicos e clínicos preliminares 
sugerem que esses agentes podem apresentar propriedades antidepressivas. 
Planeja-se a realização de um estudo randomizado, duplo-cego e controlado 
com placebo de 12 semanas de tratamento complementar com sinvastatina 
em pacientes que atendam aos critérios do DSM-5 relativos ao transtorno 
depressivo maior e que não tenham respondido a pelo menos duas tentativas 
terapêuticas adequadas com antidepressivos aprovados. Considerando-se o 
fato de que esse será o primeiro estudo a investigar o uso de sinvastatina 
como estratégia de intensificação em pacientes com depressão resistente ao 
tratamento, se os resultados indicarem a eficácia da adição de sinvastatina 
na redução dos sintomas de depressão, tal achado significará um benefício 
clínico imediato.16 
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Resumo elaborado pela equipe médica da Europa Press a partir da presença no congresso.

Os dados e resultados apresentados neste material foram obtidos em uma conferência médica e as informações 
resumidas podem ser preliminares e sujeitas a mudanças. Esses dados foram incluídos apenas para capacitação 

do médico e a informação tem finalidade exclusivamente educativa.

As opiniões emitidas nesta publicação são de seus autores e não refletem necessariamente as opiniões e 
recomendações do Laboratório.
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