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Resumo

Recentes avancos cientificos em psiquiatria tém
gerado uma melhora nos parametros de salde publica
nos transtornos mentais. Abordagens translacionais
da bancada para a beira do leito tém obtido novos
conhecimentos sobre os biomarcadores e facilitado a
identificacao de novos e melhores tratamentos para as
doencas mentais. InUmeras técnicas, como a gendmica
e toda a nova geracdo “Omica’, tém auxiliado na
compreensao das bases neurobiolégicas dos transtornos
mentais. A incorporacdo de variaveis dimensionais e
bioldgicas ao diagndstico, com o advento da 5% edicdo
do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais e do Research Domain Criteria, pode auxiliar na
identificacao de tratamentos personalizados, associados
a melhor evolucéo e progndstico.

Palavraschave:Psiquiatria,tratamento,biomarcadores,
translacional, avancos.

Abstract

Recent scientific advances in psychiatry have
generated better outcomes in public health parameters.
Translational approaches from bench to bedside have
improved our knowledge of biomarkers and facilitated
the identification of new, improved therapies for mental
disorders. Several techniques, including genomics and
all the new ‘-omic’ generation of study parameters
have helped us understand the neurobiological bases
of mental disorders. The inclusion of dimensional
and biological variables to standard diagnosis with
the advent of the 5th edition of the Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) and
the Research Domain Criteria (RDoC) may help provide
customized treatments, associated with better course
and prognosis.
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INTRODUCAO

A psiquiatria inclui a avaliagao, prevencao e tratamento
dos transtornos mentais. Os transtornos psiquiatricos
sdo caracterizados por sinais e sintomas clinicos,
alteracées no funcionamento cognitivo e presenca de
comorbidades, envolvendo uma ampla gama de fatores
de risco genéticos e ambientais. Segundo a Organizacao
Mundial de Saulde, os transtornos psiquiatricos sao
responsaveis por pelo menos 20% da carga global de
incapacidade relacionada com as doencas médicas®.

A psiquiatria tem buscado a obtencao de beneficio
para os pacientes através da conversao de descobertas
cientificas de investigacao pré-clinica para aplicacoes
clinicas, com o objetivo de diminuir a morbidade e
a mortalidade?®. Existe um busca incessante por
tratamentos mais eficazes num maior numero de
pacientes com menos efeitos colaterais. Apesar disso,
a falta de compreensdo de alguns mecanismos da
doenca e o longo tempo para o desenvolvimento de um
novo tratamento (que pode demorar até 20 anos) séo
barreiras que estao sendo superadas com importantes
avancos obtidos nas duas Ultimas décadas. Estes
avancos ocorrem em face da integracao de pesquisas em
neurociéncias aplicadas ao conhecimento psiquiatrico
em multiplos niveis.

Importantes estudos trazem novas evidéncias sobre
a etiologia e a fisiopatologia baseadas em neurociéncia
clinica e translacional e auxiliam na identificacdo de
novos biomarcadores e tratamentos com potencial
impacto em parametros de saude publica. Por exemplo,
o conhecimento cada vez maior dos substratos neurais
relacionados as funcdes cognitivas e afetivas tem
avancado rapidamente. Também, o desenvolvimento de
testes paraidentificar grupos diagndésticos e tratamentos
precisos dentro do que hoje chamamos de transtornos
mentais tem sido buscado incessantemente. Este



compromisso cada vez maior de investigar moderadores
de resposta clinica utilizando-se de ferramentas da
neurociéncia moderna ajuda a desenvolver a pratica
baseada em evidéncias e personalizar o tratamento para
aqueles que vivem com doencas mentais, como sugere
o plano estratégico do National Institute of Mental
Health (NIMH)*.

A psiquiatria tem historicamente apresentado uma
abordagem preponderantemente descritiva e categorica
quanto ao diagndstico. Entretanto, recentes avancos
tém propiciado a identificacdo de multiplas dimensoes
(por exemplo, severidade, incapacitacao, curso, suicidio)
para avaliar com mais especificidade as bases clinicas
e sua associacao com as alteracoes cerebrais. Por
exemplo, essa avaliacao multidimensional € uma meta
fundamental da 57 edicdo do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5)°.

A integracdo das dimensbes com categorias de
diagnodstico representa uma abordagem transformadora
do DSM-5. Além da classificacao diagndéstica do DSM-
5, um processo de vanguarda em psiquiatria que busca
trazer novos modelos de potencial aplicabilidade clinica
com base em variaveis bioldgicas em diversos niveis
é 0 Research Domain Criteria (RDoC)¢. Esse modelo
visa recolher dados bioldgicos em gendmica, modelos
celulares, neuroimagem, bem como informacoes sociais
e comportamentais de um grande nimero de pessoas.
O objetivo do RDoC com a incorporacao de medidas
biolégicas € poder ajudar no desenvolvimento de novos
modelos multifatoriais e dimensionais capazes de
compreender melhor a fisiopatologia dos transtornos
psiquiatricos. Ao invés de tentar mapear isso entre as
categorias dos manuais diagndsticos, o RDoC ira usar
dados bioldgicos homogéneos para definir as categorias,
assim como os cientistas fizeram com o cancer. A
psiquiatria tem avancado, e este modelo pode considerar
depressao, esquizofrenia ou autismo como algo maior
que simplesmente condicdes médicas homogéneas
clinica e biologicamente. Esses modelos podem fornecer
importantes insights sobre a significativa variabilidade de
taxas de resposta e identificar biomarcadores comuns
a diferentes doencas que podem alteram a terapéutica
(tornando-a mais personalizada) e diminuir a elevada
taxa de refratariedade em psicoses e transtornos
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afetivos’. Outro exemplo sdo os trabalhos recentes sobre
suicidio. Tem sido observado que biomarcadores para o
comportamento suicida estao alterados, independente
das categorias atuais de diagndstico de doenca mental.

Qutra darea chave nos avancos cientificos em
psiquiatria é a pesquisa translacional>*. A investigacdo
translacional esta na vanguarda da pesquisa psiquiatrica
contemporanea. Em oncologia, por exemplo, o0s
biomarcadores disponiveis foram claramente associados
com o curso e a resposta ao tratamento, direcionando,
assim, a decisdo terapéutica a priori. Em psiquiatria, tem-
se pesquisado novas areas de investigacao translacional
que visam preencher a lacuna entre a descoberta de
drogas em modelos pré-clinicos e o desenvolvimento
de terapéutica inovadora em humanos. Essencialmente,
esses projetos com enfoque translacional tém avancado
muito em psiquiatria e visam aintroducao de ferramentas
inovadoras em farmacologia, maquinas e métodos
clinicos capazes de melhorar a nossa compreensao
sobre os mecanismos fisiopatoldgicos, desenvolvendo
novos e melhores tratamentos.

AVANCOS NA PESQUISA (DE DIAGNOSTICO A
BIOMARCADORES) E O IMPACTO NA TERAPEUTICA
INOVADORA EM PSIQUIATRIA

Técnicas e biomarcadores

Os recentes avancos em técnicas e ferramentas
para estudos translacionais em multiplos niveis sdo
notaveis em areas como a genética, psicofarmacologia,
neuroimagem, neurofisiologia, neuropatologia, com
especial relevancia para as estruturas frontolimbicas e
suasfuncdesassociadas (Figura 1). Estudosemgendmica,
metabolomica, expressdo génica (transcriptoma) e de
proteinas (protedmica) tém auxiliado na identificacao de
novos alvos para tratamentos em psiquiatria.

Em neurocimagem, por exemplo, técnicas recentes
utilizando ressonancia magnética com imagens por
tensor de difusdo permitem uma avaliacdo completa da
conectividade funcional caracteristica da substancia
branca, para poder mapear potenciais vias integradas
associadas aos transtornos mentais. Da mesma
forma, técnicas como espectroscopia, tomografia
computadorizada por emissdo de podsitrons e estudos
funcionaistémpermitidoaidentificacdodealteracéesnos
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Biomarcadores, fisiopatologia e tratamento em psiquiatria
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Figura 1 - Biomarcadores, fisiopatologia e tratamento em psiquiatria. Adaptado de Machado-Vieira et al.8.

transportadores e receptores de captacdo, fornecendo
também a quantificacao do fluxo sanguineo cerebral, o
metabolismo da glicose e outros. No desenvolvimento
de novos tratamentos, essas abordagens sdo muito
importantes, pois podem avaliar se um determinado
tratamento consegue atingir seu alvo especifico no
cérebro’.

Qutras técnicas tém trazido avancos cientificos em
psiquiatria. Em tecido cerebral post-mortem, estudos
anteriores nos transtornos mentais indicam a ativacdo
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da micréglia e de genes relacionados a inflamacdo,
reforcando o papel de infeccdes graves e respostas
imunes aberrantes como fatores de risco para muitos
transtornos psiquiatricos™.

Comrelacdoagendmica, décadasde estudos familiares
com gémeos tém convincentemente demonstrado que
disturbios psiquiatricos sao, em parte, herdados®. No
entanto, a identificacdo de variantes genéticas causais
tem sido dificil. Apesar de avancos importantes e sem
precedentes na genética dos transtornos psiquiatricos,



poucos resultados atuais implicam inequivocamente
genes individuais especificos. Estudos de associacao
gendmicaamplaempsiquiatriaidentificaramcercade 150
genes de risco para inUmeros transtornos psiquiatricos,
com sobreposicdo entre os achados independente do
diagnodstico, o que sugere uma biologia parcialmente
comum, subjacente a esquizofrenia, autismo, depressao
e outros disturbios psiquiatricos®. Podem também
caracterizar o efeito cumulativo de centenas de variantes
de risco de efeito pequeno ou, eventualmente, uma
Unica variante de alta penetrancia ou grande efeito.
Esses estudos também tém auxiliado a estimar o risco
para doenca mental com base na informacdo genética
e podem ajudar a predizer a variabilidade da resposta
ao tratamento usando informacoes obtidas através da
farmacogenética'®.

Estudos de expressdo de genes (transcriptoma)
sugerem um papel central para alteracdes na estrutura
sinaptica, adesdo e neurotransmissao nos transtornos
psiquiatricos, envolvendo vias de sinalizacdo celular
especificas, particularmente aquelas associadas com
glutamato e Wnt®. Esses estudos muitas vezes revelam
a sobreposicdo com genes de risco identificados e
podem apontar para a convergéncia em vias bioldgicas,
em vez de genes individuais.

Enquanto isso, recentes avancos adicionais na
genética e estudos com células-tronco oferecem novas
perspectivas para a modelagem baseada em células de
transtornos psiquiatricos. Qutras areas que trouxeram
progresso em pesquisa e ainda sao promissoras
incluem os estudos de neurogénese e células-tronco
pluripotentes induzidas (IPSC) in vitro'¢. Estudos na area
da neurogénese tém propiciado novos insights sobre
mecanismos associados a migracdo celular, dindmica do
citoesqueleto, plasticidade e sinaptogénese, informando,
assim, sobre os processos béasicos pelos quais a
neurogénese regula humor e cognicdo, adaptando e
remodelando o cérebro.

Os estudos com IPSC tém  aumentado
significativamente novos achados nos ultimos anos, e
esta é uma ferramenta promissora para gerar novos
modelos de doencas, com o objetivo essencial de recriar
um modelo de fisiopatologia relevante in vitro'’. Estudos
utilizando IPSC ainda apresentam varios desafios. Os
fendtipos celulares que capturam as caracteristicas
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fundamentais de perturbacdes psiquiatricas ainda nao
foram claramente determinados.

Em relacao a biomarcadores periféricos, as mudancas
nos fatores neurotréficos, pardmetros de estresse
oxidativo e cascatas de plasticidade intracelulares
na periferia tém sido consistentemente descritos em
transtornos psiquidtricos e representam potenciais
alvos terapéuticos®.

Terapéutica

Qutros potenciais alvos terapéuticos além das
monoaminas tém sido identificados em psiquiatria.
Estudos avaliando potenciais novos farmacos, visando
identificar sua eficacia e seguranca, bem como as vias
e circuitos utilizando estudos de biologia celular e
molecular, tém identificado medicamentos que induzem
répido inicio de acao terapéutica e apresentam melhora
em casos resistentes aos tratamentos convencionais®®.
Esses novos alvos incluem antagonistas do hormdnio
liberador de corticotrofina e glicocorticoides receptores,
antagonistas do receptor da vasopressina, moduladores
de glutamato como a cetamina (para muitos considerada
uma revolucdo no tratamento dos transtornos de
humor), além de moduladores dos receptores de
opioides, inibidores de histona deacetilase, moduladores
purinérgicos, entre outros alvos?. E importante
mencionar que muitos desses tratamentos, que
mostraram eficacia clinica em transtornos psiquiatricos,
foram inicialmente usados para outras indicacbes (por
exemplo, anticonvulsivantes no transtorno bipolar).

Nos ultimos 20 anos, também houve avancos
consideraveis na investigacdo e utilizacao de técnicas
de neuroestimulacdo para transtornos psiquiatricos,
especialmente transtornos de humor e depressido®.
Esses tratamentos oferecem esperanca para muitos,
especialmente para pacientes com transtornos
resistentes ao tratamento ou aqueles que ndo podem
tolerar regimes com medicacdo. Além da classica
e consolidada eletroconvulsoterapia, importantes
avancos tém sido observados com outros métodos
conhecidos, alguns sem necessidade de anestesia,
como a estimulacdo magnética transcraniana (EMTr), a
estimulacdo elétrica transcraniana (tDCS), a estimulacdo
do nervo vago (VNS) e a terapia de estimulacdo cerebral
profunda (DBS)?'??. Qutras abordagens com dados
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preliminares, como a estimulacdo micromagnética e
técnicas optogenéticas, parecem promissoras.

A EMTr é feita através de uma bobina magnética,
ja havendo mais de 30 ensaios clinicos controlados
envolvendo pacientes com depressdo e com aprovacao
pelo Food and Drug Administration (FDA). A aprovacao
veio com base em inUmeros estudos mostrando superior
eficacia antidepressiva da EMTr comparada com Sham
(placebo). Por sua vez, a tDCS se baseia na aplicacdo
de corrente elétrica continua de baixa intensidade sobre
a cabeca, capaz de gerar mudancas na excitabilidade
cerebral. Essa técnica tem demonstrado excelentes
resultados, especialmente associados a antidepressivos
nos transtornos de humor?. J4 a DBS e a VNS séao
tratamentos ciruirgicos que utilizam dispositivos médicos
cirurgicamente implantados, semelhantes a marca-
passos, para fornecer estimulacdo elétrica em regides
especificas do cérebro (DBS) e junto a bainha carotidea
(VNS). Essas técnicas experimentais em psiquiatria tém
apresentado melhora significativa e extremamente
répida na maioria dos casos, especialmente de sintomas
depressivos.

Outro ponto forte, com significativa evolucdo nos anos
recentes em psiquiatria, € a robusta base sistematica
de evidéncias agora disponivel sobre tratamentos
psiquiatricos, que é semelhante a outras é&reas da
medicina, se ndo melhor, em termos de ensaios clinicos
randomizados rigorosamente controlados. A taxa de
eficacia de ensaios clinicos de fase 2 em psiquiatria tem
aumentado gradativamente?®. Nessa fase, o principal
objetivo é a investigacdo continua de potenciais alvos
terapéuticos e biomarcadores em seres humanos, bem
como a avaliacdo de parametros de eficacia e indices de
custo-eficacia na terapéutica.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Significativo investimento tem sido feito visando a
identificacao de varidveis bioldgicas e psicossociais que
possam predizer ou modificar a resposta ao tratamento
de curto e longo prazo em psiquiatria. Importantes
avancos na genética psiquiatrica, neuroimagem, bem
como na neurociéncia cognitiva e afetiva, tém ajudado
a melhor definir a etiologia, fisiopatologia, fendtipos e
tratamentosassociados, que podem ajudar a personalizar
otratamento. Ainda,avancosnaprevencaoeintervencao
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precoce e sustentada com suporte multidisciplinar
em psiquiatria (pesquisa e clinica) também foram
relevantes nas duas Ultimas décadas. Consistente com
esses avancos, 0s neurocientistas clinicos estdo agora
testemunhando as fases iniciais do desenvolvimento
de novas intervencoes farmacoldgicas, centradas em
modelos de doenca com base fisiopatolégica em vez de
descobertas casuais.

Finalmente, as ferramentas atuais de avaliacdo em
psiquiatria, que tém como padrao-ouro os instrumentos
de diagndstico estruturados, tais como o novo DSM-5,
estdoincorporando cada vez mais variaveis dimensionais
e eventualmente biolégicas as suas avaliacoes, na busca
de tratamentos cada vez mais individualizados. Também
se ampliou muito o arsenal de tratamento para as
doencas mentais, incluindo a nova farmacoterapia para
a manutencao e prevencao de recaidas e recorréncias.
Mesmo que os tratamentos atuais tenham avancado
muitonasduas Ultimas décadas e sejam bastante eficazes,
ainda ndo atingiram a desejada exceléncia. Contudo,
estamos otimistas que os estudos recentes, obtendo
informacoes mais precisas sobre o diagndstico em
psiquiatria, com o suporte de biomarcadores, permitirao
uma melhor tomada de decisdo sobre a escolha do
tratamento mais indicado, bem como informar sobre o
prognostico do paciente com base em evidéncias. Este
é o futuro da psiquiatria, como especialidade médica
que pode prover o seu melhor para o beneficio de quem
mais precisa.
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PSICOFOBIA E UM CRIME!

APOIE A ABP NESTA CAMPANHA

Psicofobia é o preconceito contra os
portadores de Transtornos e
Deficiéncias Mentais

Campanha da ABP contra o estigma

www.abp.org.br
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