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Resumo
Recentes avanços cientí fi cos em psiquiatria têm 

gerado uma melhora nos parâmetros de saúde pública 
nos transtornos mentais. Abordagens translacionais 
da bancada para a beira do leito têm obti do novos 
conhecimentos sobre os biomarcadores e facilitado a 
identi fi cação de novos e melhores tratamentos para as 
doenças mentais. Inúmeras técnicas, como a genômica 
e toda a nova geração “ômica”, têm auxiliado na 
compreensão das bases neurobiológicas dos transtornos 
mentais. A incorporação de variáveis dimensionais e 
biológicas ao diagnósti co, com o advento da 5ª edição 
do Manual Diagnósti co e Estatí sti co de Transtornos 
Mentais e do Research Domain Criteria, pode auxiliar na 
identi fi cação de tratamentos personalizados, associados 
a melhor evolução e prognósti co.

Palavras chave: Psiquiatria, tratamento, biomarcadores, 
translacional, avanços.

Abstract
Recent scienti fi c advances in psychiatry have 

generated bett er outcomes in public health parameters. 
Translati onal approaches from bench to bedside have 
improved our knowledge of biomarkers and facilitated 
the identi fi cati on of new, improved therapies for mental 
disorders. Several techniques, including genomics and 
all the new ‘-omic’ generati on 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 editi on of the Diagnosti c and 
Stati sti cal Manual of Mental Disorders (DSM-5) and 
the Research Domain Criteria (RDoC) may help provide 
customized treatments, associated with bett er course 
and prognosis.

Keywords: Psychiatry, treatment, biomarkers, 
translati onal, advances.

AVANÇOS CIENTÍFICOS EM PSIQUIATRIA

SCIENTIFIC ADVANCES IN PSYCHIATRY

INTRODUÇÃO
A psiquiatria inclui a avaliação, prevenção e tratamento 

dos transtornos mentais. Os transtornos psiquiátricos 
são caracterizados por sinais e sintomas clínicos, 
alterações no funcionamento cogniti vo e presença de 
comorbidades, envolvendo uma ampla gama de fatores 
de risco genéti cos e ambientais. Segundo a Organização 
Mundial de Saúde, os transtornos psiquiátricos são 
responsáveis por pelo menos 20% da carga global de 
incapacidade relacionada com as doenças médicas1.

A psiquiatria tem buscado a obtenção de benefí cio 
para os pacientes através da conversão de descobertas 
cientí fi cas de investi gação pré-clínica para aplicações 
clínicas, com o objeti vo de diminuir a morbidade e 
a mortalidade2,3. Existe um busca incessante por 
tratamentos mais efi cazes num maior número de 
pacientes com menos efeitos colaterais. Apesar disso, 
a falta de compreensão de alguns mecanismos da 
doença e o longo tempo para o desenvolvimento de um 
novo tratamento (que pode demorar até 20 anos) são 
barreiras que estão sendo superadas com importantes 
avanços obti dos nas duas últi mas décadas. Estes 
avanços ocorrem em face da integração de pesquisas em 
neurociências aplicadas ao conhecimento psiquiátrico 
em múlti plos níveis.

Importantes estudos trazem novas evidências sobre 
a eti ologia e a fi siopatologia baseadas em neurociência 
clínica e translacional e auxiliam na identi fi cação de 
novos biomarcadores e tratamentos com potencial 
impacto em parâmetros de saúde pública. Por exemplo, 
o conhecimento cada vez maior dos substratos neurais 
relacionados às funções cogniti vas e afeti vas tem 
avançado rapidamente. Também, o desenvolvimento de 
testes para identi fi car grupos diagnósti cos e tratamentos 
precisos dentro do que hoje chamamos de transtornos 
mentais tem sido buscado incessantemente. Este 



29Nov/Dez 2016 - revista debates em psiquiatria

RODRIGO MACHADO-VIEIRA1, JOÃO QUEVEDO2,3, JAIR C. SOARES3

1 National Institute of Mental Health (NIMH), Bethesda, MD, USA. 2 Laboratório de 
Neurociências, Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde, Unidade de Ciências da 
Saúde, Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC), Criciúma, SC, Brazil. 3 Department 
of Psychiatry and Behavioral Sciences, McGovern Medical School, The University of Texas 
Health Science Center at Houston (UTHealth), Houston, TX, USA.

compromisso cada vez maior de investi gar moderadores 
de resposta clínica uti lizando-se de ferramentas da 
neurociência moderna ajuda a desenvolver a práti ca 
baseada em evidências e personalizar o tratamento para 
aqueles que vivem com doenças mentais, como sugere 
o plano estratégico do Nati onal Insti tute of Mental 
Health (NIMH)4.

A psiquiatria tem historicamente apresentado uma 
abordagem preponderantemente descriti va e categórica 
quanto ao diagnósti co. Entretanto, recentes avanços 
têm propiciado a identi fi cação de múlti plas dimensões 
(por exemplo, severidade, incapacitação, curso, suicídio) 
para avaliar com mais especifi cidade as bases clínicas 
e sua associação com as alterações cerebrais. Por 
exemplo, essa avaliação multi dimensional é uma meta 
fundamental da 5ª edição do Manual Diagnósti co e 
Estatí sti co de Transtornos Mentais (DSM-5)5.

A integração das dimensões com categorias de 
diagnósti co representa uma abordagem transformadora 
do DSM-5. Além da classifi cação diagnósti ca do DSM-
5, um processo de vanguarda em psiquiatria que busca 
trazer novos modelos de potencial aplicabilidade clínica 
com base em variáveis biológicas em diversos níveis 
é o Research Domain Criteria (RDoC)6. Esse modelo 
visa recolher dados biológicos em genômica, modelos 
celulares, neuroimagem, bem como informações sociais 
e comportamentais de um grande número de pessoas. 
O objeti vo do RDoC com a incorporação de medidas 
biológicas é poder ajudar no desenvolvimento de novos 
modelos multi fatoriais e dimensionais capazes de 
compreender melhor a fi siopatologia dos transtornos 
psiquiátricos. Ao invés de tentar mapear isso entre as 
categorias dos manuais diagnósti cos, o RDoC irá usar 
dados biológicos homogêneos para defi nir as categorias, 
assim como os cienti stas fi zeram com o câncer. A 
psiquiatria tem avançado, e este modelo pode considerar 
depressão, esquizofrenia ou auti smo como algo maior 
que simplesmente condições médicas homogêneas 
clínica e biologicamente. Esses modelos podem fornecer 
importantes insights sobre a signifi cati va variabilidade de 
taxas de resposta e identi fi car biomarcadores comuns 
a diferentes doenças que podem alteram a terapêuti ca 
(tornando-a mais personalizada) e diminuir a elevada 
taxa de refratariedade em psicoses e transtornos 

afeti vos7. Outro exemplo são os trabalhos recentes sobre 
suicídio. Tem sido observado que biomarcadores para o 
comportamento suicida estão alterados, independente 
das categorias atuais de diagnósti co de doença mental.

Outra área chave nos avanços cientí fi cos em 
psiquiatria é a pesquisa translacional2,4. A investi gação 
translacional está na vanguarda da pesquisa psiquiátrica 
contemporânea. Em oncologia, por exemplo, os 
biomarcadores disponíveis foram claramente associados 
com o curso e a resposta ao tratamento, direcionando, 
assim, a decisão terapêuti ca a priori. Em psiquiatria, tem-
se pesquisado novas áreas de investi gação translacional 
que visam preencher a lacuna entre a descoberta de 
drogas em modelos pré-clínicos e o desenvolvimento 
de terapêuti ca inovadora em humanos. Essencialmente, 
esses projetos com enfoque translacional têm avançado 
muito em psiquiatria e visam à introdução de ferramentas 
inovadoras em farmacologia, máquinas e métodos 
clínicos capazes de melhorar a nossa compreensão 
sobre os mecanismos fi siopatológicos, desenvolvendo 
novos e melhores tratamentos.

AVANÇOS NA PESQUISA (DE DIAGNÓSTICO A 
BIOMARCADORES) E O IMPACTO NA TERAPÊUTICA 
INOVADORA EM PSIQUIATRIA

Técnicas e biomarcadores
Os recentes avanços em técnicas e ferramentas 

para estudos translacionais em múlti plos níveis são 
notáveis em áreas como a genéti ca, psicofarmacologia, 
neuroimagem, neurofi siologia, neuropatologia, com 
especial relevância para as estruturas frontolímbicas e 
suas funções associadas (Figura 1). Estudos em genômica, 
metabolômica, expressão gênica (transcriptoma) e de 
proteínas (proteômica) têm auxiliado na identi fi cação de 
novos alvos para tratamentos em psiquiatria.

Em neuroimagem, por exemplo, técnicas recentes 
uti lizando ressonância magnéti ca com imagens por 
tensor de difusão permitem uma avaliação completa da 
conecti vidade funcional característi ca da substância 
branca, para poder mapear potenciais vias integradas 
associadas aos transtornos mentais. Da mesma 
forma, técnicas como espectroscopia, tomografi a 
computadorizada por emissão de pósitrons e estudos 
funcionais têm permiti do a identi fi cação de alterações nos 



30 revista debates em psiquiatria - Nov/Dez 2016

ARTIGO
ARTIGO ESPECIAL
RODRIGO MACHADO-VIEIRA
JOÃO QUEVEDO
JAIR C. SOARES

transportadores e receptores de captação, fornecendo 
também a quanti fi cação do fl uxo sanguíneo cerebral, o 
metabolismo da glicose e outros. No desenvolvimento 
de novos tratamentos, essas abordagens são muito 
importantes, pois podem avaliar se um determinado 
tratamento consegue ati ngir seu alvo específi co no 
cérebro9.

Outras técnicas têm trazido avanços cientí fi cos em 
psiquiatria. Em tecido cerebral post-mortem, estudos 
anteriores nos transtornos mentais indicam a ati vação 

da micróglia e de genes relacionados à infl amação10, 
reforçando o papel de infecções graves e respostas 
imunes aberrantes como fatores de risco para muitos 
transtornos psiquiátricos11.

Com relação à genômica, décadas de estudos familiares 
com gêmeos têm convincentemente demonstrado que 
distúrbios psiquiátricos são, em parte, herdados12. No 
entanto, a identi fi cação de variantes genéti cas causais 
tem sido difí cil. Apesar de avanços importantes e sem 
precedentes na genéti ca dos transtornos psiquiátricos, 

Figura 1 - Biomarcadores, fi siopatologia e tratamento em psiquiatria. Adaptado de Machado-Vieira et al.8.
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poucos resultados atuais implicam inequivocamente 
genes individuais específi cos. Estudos de associação 
genômica ampla em psiquiatria identi fi caram cerca de 150 
genes de risco para inúmeros transtornos psiquiátricos, 
com sobreposição entre os achados independente do 
diagnósti co, o que sugere uma biologia parcialmente 
comum, subjacente a esquizofrenia, auti smo, depressão 
e outros distúrbios psiquiátricos13. Podem também 
caracterizar o efeito cumulati vo de centenas de variantes 
de risco de efeito pequeno ou, eventualmente, uma 
única variante de alta penetrância ou grande efeito. 
Esses estudos também têm auxiliado a esti mar o risco 
para doença mental com base na informação genéti ca 
e podem ajudar a predizer a variabilidade da resposta 
ao tratamento usando informações obti das através da 
farmacogenéti ca14.

Estudos de expressão de genes (transcriptoma) 
sugerem um papel central para alterações na estrutura 
sinápti ca, adesão e neurotransmissão nos transtornos 
psiquiátricos, envolvendo vias de sinalização celular 
específi cas, parti cularmente aquelas associadas com 
glutamato e Wnt15. Esses estudos muitas vezes revelam 
a sobreposição com genes de risco identi fi cados e 
podem apontar para a convergência em vias biológicas, 
em vez de genes individuais.

Enquanto isso, recentes avanços adicionais na 
genéti ca e estudos com células-tronco oferecem novas 
perspecti vas para a modelagem baseada em células de 
transtornos psiquiátricos. Outras áreas que trouxeram 
progresso em pesquisa e ainda são promissoras 
incluem os estudos de neurogênese e células-tronco 
pluripotentes induzidas (IPSC) in vitro16. Estudos na área 
da neurogênese têm propiciado novos insights sobre 
mecanismos associados à migração celular, dinâmica do 
citoesqueleto, plasti cidade e sinaptogênese, informando, 
assim, sobre os processos básicos pelos quais a 
neurogênese regula humor e cognição, adaptando e 
remodelando o cérebro.

Os estudos com IPSC têm aumentado 
signifi cati vamente novos achados nos últi mos anos, e 
esta é uma ferramenta promissora para gerar novos 
modelos de doenças, com o objeti vo essencial de recriar 
um modelo de fi siopatologia relevante in vitro17. Estudos 
uti lizando IPSC ainda apresentam vários desafi os. Os 
fenóti pos celulares que capturam as característi cas 

fundamentais de perturbações psiquiátricas ainda não 
foram claramente determinados.

Em relação a biomarcadores periféricos, as mudanças 
nos fatores neurotrófi cos, parâmetros de estresse 
oxidati vo e cascatas de plasti cidade intracelulares 
na periferia têm sido consistentemente descritos em 
transtornos psiquiátricos e representam potenciais 
alvos terapêuti cos8.

Terapêuti ca
Outros potenciais alvos terapêuti cos além das 

monoaminas têm sido identi fi cados em psiquiatria. 
Estudos avaliando potenciais novos fármacos, visando 
identi fi car sua efi cácia e segurança, bem como as vias 
e circuitos uti lizando estudos de biologia celular e 
molecular, têm identi fi cado medicamentos que induzem 
rápido início de ação terapêuti ca e apresentam melhora 
em casos resistentes aos tratamentos convencionais18. 
Esses novos alvos incluem antagonistas do hormônio 
liberador de corti cotrofi na e glicocorti coides receptores, 
antagonistas do receptor da vasopressina, moduladores 
de glutamato como a cetamina (para muitos considerada 
uma revolução no tratamento dos transtornos de 
humor), além de moduladores dos receptores de 
opioides, inibidores de histona deaceti lase, moduladores 
purinérgicos, entre outros alvos19. É importante 
mencionar que muitos desses tratamentos, que 
mostraram efi cácia clínica em transtornos psiquiátricos, 
foram inicialmente usados para outras indicações (por 
exemplo, anti convulsivantes no transtorno bipolar).

Nos últi mos 20 anos, também houve avanços 
consideráveis na investi gação e uti lização de técnicas 
de neuroesti mulação para transtornos psiquiátricos, 
especialmente transtornos de humor e depressão20. 
Esses tratamentos oferecem esperança para muitos, 
especialmente para pacientes com transtornos 
resistentes ao tratamento ou aqueles que não podem 
tolerar regimes com medicação. Além da clássica 
e consolidada eletroconvulsoterapia, importantes 
avanços têm sido observados com outros métodos 
conhecidos, alguns sem necessidade de anestesia, 
como a esti mulação magnéti ca transcraniana (EMTr), a 
esti mulação elétrica transcraniana (tDCS), a esti mulação 
do nervo vago (VNS) e a terapia de esti mulação cerebral 
profunda (DBS)21,22. Outras abordagens com dados 
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preliminares, como a esti mulação micromagnéti ca e 
técnicas optogenéti cas, parecem promissoras. 

A EMTr é feita através de uma bobina magnéti ca, 
já havendo mais de 30 ensaios clínicos controlados 
envolvendo pacientes com depressão e com aprovação 
pelo Food and Drug Administrati on (FDA). A aprovação 
veio com base em inúmeros estudos mostrando superior 
efi cácia anti depressiva da EMTr comparada com Sham 
(placebo). Por sua vez, a tDCS se baseia na aplicação 
de corrente elétrica contí nua de baixa intensidade sobre 
a cabeça, capaz de gerar mudanças na excitabilidade 
cerebral. Essa técnica tem demonstrado excelentes 
resultados, especialmente associados a anti depressivos 
nos transtornos de humor23. Já a DBS e a VNS são 
tratamentos cirúrgicos que uti lizam dispositi vos médicos 
cirurgicamente implantados, semelhantes a marca-
passos, para fornecer esti mulação elétrica em regiões 
específi cas do cérebro (DBS) e junto à bainha carotí dea 
(VNS). Essas técnicas experimentais em psiquiatria têm 
apresentado melhora signifi cati va e extremamente 
rápida na maioria dos casos, especialmente de sintomas 
depressivos.

Outro ponto forte, com signifi cati va evolução nos anos 
recentes em psiquiatria, é a robusta base sistemáti ca 
de evidências agora disponível sobre tratamentos 
psiquiátricos, que é semelhante a outras áreas da 
medicina, se não melhor, em termos de ensaios clínicos 
randomizados rigorosamente controlados. A taxa de 
efi cácia de ensaios clínicos de fase 2 em psiquiatria tem 
aumentado gradati vamente24. Nessa fase, o principal 
objeti vo é a investi gação contí nua de potenciais alvos 
terapêuti cos e biomarcadores em seres humanos, bem 
como a avaliação de parâmetros de efi cácia e índices de 
custo-efi cácia na terapêuti ca.

CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS
Signifi cati vo investi mento tem sido feito visando à 

identi fi cação de variáveis biológicas e psicossociais que 
possam predizer ou modifi car a resposta ao tratamento 
de curto e longo prazo em psiquiatria. Importantes 
avanços na genéti ca psiquiátrica, neuroimagem, bem 
como na neurociência cogniti va e afeti va, têm ajudado 
a melhor defi nir a eti ologia, fi siopatologia, fenóti pos e 
tratamentos associados, que podem ajudar a personalizar 
o tratamento. Ainda, avanços na prevenção e intervenção 

precoce e sustentada com suporte multi disciplinar 
em psiquiatria (pesquisa e clínica) também foram 
relevantes nas duas últi mas décadas. Consistente com 
esses avanços, os neurocienti stas clínicos estão agora 
testemunhando as fases iniciais do desenvolvimento 
de novas intervenções farmacológicas, centradas em 
modelos de doença com base fi siopatológica em vez de 
descobertas casuais.

Finalmente, as ferramentas atuais de avaliação em 
psiquiatria, que têm como padrão-ouro os instrumentos 
de diagnósti co estruturados, tais como o novo DSM-5, 
estão incorporando cada vez mais variáveis dimensionais 
e eventualmente biológicas às suas avaliações, na busca 
de tratamentos cada vez mais individualizados. Também 
se ampliou muito o arsenal de tratamento para as 
doenças mentais, incluindo a nova farmacoterapia para 
a manutenção e prevenção de recaídas e recorrências. 
Mesmo que os tratamentos atuais tenham avançado 
muito nas duas últi mas décadas e sejam bastante efi cazes, 
ainda não ati ngiram a desejada excelência. Contudo, 
estamos oti mistas que os estudos recentes, obtendo 
informações mais precisas sobre o diagnósti co em 
psiquiatria, com o suporte de biomarcadores, permiti rão 
uma melhor tomada de decisão sobre a escolha do 
tratamento mais indicado, bem como informar sobre o 
prognósti co do paciente com base em evidências. Este 
é o futuro da psiquiatria, como especialidade médica 
que pode prover o seu melhor para o benefí cio de quem 
mais precisa.
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