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Nota editorial

Caros leitores,

É com entusiasmo que apresentamos a 5ª edição da BIPPzine, sua fonte confiável de insights 
inovadores e informações essenciais no campo da psiquiatria. Em nossa busca incessante por 
avançar o conhecimento médico, teremos nessa edição uma reportagem sobre a epigenética 
em transtornos neurológicos e psiquiátricos. Mergulhamos nas complexidades deste campo, ex-
plorando como as modificações genéticas podem moldar a expressão de características emo-
cionais e cognitivas. 

Além disso, trouxemos também dados comparativos sobre o tratamento com cetamina vs. ele-
troconvulsoterapia: uma encruzilhada terapêutica em relação a eficácia e balanço de riscos e 
benefícios. O objetivo foi fornecer uma análise abrangente para auxiliar os profissionais na toma-
da de decisões informadas com base em evidências recentes. Debates como este estão mol-
dando o cenário do tratamento psiquiátrico contemporâneo. Por fim, teremos uma discussão ba-
seada em textos recentes publicados em revistas científicas sobre a psicofarmacologia paliativa. 

À medida que a psicofarmacologia evolui, surge a necessidade crítica de compreender seu pa-
pel na abordagem paliativa. Exploramos o que os médicos precisam saber sobre o uso de fárma-
cos psicotrópicos no alívio dos sintomas em pacientes com condições psiquiátricas complexas 
e progressivas. Essa reflexão cuidadosa destaca a importância de equilibrar eficácia terapêutica 
com a qualidade de vida do paciente. 

Na BIPPzine, nosso compromisso é proporcionar uma visão aprofundada e perspicaz da psiquia-
tria médica. Estamos confiantes de que esta edição não apenas informará, mas também inspi-
rará a busca por conhecimento e atualização constante. Junte-se a nós nesta jornada de des-
coberta contínua.

Desejamos uma boa leitura a todos,

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad 
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A epigenética abrange alterações na função 
genética sem modificar a sequência do DNA, 
sendo hereditárias e, frequentemente, rever-
síveis.1 Ela também compreende diversos me-
canismos essenciais, como a metilação do 
DNA, que silencia genes por meio da adição 
de grupos metil à base citosina, e a modifi-
cação de histonas, que afeta a acessibilida-
de do DNA para transcrição.2 (Figura 1) Esses 
processos dinâmicos são fundamentais em 
contextos biológicos como desenvolvimen-
to, diferenciação e respostas a mudanças 
ambientais, sendo influenciados por fatores 
como exposição ambiental, envelhecimento e 
estados de doença.2,3 Apesar de os processos 
epigenéticos terem sido amplamente relacio-
nados à fisiopatologia do câncer e doenças 
cardiovasculares, há um aumento do número 
de evidências indicando um papel importante 

Epigenética em transtornos 
neurológicos e psiquiátricos: uma 
revisão abrangente da compreensão 
atual e das perspectivas futuras 

das alterações epigenéticas na psiquiatria e 
neurologia.1,4 

Em distúrbios neurológicos, como Alzheimer, 
Parkinson e Huntington, e em condições psi-
quiátricas como depressão, esquizofrenia e 
transtorno bipolar, as alterações epigenéticas 
são cruciais para o início e a progressão das 
doenças.6-9 Além disso, elas também são con-
sideradas alvos potenciais para intervenções 
terapêuticas.6-9 Acredita-se que as mudanças 
epigenéticas desempenhem um papel signifi-
cativo na suscetibilidade a essas condições, es-
pecialmente na interação entre fatores de risco 
genéticos e ambientais.8,9 Ainda, a compreen-
são epigenética vai além de condições isola-
das, ou seja, é possível que as vias epigenéticas 
compartilhadas possam explicar a co-ocorrên-
cia de distúrbios neurológicos e psiquiátricos.10,11 

Grezenko H, et al. Epigenetics in Neurological and Psychiatric Disorders: A Comprehensive Review of 
Current Understanding and Future Perspectives. Cureus. 2023;15(8):e43960. 



5

Por exemplo, uma grande porcentagem dos 
pacientes com doença de Parkinson ou Al-
zheimer enfrenta a depressão e/ou ansiedade, 
que impactam consideravelmente sua quali-
dade de vida.12,13

A co-ocorrência de distúrbios neurológicos e 
psiquiátricos é influenciada por fatores ge-
néticos compartilhados, envolvendo vias ge-
néticas comuns.11 Nesse sentido, mecanismos 
epigenéticos compartilhados aumentam a 
complexidade, afetando a suscetibilidade e a 
progressão dos distúrbios.10 Por exemplo, mu-
danças na estrutura e função cerebral, como 
atrofia específica na doença de Alzheimer, 
podem contribuir para o declínio cognitivo e 
sintomas psiquiátricos, como a depressão.14

Na psiquiatria, diversas evidências demons-
tram mudanças epigenéticas em genes li-
gados a sistemas de neurotransmissores 
e resposta ao estresse associadas com o 
transtorno depressivo.15 Da mesma forma, na 

esquizofrenia, observou-se metilação do DNA 
em genes relacionados ao desenvolvimen-
to neural e neurotransmissão, enquanto no 
transtorno bipolar alterações nos marcadores 
epigenéticos foram identificados.16,17 Em trans-
tornos distintos dos transtornos de humor, 
como nos transtornos do espectro do autis-
mo, padrões aberrantes de metilação do DNA 
também foram implicados.18 Portanto, essas 
descobertas sublinham a complexidade dos 
transtornos psiquiátricos, em que fatores ge-
néticos, epigenéticos e ambientais interagem. 
De maneira complementar, certas alterações 
epigenéticas podem ser comuns a diversos 
tipos de transtorno, o que poderia revelar a 
base biológica da co-ocorrência de transtor-
nos psiquiátricos e neurológicos.19 Entender o 
cenário epigenético compartilhado permite o 
desenvolvimento de abordagens terapêuticas 
que visam, simultaneamente, a ambos os tipos 
de sintomas, proporcionando cuidados mais 
holísticos e integrados para indivíduos com 
condições sobrepostas.20

Adaptada de: National Institutes of Health (NIH). A Scientific Illustration of How Epigenetic Mechanisms Can Affect Health. 
Disponível em: https://commonfund.nih.gov/epigenomics/figure. Acesso em: 16 out. 2023.5

Figura 1. Representação esquemática de mecanismos epigenéticos

Mecanismos epigenéticos são afetados por 
esses fatores e processos:
• Desenvolvimento (intrauterino, infância)
• Substâncias químicas no ambiente
• Medicamentos/drogas
• Envelhecimento
• Dieta

Desfechos de saúde
• Câncer
• Doença autoimune
• Transtornos mentais
• Diabetes
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O grupo metila (um fator epigenético encontrado 
em alguns alimentos) pode marcar o DNA, 
levando a ativação ou repressão de genes

Histonas são proteínas ao redor 
das quais o DNA se enrola para 

compactação e regulação gênica

Modificação da histona
A ligação de fatores epigenéticos com as 
“caudas” da histona altera a extensão do 
enrolamento do DNA ao redor da histona e a 
disponibilidade de genes para a ativação
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A etiologia de diversos transtornos é geral-
mente reconhecida, considerando as diversas 
interações entre fatores genéticos, epigené-
ticos e ambientais. Muito tem sido discutido 
sobre o impacto de vários fatores ambientais 
nas alterações epigenéticas, particularmen-
te no domínio das escolhas de estilo de vida.21 
Os desequilíbrios nutricionais parecem alterar 
os padrões de metilação do DNA, enquanto a 
atividade física regular modifica marcadores 
epigenéticos em genes relacionados à ho-
meostase do cérebro e à função cognitiva.22,23 
De maneira congruente, modificações epige-
néticas nos genes que controlam a resposta 
ao estresse, associadas ao estresse crônico, 
podem resultar em condições como ansieda-
de e depressão.24 Assim, a epigenética busca 
explicar os complexos caminhos biológicos 
pelos quais nossas experiências influenciam 
nossa saúde mental.

As experiências relacionadas ao neurodesen-
volvimento como as exposições no início da 
vida, incluindo exposições pré-natais, traumas 
infantis e toxinas ambientais, também pare-
cem modificar fatores epigenéticos, levando 
a consequências na vida adulta.25,26 Foi de-
monstrado que o risco de depressão, ansieda-
de, transtorno de estresse pós-traumático ou 
distúrbios do neurodesenvolvimento e cogni-
tivos pode estar associado a alterações epi-
genéticas duradouras induzidas por traumas 

infantis ou exposição a toxinas ambientais 
como chumbo e poluição do ar durante perío-
dos críticos do desenvolvimento.27,28

A identificação de marcadores epigenéti-
cos associados à predisposição a doenças 
possibilitaria a intervenção precoce, propor-
cionando, assim, a adoção de medidas para 
reduzir o risco ou atrasar o início do distúrbio, 
especialmente em pessoas com predisposi-
ção genética.29 Ademais, em nível comunitário, 
a identificação de como fatores ambientais 
como toxinas e conservantes, assim como di-
nâmicas comunitárias, provocam mudanças 
epigenéticas poderia direcionar a criação e a 
implementação de políticas de saúde pública 
para a prevenção de diversos transtornos de 
maneira generalizada.21,30 

Para além da compreensão da neuropato-
logia de diversos transtornos, há uma espe-
rança de que as modificações epigenéticas, 
como alterações nos padrões de metilação 
do DNA, possam servir como biomarcadores 
para vários distúrbios, permitindo diagnósticos 
mais precoces e precisos.21 Por exemplo, para o 
diagnóstico da doença de Alzheimer, padrões 
específicos de metilação do DNA foram pro-
postos, portanto a detecção desses padrões 
permitiria intervenções em estágios iniciais, re-
tardando o início dos sintomas e melhorando 
o prognóstico.31,32
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No contexto de tratamento de transtornos neu-
rológicos e psiquiátricos, a epigenética tam-
bém parece ter um papel promissor, uma vez 
que algumas possibilidades estão sendo testa-
das, com intervenções direcionadas a altera-
ções epigenéticas específicas de acordo com 
o transtorno apresentado.19,33 Uma possibilida-
de envolve o estudo das terapias combinadas 
que integram terapias epigenéticas com inter-
venções farmacológicas e comportamentais 
tradicionais, por exemplo, a terapia epigenéti-
ca, que corrige uma via molecular específica, e 
a terapia comportamental, que aborda fatores 
de estilo de vida que contribuem para o de-
senvolvimento do transtorno, incluindo, assim, 
abordagens multifacetadas para transtornos 
complexos ou comórbidos, como os abordados 
na psiquiatria e neurologia.34 Apesar de pro-
missora, a epigenética ainda é uma promessa 
para clínica psiquiátrica, não havendo ainda 
diretrizes práticas para protocolos baseados 
exclusivamente em dados epigenéticos. 

A pesquisa em epigenética, no contexto de 
doenças neurológicas e psiquiátricas, revelou 
uma nova compreensão, destacando a com-
plexidade e a adaptabilidade do cérebro hu-
mano revelando os curiosos mecanismos que 

associam o estilo de vida com o desenvolvi-
mento de diversos transtornos. As modifica-
ções epigenéticas desempenham um papel 
fundamental na formação da vulnerabilidade 
e resiliência individual aos diversos transtor-
nos, ressaltando sua importância no diagnós-
tico, tratamento e prevenção. Seguramente 
os cuidados de saúde mais personalizados e 
eficazes envolverão a promissora utilização de 
marcadores epigenéticos para transformar os 
processos de diagnóstico, juntamente com as 
ferramentas terapêuticas.21

Ainda, é importante destacar que a educação 
e a conscientização desempenham papéis 
cruciais. Ao instruir profissionais de saúde, pa-
cientes e o público em geral sobre a influência 
da epigenética na saúde mental, cria-se um 
ambiente de saúde mais esclarecido. Os in-
divíduos podem ter mais habilidade de tomar 
decisões proativas e informadas, uma vez que 
possuem a compreensão aprofundada da in-
teração entre estilo de vida, ambiente e gené-
tica sobre a saúde. A educação desempenha 
o papel de elo entre as descobertas científicas 
e a aplicação prática na saúde cotidiana, pro-
porcionando um caminho para cuidados mais 
informados e eficazes.21
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O transtorno depressivo é uma das principais 
causas de incapacidade em todo o mundo e, 
apesar da ampla disponibilidade de fármacos 
antidepressivos disponíveis, mais de um terço 
dos pacientes apresentam resultado subótimo 
em relação à eficácia dos antidepressivos.1,2 Os 
pacientes que têm resposta insatisfatória a dois 
ou mais ensaios adequados de antidepressivos 
são definidos como resistentes ao tratamento.3 

Nesse sentido, a eletroconvulsoterapia (ECT) 
é uma das estratégias clássicas para o tra-
tamento da depressão resistente ao trata-
mento.4-6 Essa técnica foi submetida a avan-
ços e refinamentos ao longo dos anos, como 

Cetamina versus eletroconvulsoterapia 
para tratamento da depressão não 
psicótica resistente ao tratamento 
Anand A, et al. Ketamine versus ECT for Nonpsychotic Treatment-Resistant Major Depression. N Engl J 
Med. 2023 22;388(25):2315-2325. 

a inclusão da anestesia geral, aplicação uni-
lateral de eletrodos, estimulação de pulso ul-
trabreve, entre outros que permitiram sua uti-
lização como procedimento ambulatorial.7,8 
Apesar das melhorias, a disponibilidade limi-
tada, fatores sociais, estigma e preocupações 
em relação a efeitos adversos fazem da ECT 
uma técnica subtilizada.4,5

A cetamina, um antagonista do receptor 
N-metil-D-aspartato (NMDA), tem se desta-
cado na psicofarmacologia por seu efeito 
antidepressivo rápido e sustentado quando 
administrada por via intravenosa em doses 
subanestésicas.9,10 
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Por ser uma alternativa atraente pelo seu uso 
relativamente facilitado em relação à ECT, está 
sendo cada vez mais utilizada para o trata-
mento da depressão resistente ao tratamen-
to.11 No entanto, há alguma resistência para o 
uso de cetamina, uma vez que esse fármaco 
tem risco de abuso potencial e pode levar a 
alterações transitórias na percepção e no 
pensamento.12-14 Por esses motivos, o uso da 
cetamina é direcionado para pacientes com 
depressão resistente ao tratamento sem ca-
racterísticas psicóticas.15,16

Apesar das vantagens e desvantagens prá-
ticas de cada abordagem, um estudo clínico 
recente testou a eficácia da cetamina com-
parada ao ECT no tratamento da depressão 
não psicótica resistente ao tratamento.15 Esse 
estudo foi prospectivo, aberto, randomizado e 
de não inferioridade, conduzido em cinco lo-
cais com um total de 365 pacientes incluídos.  

O ensaio consistiu em uma fase inicial de trata-
mento de três semanas com cetamina (admi-
nistrada duas vezes por semana) ou ECT (ad-
ministrado três vezes por semana) baseado 
em estudos anteriores.4,17,18 Após o tratamento, 
os pacientes responsivos foram acompanha-
dos por um período de seis meses.

Como resultado, 55,4% dos pacientes que re-
ceberam cetamina e 41,2% que receberam ECT 
apresentaram resposta de acordo com o In-
ventário Rápido de Sintomatologia Depressiva – 
Autorrelato (QIDS-SR-16) e 50,8% dos pacientes 
do grupo cetamina e 41,4% do grupo ECT tive-
ram resposta de acordo com a Escala de Ava-
liação de Depressão de Montgomery-Åsberg 
(MADRS). A resposta referida foi definida como 
redução de pelo menos 50% da sintomatologia 
basal avaliada pelo QIDS-SR-16 e pela MADRS.15 

A remissão ocorreu em 32,3% dos pacientes do 
grupo cetamina e em 20,0% do grupo ECT de 
acordo com o QIDS-SR-16 e em 37,9% no grupo 
cetamina e 21,8% no grupo ECT de acordo com 
a MADRS. Dessa forma, os autores descreve-
ram que não houve inferioridade da cetamina 
em relação ao grupo ECT tanto na resposta te-
rapêutica quanto na remissão.15 (Figura 1)

Em relação aos parâmetros cognitivos, a pontua-
ção média na Autoavaliação Global da Memória 
(GSE-My) na consulta de final de tratamento foi 
menor no grupo ECT do que no grupo cetamina. 
Além disso, as pontuações no questionário de 
reclamação de Squire Memory (SMCQ), uma es-
cala de sintomas cognitivos, indicaram que hou-
ve menos relatos de pacientes sobre sintomas 
cognitivos no grupo cetamina do que no grupo 
ECT.15 Nessa mesma direção, no teste de apren-
dizagem verbal de Hopkins-Revisado (HVLT-R), 
um declínio em relação a um componente de 
recordação tardia foi maior no grupo ECT do que 
no grupo cetamina. Apesar dessas diferenças, as 
pontuações na escala de qualidade de vida de 
16 itens aumentaram desde o início até o final em 
ambos os grupos de tratamento.15

Apesar do padrão de efeitos adversos distintos, 
25,1% dos pacientes do grupo cetamina e 32,4% do 
grupo ECT tiveram pelo menos um evento adverso 
moderado ou grave. Como esperado, os sintomas 
dissociativos foram maiores no grupo cetamina 
em comparação ao ECT, no entanto, os eventos 
adversos musculoesqueléticos foram maiores no 
grupo ECT do que no grupo cetamina.15
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Durante o período de acompanhamento, a 
recaída, definida como uma pontuação QIDS-
-SR-16 maior que 11, ocorreu em 19,0% dos pa-
cientes do grupo da cetamina e em 35,4% dos 
pacientes do grupo da ECT no mês 1; em 25,0% e 
50,9%, respectivamente, no mês 3; e em 34,5% e 
56,3%, respectivamente, no mês 6. Os parâme-
tros cognitivos parecem ter sido parcialmente 
recuperados nos pacientes que tiveram uma 
resposta no grupo da ECT, uma vez que hou-
ve uma recuperação gradual apontada pelo 
SMCQ e HVLT-R. No entanto, as pontuações do 
GSE-My permaneceram mais baixas do que as 
do grupo da cetamina até o final do acompa-
nhamento. Ainda, a melhora na qualidade de 

vida observada em ambos os grupos foi man-
tida durante o período de acompanhamento.15 

Logo, esse estudo demonstrou a não inferiori-
dade da cetamina em relação à ECT de acor-
do com o QIDS-SR-16. Os resultados supracita-
dos diferem de outros estudos que mostraram 
uma inferioridade da cetamina em relação 
ao ECT em parâmetros de remissão,19,20 porém 
alguns critérios de inclusão foram distintos, 
como, por exemplo, neste estudo de Anand et 
al. de 2023 foram incluídos apenas pacientes 
com transtorno depressivo sem psicose, o ta-
manho amostral foi maior e foi realizado prin-
cipalmente em uma população ambulatorial.15 

Cetamina Cetamina

p<0,001 para não inferioridade 
de cetamina

Uma resposta de acordo com QIDS-SR-16

Pontuação C QIDS-SR-16 Pontuação D MADRS

Visita de avaliação Visita de avaliação

Cetamina Cetamina

ECT
ECT

Resposta B de acordo com MADRS

ECT ECT

100 - 100 -

90 - 90 -

80 - 80 -

70 - 70 -

60 - 60 -

50 - 50 -

40 - 40 -

30 - 30 -

20 -

20 - 40 -

35 -

30 -

25 -

20 -

15 -

10 -

5 -

0 -

15 -

10 -

5 -

0 -
1 12 23 34 45 56 6Fim do 

tratamento
Fim do 

tratamento

20 -

10 - 10 -

0 - 0 -

Adaptada de: Anand A, et al. Ketamine versus ECT for Nonpsychotic Treatment-Resistant Major Depression. N Engl J Med. 
2023 22;388(25):2315-2325.

Figura 1. Resposta a cetamina e ECT de acordo com o QIDS-SR-16 e a MADRS durante a fase de 
tratamento inicial de 3 semanas
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Em suma, os resultados desse estudo de-
monstraram benefícios significativos nos 
pacientes com depressão resistente ao tra-
tamento submetidos tanto à terapia com 
cetamina quanto à ECT. Essa constatação 
sugere que ambas as abordagens são efica-
zes no alívio dos sintomas depressivos nesse 
contexto específico. Esses achados ressaltam 
a importância de considerar fatores indivi-
duais e preferências do paciente ao escolher 

entre essas modalidades de tratamento, pro-
porcionando assim uma base valiosa para a 
tomada de decisões clínicas no manejo des-
se transtorno. Ainda, mais estudos são neces-
sários para comparação desses tratamentos 
em populações específicas para ampliar 
os dados de maneira a personalizar o tra-
tamento da depressão resistente ao trata-
mento, buscando o melhor aperfeiçoamento 
possível.
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Os cuidados paliativos são definidos pela 
Organização Mundial de Saúde como: “uma 
abordagem que melhora a qualidade de 
vida dos pacientes e das suas famílias que 
enfrentam problemas associados a doenças 
potencialmente fatais”.1 Dessa forma, a assis-
tência médica paliativa pode ser fornecida 
simultaneamente aos tratamentos curativos, 
sendo significativa para todas as condições 
médicas crônicas, graves ou potencialmen-
te fatais. O foco está no processo como um 
todo, não se limitando apenas aos cuidados 
no final da vida.

A psiquiatria paliativa utiliza os princípios dos 
cuidados paliativos no contexto de doenças 
mentais graves e persistentes. No entanto, de 

O que os médicos devem saber sobre 
psicofarmacologia paliativa?
Aftab A. What Should Clinicians Know About Palliative Psychopharmacology? AMA J Ethics. 2023;25(9):E710-7.

maneira distinta das condições crônicas na 
medicina geral, os mecanismos fisiológicos 
dos transtornos psiquiátricos não são com-
pletamente compreendidos, o que torna a 
capacidade de intervenção limitada.2 Alguns 
autores entendem que as diversas estraté-
gias clínicas na psiquiatria moderna podem 
ser classificadas como paliativas, uma vez 
que se concentram na redução dos sintomas 
e do sofrimento associados à doença mental, 
em oposição à busca pela remissão ou mo-
dificação da condição.3 Contudo, mesmo que, 
por vezes, na psiquiatria o tratamento vise, a 
princípio, à qualidade de vida, é proposto que 
o termo “psiquiatria paliativa” seja usado para 
descrever o cuidado apenas daqueles com 
doença mental grave e persistente.4
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Um caso ilustrativo da psiquiatria paliativa é 
o fornecimento de cuidados paliativos a indi-
víduos que enfrentam o desafio da anorexia 
nervosa, por exemplo, quando a psiquiatria 
aliada abarca todas as abordagens que bus-
cam aprimorar a qualidade de vida por meio 
de estratégias além da mera atenuação dos 
sintomas do transtorno, incluindo a minimiza-
ção de danos e a mitigação do sofrimento.4 
Nesse sentido, as possibilidades de melhora da 
qualidade de vida podem envolver a atenua-
ção dos sintomas e a modificação da fisiopa-
tologia do transtorno, ou não.2

Assim como a fisiopatologia dos transtornos 
psiquiátricos ainda representa um desafio 
científico a ser elucidado, também há falta de 
consenso em relação à capacidade do tra-
tamento psicotrópico em modificar ou não o 
transtorno ou atuar como um modulador sin-
tomático. Isso impede a vinculação da nature-
za paliativa do tratamento psicofarmacológi-
co, motivando a exploração de outros critérios 
pelos quais os tratamentos psiquiátricos po-
dem ser classificados como paliativos.5,6

Uma distinção relevante na psicofarmacolo-
gia paliativa poderia ser a consideração de 
aspectos modificáveis versus não modificá-
veis da doença em relação à qualidade de 
vida.2 A expressão “não modificável” poderia 
ser empregada para descrever cenários nos 
quais se opta por não alterar um aspecto do 
transtorno, com o intuito de priorizar a quali-
dade de vida.7 Alguns autores descrevem esse 

fenômeno como futilidade, sugerindo que a 
situação é tal que as intervenções disponíveis 
provavelmente não trarão benefícios signifi-
cativos, seja causa da condição terminal da 
doença ou da relação dinâmica desfavorável 
entre risco e benefício devido à resistência ao 
tratamento.2,7 

O conceito de “paliativo” pode variar em sua 
abrangência, de maneira que há noções mui-
to amplas, como aquelas que sugerem que 
os cuidados psiquiátricos de rotina são em si 
uma forma de cuidados paliativos, em con-
traste com noções mais restritas, que mantêm 
o foco na melhoria dos sintomas e da qualida-
de de vida em diversos casos.2,5 Em todo caso, 
quando um tratamento farmacológico é utili-
zado de maneira paliativa, é crucial que tan-
to o médico quanto o paciente estejam cons-
cientes dessa abordagem. Reconhecer que o 
tratamento é paliativo não envolve apenas o 
consentimento informado e o princípio de não 
causar danos, mas também se relaciona com 
a justiça hermenêutica.2,8

Ao se esclarecerem de forma mais precisa os 
objetivos de modificação e os elementos que 
permanecem inalterados no tratamento, os 
pacientes poderão compreender mais pro-
fundamente a natureza de seus cuidados psi-
quiátricos. Além disso, essa clareza assegura 
que os médicos não negligenciem aspectos 
potencialmente passíveis de modificação, pro-
movendo uma abordagem mais abrangente e 
eficaz no cuidado à saúde mental.2 (Tabela 1)
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Tipo de cuidado Descrição Aspectos modificáveis 
da doença

Aspectos não 
modificáveis da doença

Cuidado psiquiátrico 
em medicina 
paliativa

Cuidados de pacientes 
que enfrentam 
problemas médicos 
terminais e sofrem de 
distúrbios psiquiátricos 
que são tratados 
com medicamentos 
psiquiátricos.

Sintomas psiquiátricos, 
como depressão e 
ansiedade, vivenciados 
por pacientes com 
doença avançada ou 
terminal

Progressão da doença 
avançada ou terminal

Psiquiatria paliativa 
(rasa)

Cuidados psiquiátricos 
focados na melhora dos 
sintomas e da qualidade 
de vida em pacientes com 
condições psiquiátricas 
terminais (por exemplo, 
demência ou anorexia 
avançadas)

Sintomas como dor, 
fadiga, ansiedade, 
depressão, alucinações 
e agitação que podem 
ser tratados com 
psicotrópicos

Progressão da doença 
psiquiátrica terminal 
e eventual morte 
relacionada à doença

Psiquiatria paliativa 
(ampla)

Cuidados psiquiátricos 
focados na melhoria da 
qualidade de vida, apesar 
dos sintomas psiquiátricos 
persistentes ou não 
remitentes

Sintomas como 
ansiedade, agitação, 
sono ou humor alterado 
que podem permanecer 
responsivos ao 
tratamento no TMGP

Sintomas psiquiátricos 
crônicos e persistentes, 
como desorganização 
do pensamento ou 
comprometimento 
cognitivo na esquizofrenia 
crônica, e incapacidades 
associadas

Psiquiatria paliativa 
(muito ampla)

Todos os cuidados 
psiquiátricos não 
modificadores da doença 
e com foco na melhoria 
dos sintomas e da 
qualidade de vida

Sintomas Etiologia ou fisiopatologia 
do transtorno psiquiátrico 
(muitas vezes mal 
compreendida ou 
desconhecida)

TMGP: transtorno mental grave e persistente. 
Adaptada de: Aftab A. What Should Clinicians Know About Palliative Psychopharmacology? AMA J 
Ethics. 2023;25(9):E710-7.2

Tabela 1. Representação do espectro da psiquiatria paliativa
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Os medicamentos em gotas são uma forma 
farmacêutica líquida que permite a adminis-
tração de substâncias ativas por via oral.1 Eles 
oferecem diversas vantagens em compara-
ção com outras formas de apresentação, tais 
como:

1. Dosagem precisa: uma das principais 
vantagens é a possibilidade de ajustar 
a dosagem com precisão. Isso é espe-
cialmente útil para pacientes que preci-
sam de doses muito específicas ou para 
aqueles que necessitam de ajustes fre-
quentes na dose.1

2. Facilidade de administração: para pes-
soas com dificuldade de deglutir com-
primidos ou cápsulas, as gotas são uma 
alternativa prática. São fáceis de adminis-
trar, especialmente em crianças, idosos 
ou pessoas com condições especiais.1

Vantagens de Medicamentos em Gotas
Dr. Rodrigo Nogueira Borghi - CRM-SP 138.816, RQE 34.637 (Psiquiatria)

Médico Graduado pela Faculdade de Ciências Biológicas e da Saúde/Universidade Iguaçu (UNIG/RJ). Residência Médica em 
Psiquiatria pelo Instituto Municipal de Assistência à Saúde Juliano Moreira/Hospital Municipal Jurandir Manfredini. Médico-
residente Visitante do Departamento de Psiquiatria e Psicologia Médica da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade 
Estadual de Campinas (Unicamp). Especialização em Gestão de Saúde Pública pela Unicamp. Membro Internacional da 
Associação Americana de Psiquiatria (APA). Membro do Neuroscience Education Institute – NEIGLOBAL. Membro da ADHD World 
Federation. Docente e Membro do Instituto Brasileiro de Psicofarmacologia e Farmacogenética (BIPP).

3. Conveniência: são fáceis de transpor-
tar e não necessitam de água para ad-
ministração, tornando-os convenientes 
para uso em movimento.1

4. Sabor e mascaramento: muitos me-
dicamentos líquidos têm sabores adi-
cionados para mascarar o gosto desa-
gradável da medicação, tornando-os 
mais aceitáveis, especialmente para 
crianças.1

5. Rápida absorção: soluções são absor-
vidas mais rapidamente do que formas 
farmacêuticas sólidas (comprimidos) 
ou suspensões, uma vez que a dissolu-
ção do medicamento não é necessária.1 
A taxa de absorção de um agente ativo 
diminui na seguinte ordem: solução > 
suspensão > cápsulas > comprimidos > 
comprimidos revestidos.2
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Rivotril® Gotas

O Rivotril®, cujo princípio ativo é o clonazepam, 
é um medicamento da classe dos benzodia-
zepínicos utilizado principalmente para tratar 
distúrbios convulsivos e transtornos de ansie-
dade.3 Na forma de gotas, oferece algumas 
vantagens específicas:

1. Flexibilidade na titulação de doses para 
um tratamento personalizado: assim 
como outros medicamentos em gotas, 
o Rivotril® Gotas permite ajustes finos na 
dosagem, o que pode ser útil para al-
cançar a dose terapêutica ideal para 
cada paciente.1

1. Possibilidade de fraccionar dose: 2-3 
tomadas por dia.

2. Administração simplificada e rápida/
Uso emergencial: em situações de crise, 
como ataques de ansiedade ou convul-
sões, a forma em gotas pode ser mais 
fácil e rápida de administrar.1     
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3. Redução do risco de overdose: devido à 
capacidade de ajustar a dosagem com 
precisão, pode haver redução de over-
dose acidental em comparação com as 
formas de dosagem fixa.1

4. Rápida absorção nas crises de ansie-
dade e uso emergencial: em algumas 
circunstâncias, as formas líquidas do 
medicamento podem oferecer uma ab-
sorção mais rápida, proporcionando alí-
vio imediato dos sintomas.1,2

5. Adesão ao tratamento: as formas far-
macêuticas líquidas apresentam di-
versas vantagens para a adesão, in-
cluindo taxa de absorção mais rápida 
em comparação com os sólidos, via 
de ingestão mais fácil – especialmen-
te para pacientes que têm dificuldade 
para engolir outras formas farmacêu-
ticas sólidas – e maior flexibilidade de 
dosagem.4 
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O “medo de ser excluído” ou “medo de ficar de 
fora”, do inglês fear of missing out (FOMO), é uma 
síndrome que se compõe principalmente de dois 
processos: em primeiro lugar, a percepção de 
perda, seguida de um comportamento insisten-
te para manter essas conexões, principalmente 
no contexto das redes sociais.1 A apreensão ge-
neralizada de que outros possam estar tendo 
experiências gratificantes das quais alguém está 
ausente, que caracteriza o FOMO, tem impactos 
negativos na saúde mental, uma vez que gera 
perda de controle do uso de aparelhos eletrô-
nicos, dificuldade de concentração, ansiedade, 
depressão e insônia.1 

FOMO (fear of missing out):
o medo como barreira para terapêuticas 
medicamentosas efetivas
Texto baseado na palestra oferecida pela Cristália, ministrada por Carmita Abdo, Alexandrina Meleiro 
e Ary Gadelha no evento Masterclass de Atualização Terapêutica 2023

Acredita-se que, além da relação com o de-
senvolvimento de diversos transtornos, os 
pacientes com FOMO possam estar mais 
suscetíveis à não adesão à medicação pres-
crita por profissionais qualificados.

Alguns fatores associados à não adesão dos 
pacientes com FOMO à medicação estão 
relacionados com insight deficiente, baixo 
apoio familiar, mitos sociais e culturais, atitu-
des negativas dos cuidadores e dos pacien-
tes sobre medicamentos psicotrópicos, entre 
outros fatores, que muitas vezes são reforça-
dos pelas redes sociais.2-4
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Há uma intersecção importante entre o re-
ceio do uso de medicamentos psicotrópicos 
por pacientes com FOMO e a crença de que 
eles podem significar a gravidade da condi-
ção psiquiátrica, levando o paciente à ilusão 
de um status socialmente desvalorizado.1

Para prevenir a não adesão ao medicamento 
no tratamento de pacientes com FOMO, é es-
sencial criar um ambiente cujas preocupações 
desses pacientes sejam abordadas, promo-
vendo uma comunicação adequada. Além dis-
so, evitar respostas críticas quando o paciente 
não aderiu à medicação, ser curioso sobre 
suas razões em alterar os medicamentos, opi-
nar e negociar de forma honesta, explicando 
o raciocínio clínico para ele, pode levar a uma 
maior adesão e desmitificação do tratamento.5 
Quando a comunicação com o médico é insa-
tisfatória para o paciente, muitas vezes gera o 
uso da internet como fonte de informação. Um 
algoritmo de busca de texto identificou diversas 
discussões online em comunidades de pacien-
tes que fazem uso de psicotrópicos. As preocu-
pações dos pacientes estavam relacionadas a 
retirada dos antidepressivos, necessidade de 
compartilhar experiências sobre sintomas, efei-
tos e dúvidas sobre ganho de peso com alguns 
medicamentos.6 Portanto, a comunicação do 
médico com o paciente é essencial para o tra-
tamento personalizado e único e para comba-
ter FOMO.

Por outro lado, enquanto os pacientes têm difi-
culdade na adesão ao tratamento pelas mais 
diversas razões, muitas vezes os médicos tam-
bém têm medo de prescrever determinados 
fármacos que são mais estereotipados por 
serem de difícil manutenção ou têm receio de 
prescrever fármacos que são considerados 
clássicos, como o lítio, em detrimento dos no-
vos lançamentos da psicofarmacologia. O lítio é 
um medicamento muito utilizado na psiquiatria, 
com efeito estabilizador de humor e antissuicí-
dio bastante importante, no entanto há um es-
tigma em relação à prescrição e ao uso desse 
fármaco.7,8 O efeito neurotrófico e neuroprotetor 
desse fármaco foi comprovado com o aumen-
to da proliferação, diferenciação, crescimento e 
regeneração neuronal, além disso, também pa-
rece haver diminuição da progressão de atrofia 
ou morte neuronal provocada pelos processos 
psicopatológicos, o que faz do lítio um fármaco 
eficaz e necessário para o tratamento de diver-
sos transtornos psiquiátricos.9,10 

Apesar de diversas evidências confirmarem a 
importância do lítio na psiquiatria, a prescrição 
desse fármaco tem caído substancialmente 
no Brasil.11 Possivelmente, os prescritores têm 
receio de utilizar o lítio devido à rotina labora-
torial necessária com o uso desse fármaco. No 
entanto, os exames necessários para o acom-
panhamento do uso de lítio, no geral, são 
muito parecidos com aqueles para acompa-
nhamento geral dos pacientes psiquiátricos, 
como os exames laboratoriais para avaliação 
da função renal e tireoidiana e dosagem de 
cálcio, monitoramento do peso e eletrocar-
diograma, realizados semestralmente.12 Como 
efeito adverso do tratamento com lítio, o tre-
mor fino postural das mãos é relatado, no 
entanto ele parece ser tempo-dependente. 
Alterações no eletrocardiograma, aumento de 
peso, poliúria e polidipsia compensatória, au-
mento da tireoide benigno, dermatite, foliculi-
te e vesiculite também podem ser observados, 
mesmo que não ocorram com a maioria dos 
pacientes.12

Outro fármaco conhecido pela resistência ao 
seu uso é o antipsicótico clozapina. Diversos 
estudos mostram que um número considerá-
vel de médicos não está familiarizado com os 
protocolos de início da clozapina ou não tem 
experiência com o manejo desse fármaco.13,14 
Cerca de 60% dos psiquiatras têm preocupa-
ção com tolerabilidade e efeitos colaterais, 
atrasando o início da clozapina, no entanto 
somente 33% dos profissionais sabiam que o 
risco de agranulocitose é maior nos primeiros 
seis meses, sendo esse risco, então, possivel-
mente superestimado.14,15 Um estudo brasileiro 
mostrou que, apesar de o uso de clozapina 
ter crescido no Brasil ao longo dos últimos 
anos, a média de prescrições desse fárma-
co foi de 8%, em comparação com outros 
antipsicóticos disponíveis, o que indica uma 
subutilização dessa substância, consideran-
do que a proporção de pacientes com es-
quizofrenia refratária é de aproximadamente 
30%.16 O sucesso terapêutico parece depen-
der das intervenções antecipadas em relação 
aos transtornos psiquiátricos, ou seja, quanto 
mais tempo de transtorno, mais tentativas te-
rapêuticas e mais anos de resistência, pior o 
prognóstico dos transtornos psiquiátricos em 
geral, dessa forma, um tratamento anteci-
pado em pacientes com esquizofrenia refra-
tária pode melhorar as chances de resposta 
terapêutica.17
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Uma das principais razões observadas para 
a recusa em prescrever clozapina é possivel-
mente a taxa de efeitos adversos associados 
a esse fármaco, que, na realidade, gira em 
torno de 1,3% para agranulocitose, 0,002%-1% 
para miocardite ou cardiomiopatia, 9% para 
hipotensão ortostática e 1,3%-1,8% para con-
vulsões.18 No entanto, dados mais recentes 
apontam uma taxa de agranulocitose menor 
(0,4%).19 Ainda, outros fármacos utilizados na 
clínica também apresentam taxas compará-
veis de risco para agranulocitose, mas parece 
que esses não são tão evitados quanto a clo-
zapina por esse efeito adverso.20

Em conclusão, a síndrome do “medo de perder” 
(FOMO), mesmo não sendo um diagnóstico ofi-
cial e presente em nossos manuais diagnós-
ticos, representa um desafio complexo tanto 
para os pacientes quanto para os profissionais 
de saúde na área da psiquiatria. A influência 
das redes sociais e a busca incessante por co-
nexões sociais podem levar a problemas de 
saúde mental, incluindo ansiedade, depres-
são e insônia, além de dificultar a adesão ao 
tratamento médico. É crucial que os médicos 
desenvolvam uma comunicação eficaz com 
seus pacientes, promovendo um ambiente de 
confiança no qual as preocupações dos pa-
cientes possam ser discutidas abertamente, 
desmistificando o tratamento e enfatizando 
sua individualização.

Além disso, a resistência dos médicos em 
prescrever fármacos essenciais, como o lítio e 
a clozapina, devido a estigmas ou preocupa-
ções com efeitos colaterais, representa outro 
desafio significativo. No entanto, evidências 
científicas indicam a eficácia desses medica-
mentos, e é importante superar essas barrei-
ras para garantir que os pacientes recebam 
o tratamento mais adequado. A educação 
contínua dos profissionais de saúde, o acom-
panhamento cuidadoso dos efeitos colate-
rais e a conscientização sobre os riscos reais 
desses medicamentos são passos essenciais 
para melhorar a qualidade de vida dos pa-
cientes com transtornos psiquiátricos refra-
tários. Em última análise, a colaboração entre 
médicos e pacientes, baseada na confiança e 
na compreensão mútua, é fundamental para 
enfrentar os desafios associados ao FOMO e 
à resistência à prescrição de medicamentos, 
melhorando, assim, o tratamento e o prognós-
tico dessas condições.
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