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RESOLUÇÃO CFM nº 1.595/2.00O 
Conselho Federal de Medicina
• No uso das atribuições conferidas pela Lei nº 3.268, de 30 de setembro de 1957,  

regulamentada pelo Decreto nº 44.045, de 19 de julho de 1958, 

• RESOLVE: 

• Art.  2º  - Determinar  que  os  médicos,  ao  proferir  palestras  ou  escrever  artigos  
divulgando  ou promovendo  produtos  farmacêuticos  ou equipamentos  para  uso  na  
medicina,  declarem  os agentes  financeiros  que  patrocinam  suas  pesquisas  e/ou  
apresentações,  cabendo-lhes  ainda indicar a metodologia empregada em suas 
pesquisas – quando for o caso – ou referir a literatura e  bibliografia  que  serviram  de  
base  à  apresentação,  quando  essa  tiver  por  natureza  a transmissão de 
conhecimento proveniente de fontes alheias.

• Brasília-DF, 18 de maio de 2.000.

• EDSON DE OLIVEIRA ANDRADE RUBENS DOS SANTOS SILVA 

• Presidente Secretário-Geral
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• Agentes  financeiros  que  patrocinam  
• Pesquisas: CNPq, CAPES, FIPE HCPA

• Apresentação: Nenhum

• Metodologia empregada:
• Pubmed meta-analises e ECR 2 anos
• Evidências M-A:  

• Experiência HCPA
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Avanços em Esquizofrenia

• Medicamentos:
• Dopaminérgicos
• Muscarínicos
• GABA
• Antiinflamatórios
• Imunomoduladores

• Intervenções – Estimulação Cerebral
• tDCS
• TMS/EMT
• CART
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Avanços no tratamento medicamentoso

• Monitoração por nível sérico

• Novas apresentações: 
• IM LA/AP: 1 mês, 3 meses, 6 meses

• SL sublingual

• Oral LA

• Novos agentes dopaminérgicos

• Agentes não-dopaminérgicos
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Monitoração por Nível sérico de antipsicóticos
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• Uso de monitoração no sangue: Clozapina e Aripiprazol

• Faixa de referência terapêutica para Aripiprazol
• AI:  120 - 273 ng/ml:

• 120 ng/ml: 9 mg 1 X dia. 

• 270 ng/ml: 20 mg 1 X dia 

• LA, AM e AL:  300 mg e 463 mg /intervalo proposto.



XVI JORNADA CELPCYRO & VII SIMPÓSIO CCYM SOBRE SAÚDE MENTAL

Novas apresentações 
Longa-Longa Ação

Agentes sublinguais
Filme 
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análise do mundo real: tratamento adequado com PP1M antes da transição para 
PP3M associado a taxas de recaída mais baixas e maior tempo antes de recaída em 
esquizofrenia. tratamento inicial adequado com PP1M dá melhor resultado no 
tratamento subsequente com PP3M.
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Schöttle D, Clerzius G,Janetzky W, Oluboka O, Roy M-A, Therrien
F,Wiedemann K (2022). Real-world effectivenessof aripiprazole once-
monthly REACT study:Pooled analysis of two noninterventional studies. 
European Psychiatry,65(1), 
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Novas formulações

Patch transdérmico

Blonanserina
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• Blonanserin (Lonasen; Sumitomo) Japão VO e transdérmico; alta afinidade D2R, D3R e 5-HT2AR

• Baixa afinidade D1,4.2,5R, 5-HT1A,2B,2C,3-7R, M1R e α1,2-/β-AdrR

. Correlation between in vitro Ki and in vivo C50,free values for 
D2 occupancy of various drugs for schizophrenia.
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Leslie Citrome, et ali Sublingual Dexmedetomidine for the Treatment of Acute
Agitation in AdultsWith Schizophrenia or Schizoaffective Disorder:A Randomized

Placebo-Controlled Trial J Clin Psychiatry 83:6, November/December 2022 

Dexmedetomidina filme sublingual (IGALMI, BioXcel Therapeutics, Inc., New Haven, CT) 

Aprovado pelo FDA em 5 de abril de 2022 (1999: EV sedação pacientes intubados/ 
ventilados mecanicamente UTI/ sedação não intubados procedimentos cirúrgicos )

Tratamento agudo agitação adultos associada à esquizofrenia ou transtorno bipolar I ou II.

Agonista Receptor α2-adrenérgico 

Reformulação da dexmedetomidina filme sublingual: uso mais amplo em ambientes 
psiquiátricos

Controle de Agitação sem uso de medicação intramuscular de antipsicóticose/BZD

Formulação não invasiva: cooperação dos pacientes/potencial de melhorar a experiência 
geral do paciente/cooperação futura entre os pacientes e prestadores de cuidados.

Filme sublingual absorvido evita metabolismo hepático de primeira passagem

Maior biodisponibilidade de dexmedetomidina do que formulações ingeridas
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Dexmetomedina
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Agentes sobre sistemas além de DA

• Agentes sobre Acetilcolina 

• Receptores Muscarínicos

• Receptor TAAR1
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Ativação dupla R Mu de acetilcolina M1/M4 (mAChR) estimulo seletivo N DA A10 (VTA), 'circuito clássico da psicose sem ativar A9 DA (SN, 'circuito motor clássico'. '. 
centros DA do mesencéfalo (azul) controlados via centros colinérgicos do rombencéfalo (cinza) (núcleo tegmental látero-dorsal (LDT) e núcleo pedunculopontino (PPN))
AP atuais atividade D2R (-) ambas as vias DA: desligam circuito motor + circuito de psicose. Ativador M4R desliga seletivamente N A10 DA sem afetar via motora (N A9)
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• Agentes Glutamatérgicos
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Agentes reguladores de Canais de Cálcio
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Agentes sobre sistema CB
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Tratamento CBD ou clozapina atenua ou reverte alteração comportamental semelhante à esquizofrenia 
(modelo de antagonista do receptor NMDA MK-801): CBD efeitos semelhantes aos antipsicóticos
Propriedades anti-inflamatórias e neuroprotetoras do CBD: Inibição da ativação de microglia pode 
melhorar os sintomas da esquizofrenia. 
Mecanismos destes efeitos precisam ser mais investigados.
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• resultados emocionantes do primeiro conjunto de estudos [58,59] não 
reproduzidos subsequentemente. diferenças de protocolos:
• efeitos antipsicóticos jovens, não fumantes, sintomas negativos graves e curso curto [58,59].
• Sem perfil antipsicótico em pacientes mais velhos, fumantes, menos sintomas negativos e 

maior tempo de doença

• eficácia clínica de outros moduladores de NO em esquizofrenia: resultados 
contraditórios

• precursor de NO:  L-arginina

• Doador NO gliceril trinitrato (GTN) primeiro episódio não melhorou sintomas

• Mononitrato de isossorbida doador de NO (ISMN) efeito sintomas positivos e 
funcionamento.
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Redirecionamento de 
medicamentos:
SZ, BD e MDD

A: SZ, BD e MDD: 

1. sistema imunoinflamatório: 

anti TNF: infliximab e etanercept, inib HMG-COA redutase: macrolídeos, 
cefalosporinas e tetraciclinas. 

2. inibidores da acetilcolinesterase. 

3. inibidor da quinase dos receptores VEGF e EGFR (Vandetanibe ) 

4. inibidor do EGFR (gefitinibe )

B: SZ e MDD: 
1. inibidor de C1 esterase (Conestat alfa)
2. curcumina, rosiglitazona e estradiol. 

C: Exclusivamente SZ: 

liraglutida, memantina, danazol e ácido micofenólico
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• Agentes Imunológicos em Esquizofrenia
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antifator de necrose tumoral alfa (TNF-α) adalimumabe esquizofrenia crônica. 

ECR DC CP Hospital Roozbeh (Teerã, Irã)

adalimumabe + risperidona e 

placebo + risperidona. 

adalimumabe (40 mg) SC semanas 0 e 4. 

PANSS semanas 0, 4 e 8 20 0 20 p

PANSS total (t = 4,43, df = 38, P < 0,001), negativo (t = 2,88, df = 38, P = 0,006) e psicopatologia geral (t = 4,06, 
df = 38, P < 0,001) 

Efeito superior de adalimumab em comparação com o grupo placebo 

PANSS + sem diferença significativa

Não houve diferença significativa entre os grupos em relação aos níveis de proteína C-reativa, interleucina (IL)-
1β, TNF-α, IL-6 e IL-8 na linha de base e também na visita da semana 8 (P > 0,05 para todos ). 

terapia adjuvante adalimumabe eficaz sintomas de psicopatologia negativa e geral, sem efeitos colaterais.

Risperidone combination therapy with adalimumab for treatment of chronic schizophrenia: a 
randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial Motamed, Mahsaa International
Clinical Psychopharmacology: May 2022 - Volume 37 - Issue 3 - p 92-101 doi: 
10.1097/YIC.0000000000000399
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a randomised, double blind, placebocontrolled exploratory trial of methotrexate 10 mg once a week added
to TAU for patients with schizophrenia, schizoaffective disorder, psychosis not otherwise specified and
schizophreniform disorder. Clinicaltrial.gov (NCT02074319) o
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Antiinflamatórios em Psicose e Esquizofrenia
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Jeppesen et ali 2020
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Jeppesen et ali 2020
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Jeppesen et ali 2020
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Jeppesen et ali 2020
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Limitações 

• Pouco efeito sobre sintomas negativos e cognição 

• número limitado de pacientes ou critério de seleção. 

• Apenas um subgrupo de pacientes apresenta elevação da inflamação 

• Marcadores variam de acordo com o estado da doença. 

• IL-1 e IL-6 baixos durante a doença crônica estável
• Aumentam em fase aguda, 

• todos os pacientes selecionados estavam estáveis durante as três tentativas.

• Tocilizumab e Canakinumab mais indicados para psicose aguda.

• MAbs devem ser testados de acordo com o estado da doença, considerando 
pacientes agudamente doentes ou clinicamente estáveis ​​como dois grupos 
separados em termos de perfil inflamatório

Jeppesen et ali 2020
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Microbioma
Dash S, Syed YA, Khan MR. Understanding the Role of the Gut Microbiome in Brain Development and Its 
Association With Neurodevelopmental Psychiatric Disorders. Front Cell Dev Biol. 2022 Apr
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Zheng W, Li X, Zhang T, et al.  Biological mechanisms and clinical efficacy of sulforaphane for 
mental disorders. General Psychiatry2022;35:e100700. doi:10.1136/gpsych-2021-10070

Glucorafanina Sulforafane
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• Schizophrenia, Shiina(2015)Open-label study, 20–65years.SFN (n=7) 
30mg/day.8weeks.
• After SFN treatment, the mean scores in the OCLT showed a significant increase from

0.88 to 0.95 (p=0.043).

• Schizophrenia, Dickerson (2021) RCT, 18–65years.SFN (n=29), placebo 
(n=29)
• 100μmol/day.18weeks
• No significant difference in psychiatric symptoms or cognitive function

• OCLT, One Card Learning Task; RCT, randomised clinical trials; SFN, sulforaphane; SRS, 
Social Responsiveness Scale
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ALVOS ATUAIS E FUTUROS DE ANTIPSICÓTICOS
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de Bartolomeis, 2022
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Novos alvos potenciais de antipsicóticos
GlyT1 remove glicina da fenda sináptica e transportando-a dentro 
das células. 

hipofunção NMDAR  + glicina inibindo GlyT1 ++NMDAR
inibição da enzima DAO (responsável pela degradação da 

D-serina). DAO inativada: D-serina aumenta na fenda sináptica 
aumento Funcionamento NMDAR. 

GlyT1: de Receptor de Glicina 1; NMDAR: NTransportador-
receptores de metil-D-aspartato; DAO: D-aminoácido oxidase.

de Bartolomeis, 2022
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• Sistema Complemento em Esquizofrenia

Nature Reviews | Neurology volume 16 | November 2020 | 601
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Nature Reviews | Neurology volume 16 | November 2020 | 601
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Nature Communications | (2022) 13:6427
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Nature Reviews | Neurology volume 16 | November 2020 | 601
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Neuromodulação 
Esquizofrenia
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ECT
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Efeitos Imunológicos de ECT

Rojas et ali 2022
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Estimulação Transcraniana - tdcs
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NIBS excitatória (Randon Noise-estimulação de ruído transcraniano aleatório, iTBS (theta-burst intermitente), tdcs (estimulação
transcraniana por corrente contínua, EMT/TMS (estimulação magnética repetitiva transcraniana) córtex pré-frontal
dorsolateral Esquerdo com/sem estimulação regiões cerebrais contralaterais: redução de sintomas negativos X sham (placebo).
Aceitabilidade =
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O Futuro
Caminhos para descoberta de novas drogas em Esquizofrenia
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Proteômica
em SCZ
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Desafios para novos 
tratamentos
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Desafios no desenvolvimento e uso de 
antinflamatórios e anticitocinas para psicose
• aumentar evidência de impacto direto da inflamação na estrutura e 

função do cérebro em abordagem transdiagnóstica em estágios 
iniciais de distúrbios 
• Krynicki et al.,2021; Williams et al., 2022

• Entender quem se beneficiaria de um anti-inflamatório 
• fenótipo da psicose imunoativa ativa
• estratificar a psicose com indicação de imunoterapia: 

• Sintomas, biomarcadores
• Desfecho primário: sintomas negativos, anedonia ou funcionamento geral

• Psychosis Immune Mechanism Stratified Medicine Study (PIMS)
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Alteração da regulação (--) neurônios corticais camada 5/6
Alteração de módulos de genes relacionados a inflamação e 
transmissão de sinal excitatório (++)
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Pesquisas em Organoides

• Culturas de células células-tronco tridimensionais auto-organizadas. 
• diferenciação de tipos de células para modelar a organogênese in vitro.
• recapitulam estágios de desenvolvimento e a estrutura organizacional do órgão

• Cérebro: organoides específicos da região e organoides cerebrais não específicos
• Estudo de diferenças de expressão de genes ao longo do desenvolvimento em comparação com 

organoides neurotípicos

• Resultados principais: 
• defeitos na excitabilidade neuronal 
• sinalização de cálcio prejudicada

• Ex perda heterozigótica de DGCR8/22q11.2: defeitos dos neurônios 22q11.2DS. 
• Aumento da expressão de DGCR8 recuperou a sinalização de cálcio nos neurônios (semelhante a tratamento 

com antipsicóticos)

• Potencial de organoides derivados do paciente: descoberta de alvos e triagem de 
abordagens terapêuticas in vitro.

• Chen & Geshwind 2022
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Balanço Pró-Anti inflamatório e Fase de doença
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• Equilíbrio entre citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias determina o 
efeito de resposta neuroinflamatória em SZ.

• Perturbações do equilíbrio podem direcionar a resposta imune de defesa do 
paciente para cronicidade/resistência com neuroinflamação (pró-inflamatória) ou 
para a cicatrização (anti-inflamatória). 

• Desequilíbrio inicial de citocinas pode ser benéfico para o paciente com Scz, 
iniciando a resposta neuroinflamatória

• Neuroinflamação crônica desequilíbrio citocinas inflamatórias e anti-
inflamatórias  alteração de neurotransmissores dopaminérgicos.

• A superprodução ou subprodução de medidadores pró-inflamatórios ou anti-
inflamatórios (citocinas) podem ser deletérios para o paciente com Scz “não 
dopaminérgica”
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Limitações de terapias imunoreguladoras

• Terapia anti citocinas pró-inflamatórias, paradoxalmente, pode levar a aumento 
da inflamação quando: 

(1) Mutação de genes de citocinas

(2) Mutações somáticas e inflamação

(3) Citocinas pró-inflamatórias reduzidas devido a SNVs

Citocinas e reguladores pró-inflamatórios interconectados ao longo da evolução

Terapias isoladas de bloqueio de citocinas podem resultar em regulação positiva 
significativa de uma longa lista de genes e vias de sinalização, presumivelmente a 
“segunda onda de inflamação”

Segunda onda de inflamação pode ser o principal mecanismo das RA observadas 
em pacientes recebendo terapia Mab que bloqueia citocinas pró-inflamatórias
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Bishop JR, Zhang L, Lizano P. Inflammation Subtypes and Translating Inflammation-
Related Genetic Findings in Schizophrenia and Related Psychoses: A Perspective on
Pathways for Treatment Stratification and Novel Therapies. Harv Rev Psychiatry. 2022 
Jan-Feb 01;30(1):59-70. 
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Resumo

• Drogas DA: 3ª geração, novas rotas, duração estendida 1-3-6 meses

• Associação com Antinflamatórios/Imunoreguladores/MAB

• Estudos fase II: ACH M1R, Complemento, Cca, 

• Neuromodulação: ECT antinflamatório, tdcs, EMT CPFDLE

• Desafios: Fase de Doença – progressão – estabilização

• Potencial de prevenir dano - cura




