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Artigo de revisao

Olhando para tras: um novo caminho
possivel para a descoberta de drogas em

psicofarmacologia

Edward Shorter*

INTRODUCAO

Em vista da atual desaceleragcdo no
desenvolvimento de psicotrépicos inovadores,
tem sido observado um crescente interesse na
revisdo de compostos do passado que foram
bem-sucedidos, mas que agora estédo
esquecidos®. A idéia ndo é reciclar os golden
oldies, mas determinar o perfil de a¢do em
receptores das drogas com eficacia comprovada
que foram esquecidas e determinar quais 0s
compostos patentedveis que podem apresentar
um perfil similar de receptores. Desde a
introducdo da psicofarmacologia moderna, com
0s primeiros ensaios de clorpromazina em 1952,
milhares de compostos ja foram sintetizados.
Muitos desses demonstraram eficacia em
ensaios clinicos abertos ou em casos isolados,
apenas para serem deixados de lado por erros
do tipo Il resultantes de ensaios controlados sem
poder estatistico suficiente, freqlientemente com
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populacdes heterogéneas no que diz respeito a
tratamento (um erro do tipo Il significa a
aceitacdo da hipotese nula quando ela é falsa).
O presente artigo considera véarios desses
compostos esquecidos, mas possivelmente
eficazes, que foram retirados do mercado sob
circunstancias um tanto especiais. O Estudo da
Eficacia de Drogas (Drug Efficacy Study) da
Academia Nacional de Ciéncias (National
Academy of Sciences, NAS) e do Conselho
Nacional de Pesquisa (National Research
Council, NRC), de 1966-1968, e sua
implementacdo pela Food and Drug
Administration (FDA) norte-americana nos anos
de 1968-1974, conhecida pelo acrénimo
burocratico DESI (Drug Efficacy Study
Implementation ou Implementacdo do Estudo da
Eficacia de Drogas), causou uma redugdo macica
na farmacopéia desse pais.

O ESTUDO DA EFICACIA DE DROGAS
(DRUG EFFICACY STUDY)

Em acordo com as provis6es das Emendas
Kefauver-Harris de 1962 ao Food, Drug and
Cosmetic (FDC) Act (Ato da Alimentac&o, Droga
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e Cosmeética)?, a FDA comprometeu-se a avaliar
a eficacia de todos os produtos farmacéuticos
comercializados entre 1938 e 1962. (Do Ato FDC
original, de 1938, até a passagem das Emendas,
em 1962, a FDA considerou apenas o quesito
seguranga na aprovagdo das drogas; a maioria
das drogas lancadas antes de 1938 e que ainda
estavam no mercado nos anos 60 foram
retroativamente aceitas como presumivelmente
seguras e eficazes).

Devido a grandeza da tarefa, a FDA
ofereceu um contrato de US$ 834.000 & NAS/
NRC para que fosse levada a cabo a reviséo®.
Entre 1966 e 1968, os 30 painéis de
especialistas da NAS/NRC avaliaram a eficacia
presumida de milhares de compostos
farmacéuticos. Contudo, a avaliacdo néo
comportou o numero total de produtos no
mercado, e sim apenas aqueles para os quais a
FDA havia solicitado revisdes.

Uma analise adicional ocorreu, entao,
qguando os reguladores da FDA consideraram
as recomendacfes do Estudo da Eficacia de
Drogas e comecaram a implementa-las*. A DESI
resultou em uma espécie de “capinacdo” em
massa do mercado farmacéutico norte-
americano. Das 3.443 drogas consideradas
pelos painéis, 35% foram finalmente retiradas
como resultado da agédo reguladora®.

O processo DESI nunca foi objeto de um
estudo académico aprofundado. Autores
anteriores que se dedicaram a relatar os
esforcos da FDA?® para “limpar” a farmacopéia
ndo investigaram os arquivos da FDA nem
revisaram sistematicamente o registro dia a dia
dos eventos, oferecido no boletim informativo
farmacéutico Folha Rosa (Pink Sheet).
Constrangida talvez pela extensa natureza de
seu proprio trabalho manual, a FDA nunca
publicou uma lista abrangente das drogas que
tinha banido. Ao invés disso, retiradas
individuais foram anunciadas em edi¢cdes
dispersas do Registro Federal (Federal
Register), uma fonte geralmente consultada
apenas por advogados. Uma visdo abrangente
da DESI pode ser obtida apenas pelo
pareamento das decis6es anunciadas no
Registro Federal com as decis@es originais dos
painéis NAS/NRC, documentos que estdo agora
disponiveis nos arquivos da FDA. O presente
artigo realiza esse pareamento.

O PAINEL PSIQUIATRICO (PSYCHIATRY
PANEL)

Em debate aqui estd apenas o trabalho do
Painel Psiquiatrico, que foi presidido pelo

psiquiatra de Chicago Daniel Freedman e que
incluia alguns dos mais distintos
psicofarmacologistas da nacdo: Jonathan
Cole, entdo na Universidade Tufts e
anteriormente organizador do Centro do
Servigo de Psicofarmacologia
(Psychopharmacology Service Center) do
Instituto Nacional de Saude Mental (National
Institute of Mental Health); David Engelhardt,
um psiquiatra do campus de Brooklin da
Universidade do Estado de Nova lorque (State
University of New York); Leo Hollister, do
Hospital de Veteranos de Palo Alto, Califérnia,
um homem que em retrospecto pode ser
chamado de decano da psicofarmacologia
norte-americana; Sidney Merlis, do Hospital do
Estado de Nova lorque (New York State
Hospital), em Central Islip; e Karl Rickels, da
Universidade da Pensilvania, um importante
expert em ensaios com drogas nos Estados
Unidos?. Entretanto, a experiéncia desses
individuos altamente capacitados era voltada
para a psiquiatria asilar e académica, e nédo
para o cuidado primario. Deve-se levar em
consideracdo que, em 1967, na fase
intermedidria do trabalho do Painel
Psiquiatrico, 70% dos psicotropicos eram
prescritos por médicos generalistas e
internistas’.

Todos os painéis da NAS/NRC haviam
sido instruidos pela FDA para classificar as
drogas de acordo com categorias bem
definidas: efetiva, provavelmente efetiva,
possivelmente efetiva e ndo-efetiva. As
proprias categorias foram tudo menos pilares
de exatiddo cientifica, e “provavelmente
efetiva”, por exemplo, foi freqientemente
utilizada como resultado de divergéncia de
opinido em um painel. Falou William Barclay,
membro de um painel: “se apenas um dos
membros do painel considerasse a droga
efetiva, vocé chegava a um acordo e a
considerava ‘provavelmente efetiva’. Vocé
sabe como funcionam comités”e.

O que os painéis ndo sabiam, entretanto,
era que, ao implementar o estudo, a FDA iria
insistir para que drogas provavelmente e
possivelmente efetivas fossem retiradas do
mercado em uma questdo de meses, a menos
que a companhia mostrasse evidéncias
convincentes de eficicia oriundas de ensaios
controlados®. Classificagbes tais como
possivelmente efetiva e provavelmente efetiva
acabaram se tornando sentencgas de morte se
a companhia nao estivesse interessada em
patrocinar grandes ensaios controlados
imediatamente. E, nos meses que se
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seguiram a divulgacao dos achados da DESI,
tais ensaios se tornaram excec¢do ao invés de
regra, na medida em que as companhias
contrataram pesquisadores académicos
desinteressados (realizar ensaios apenas
para a aprovacao reguladora nunca atraiu
muitos farmacologistas académicos). “Nao
existem investigadores clinicos suficientes
nesse pais para levarem a cabo todos os
estudos que serdo demandados das
companhias farmacéuticas”, disse George de
Stevens, Diretor de Pesquisa da CIBA, a
Associacao Nacional de Escritores Cientificos
(National Association of Science Writers) em
1971,

Dessa forma, o Painel Psiquiatrico reuniu-
se para considerar a evidéncia. O objetivo era
fazer julgamentos com base em dados
cientificos robustos, isto é, ensaios duplo-
cegos bem controlados. Entretanto, como tais
estudos sobre produtos psicofarmacologicos
comecaram a ser realizados apenas por volta
de 1955, poucas drogas apresentavam um
dossié com esse tipo de evidéncia. E os
ensaios que haviam sido realizados eram
freqientemente desprovidos de poder
estatistico e baseados em populacdes clinicas
gue eram tudo menos homogéneas. No
entanto, o Painel aceitou evidéncias negativas
oriundas desses ensaios como provas
convincentes de ineficacia. Por exemplo, eles
consideraram o captodiame (Suvren da Ayerst;
Covatin da Lundbeck) pouco efetivo??,
principalmente com base na evidéncia
negativa de um ensaio crossover controlado
em 17 idosos com inquietacdo — uma
populagdo notoriamente heterogéneal!? —,
ignorando dois relatos bastante entusiasticos
disponiveis que também tinham um pequeno
numero de pacientes, mas cujos resultados
eram bons314,

O Painel nao foi tao rigido com muitas das
drogas com as quais 0s membros psiquiatras
tinham familiaridade, isto é, 0os poucos
antidepressivos triciclicos entdo no mercado e
varios antipsicoticos fenotiazinicos. Entretanto,
como observado, a maioria dos compostos
farmacéuticos eram prescritos por médicos de
familia e por internistas em cuidado primério, e
ndo por psiquiatras universitarios e asilares, e
0s painelistas possuiam pouca experiéncia
direta com “antineurdticos”, para utilizar um
termo corrente na época, significando as drogas
para depressdao e ansiedade social que

comecaram a ser disponibilizadas na metade
da década de 50, com a chegada do
meprobamato.

Algumas das drogas retiradas do mercado
mereceram genuinamente seu destino, uma vez
que esta claro, a partir de evidéncias tanto
gualitativas quanto quantitativas, que elas
tinham pouca eficacia e que muitas indicacbes
haviam sido herdadas de outra era. O
butabarbital, por exemplo (embora né&o
retirado), tinha sido indicado para a “histeria
simples”!®. Entretanto, diversas drogas
antineuroticas foram rejeitadas primariamente
porque ensaios controlados de eficacia nao
haviam sido realizados para elas. Mas existem
outras evidéncias, tais como extensos estudos
abertos, de que algumas dessas drogas eram
de fato eficazes e ndo mereciam ser retiradas.
Hoje em dia, esses compostos foram
amplamente esquecidos.

O presente artigo considera algumas
dessas drogas e a evidéncia naturalistica
(baseada na experiéncia) de sua eficacia, do
ponto de vista da descoberta de drogas hoje.
N&o é proposto que essas drogas, que estdo ha
muito sem patente, sejam reavivadas, mas, em
vez disso, qQue se encoraje outros
pesquisadores a estudarem seus perfis de
receptor, na esperanca de que identifiquem
compostos patenteaveis com perfis similares e
gue estdo agora na “prateleira” — ou que sejam
capazes de ser sintetizados.

“JOGAR O BEBE FORA JUNTO COM A AGUA
DO BANHO” (BABY OUT WITH THE
BATHWATER)

No final das contas, 48,5% das drogas
psicotrépicas foram retiradas do mercado
norte-americano pela FDA, em grande parte
como resultado das recomendacgdes do Painel
Psiquiatrico (tabela 1): quase metade dos
farmacos psiquiatricos americanos foram
considerados pouco efetivos. As categorias
gue sofreram a maior restricdo foram os
produtos combinados, como o Deprol da
Carter-Wallace, uma mistura de meprobamato
e benzactizina!®. J4 entre os produtos de
componentes Unicos, o golpe mais duro foi
nos antineuroticos. A FDA acabou por retirar
13 dos 18 antineurdticos que foram avaliados
pelo Painel Psiquiatrico. Seriam todas essas
drogas que foram rejeitadas realmente t&o
ineficazes?

R. Psiquiatr. RS, 26 (2): 196-203, mai./ago. 2004



Descoberta de drogas em psicofarmacologia - Shorter

Tabela 1 - Drogas psiquiatricas avaliadas pelo Painel Psiquiatrico da NAS/NRC*

Numero total considerado

Tipo pelo Painel
Antineurdticos 18
Antipsicéticos 13
Barbituratos 4
Estimulantes 9
IMAOs 3
Antidepressivos triciclicos$ 2
Drogas de combinacéo 19
Totais 68

NUmero posteriormente .
P % retirada

retirado

131 72,2
2 15,4
0 -
1 11,1
1 33,3
0 -
16 84,2
33 48,5

NAS = National Academy of Sciences; NRC = National Research Council; IMAOs, inibidores da monoa-
mino-oxidase; FDA = Food and Drug Administration (EUA).
* As drogas foram avaliadas entre 1966 e 1968 e foram subseqientemente retiradas do mercado pela

FDA nos anos de 1968 a 1974.

t Inclui a buclizina, admitida como efetiva para ndusea; indicagdes psiquiatricas foram retiradas.

T Imipramina, amitriptilina.

Héa evidéncias de que, pelo menos com
alguns dos antineuroéticos, o Painel “jogou o
bebé fora junto com a &gua do banho”. Por
exemplo, 0os cinco membros consideraram os
tabletes de Spartase da Wyeth apenas como
possivelmente efetivos, o que significava que
a droga teria que ser retirada dentro de 6
meses, a menos que a empresa fornecesse
provas convincentes de eficacial’. O Spartase,
uma mistura de aspartato de potassio e
aspartato de magnésio, foi inicialmente
comercializado em 1961 como um agente
antifatigante, e a Wyeth teria dito que tinha
grandes planos para o composto, que era
conhecido por alguns por ser uma droga
potencial para o tratamento daa disfuncao
sexual masculina®®, antes da FDA forcar sua
retirada em 1970%.

A combinacdo genérica dos sais de
aspartato tem, desde entdo, tido grande
sucesso na medicina alternativa. Uma recente
busca no Yahoo! por magnesium potassium
aspartate produziu 9.320 sites, muitos deles
preocupados com terapia de quelagdo e com a
sindrome da fadiga crdnica.

Qual é a evidéncia para a eficacia do
aspartato como um antineur6tico? Palma
Formica, uma médica de familia de
Woodbridge, Nova Jérsei, que caracterizou a
“sindrome da dona de casa” (housewife's
syndrome), fez um estudo longitudinal
crossover uni-cego versus placebo com 26
pacientes de sua clinica que relataram
sintomas somaticos vagos em associagdo a
fadiga. N@o houve efeito da droga em nenhum
dos periodos de placebo — realmente, ela mal

podia convencer os pacientes que tomavam
placebo a continuar — mas 87% dos pacientes
no tratamento ativo tiveram uma resposta
positiva. “A mudanga era surpreendente nos
pacientes que responderam”, informou ela,
“eles ficaram alertas, alegres, animados e
energéticos e caminhavam com passos firmes,
vivos. Eles declararam que o sono 0s renovou
como ndo fazia ha meses... A exaustdo
matutina tinha acabado completamente”?°.
Esses sdo de fato resultados bastante
impressionantes, embora o tamanho da
amostra e a duracdo da pesquisa ndo tenham
seguido o padrao da FDA. (N&do é de se
estranhar que o Painel Psiquiatrico tenha
considerado o estudo como tendo “sérios erros
de metodologia”.) Mas a combinag¢ao de sais
de aspartato pareceu ter algum tipo de efeito
terapéutico. Que perfil de receptor ela teve?
O Painel Psiquiatrico estava indeciso com
relagdo ao emilcamato da Merck (Striatran) e
questionou a declaragédo da empresa de que ele
poderia ser satisfatério no tratamento de
ansiedade e tensdo: “O Painel ndo esta seguro
sobre o que se entende por ansiedade e tensao
ocorrendo separadamente”. O emilcamato era
um carbamato, cuja patente a Merck tinha
adquirido em 1912. A substéancia foi considerada
efetiva o bastante para que a A/B Kabi Company
de Estocolmo fizesse um registro sueco de
patente em 1957 e uma patente norte-americana
em 196122, A Merck comegou a comercializar o
emilcamato em 1960 como “um novo, avang¢ado,
potente relaxante para ansiedade e tensdo”,
superior ao meprobamato??, o qual, na ocasiéo,
somente 1 ano apds o lancamento de
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Figura 1 - Drogas antineuréticas avaliadas pelo Painel Psiquiatrico NAS/NRC, 1966-1968: posterior-
mente, 13 de um total de 18 drogas foram retiradas pela FDA
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Um composto sem nenhuma indicacdo de ser “efetivo” seria retirado do mercado.

* A buclizina foi considerada efetiva somente para nausea.
t Duas empresas (Lake e Lederle) apresentaram a mefenoxalona para diferentes indicacdes, e a avali-

acdo do Painel Psiquiatrico foi feita por indicagdo, e ndo pelo composto como um todo.
NAS = National Academy of Sciences; NRC = National Research Council; FDA = Food and Drug Adminis-

tration (EUA).
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clordiazepéxido (Librium), ainda dominava o
mercado ansiolitico.

Qual a evidéncia para a eficacia de
emilcamato? Entre outros estudos, na
Filadélfia, Harry, Shubin & Nathan Steinberg
fizeram um estudo semicontrolado com 400
pacientes ambulatoriais e internados em uma
clinica, os quais apresentavam uma seérie de
diagndsticos, desde psiconeuroses até
psicoses?. O estudo teve trés bracgos:
emilcamato, meprobamato e placebo, mas eles
nao continuaram com o placebo depois do 50°
paciente e ndo digitaram seus resultados,
porque o0s pacientes reconheceram
rapidamente que estavam na condigéo
placebo. Entre os 324 pacientes que
apresentavam psiconeuroses, 72,3% tiveram
uma boa ou excelente resposta com
emilcamato, comparados a 64% daqueles que
estavam com meprobamato. Poucos pacientes
psicéticos responderam a qualquer uma das
drogas. Os autores concluiram: “o emilcamato
€ uma droga efetiva para o tratamento dos
estados de ansiedade”?*. Novamente, pela falta
de escalas de avaliacdo e pela interrupgédo
prematura do placebo, esse nao foi um estudo
capaz de esclarecer as restricbes da FDA.
Porém, ele indica que a droga tinha algo a
oferecer e que seria interessante aprender seu
perfil de receptor.

Por fim, uma das drogas entre os 13
antineurdticos retirados mereceria um
escrutinio hoje: o hidroxifenamato, um
carbamato patenteado em 1962 pela Armour
Pharmaceutical e comercializado um ano antes,
em 1961, como Listica, “o primeiro tensitrépico
seletivo™®.

Qual a evidéncia relacionada ao
hidroxifenamato? Existem alguns dados
guantitativos ligeiramente interessantes que o
Painel Psiquiatrico ndo levou em consideracao
por serem oriundos de “um simpdsio organizado
pela empresa patrocinadora”® (se todo esse
tipo de evidéncia fosse dispensado hoje, a
psicofarmacologia deixaria de existir). No
simpoésio, Blaine McLaughlin et al.
apresentaram evidéncias de um estudo
crossover de trés bragos envolvendo Listica,
Librium (clordiazepéxido) e placebo em
pacientes ambulatoriais da Clinica de
Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Mulher
na Filadélfia (Psychiatry Clinic of the Women’s
Medical College in Philadelphia). Um total de 24
pacientes completaram o estudo. Na fase
Listica, 18 dos 24 responderam bem; 19 dos 24
responderam bem na fase do Librium; e 9 de 24
responderam bem na fase placebo?.

Os dados qualitativos — testemunhos dados
no simpaosio patrocinado pela empresa, no qual
os resultados foram apresentados — sdo mais
interessantes ainda. Edward Greenspan, um
cardiologista da Faculdade de Medicina de
Nova lorque (New York Medical College), referiu
que a droga ajudava seus pacientes hipertensos
a relaxar: “Tentei Librium. Tentei nialamida e
Tofranil (imipramina). N&o encontrei bons
resultados em pessoas com mais de 55 e 60
anos de idade. Nao achei que a monoamina-
oxidase tivesse me ajudado tanto quanto um
tranquilizante desse tipo"?. De acordo com Leo
Alexander, um conhecido psiquiatra de Boston
e especialista em terapias fisicas: “Talvez a
maior vantagem da droga seja sua suavidade.
N&o h& nenhuma outra droga que tenha esses
efeitos, a ndo ser a benactizina".

Esses comentarios e estatisticas
insignificantes nao representam, é claro, prova
definitiva da eficacia do hidroxifenamato. Mas
eles sugerem que um segundo olhar poderia
valer a pena: a droga estava claramente tendo
algum efeito, e se seu mecanismo de acéo
pudesse ser identificado, a descoberta de
drogas na psicofarmacologia poderia avancar.

DISCUSSAO

Estad claro, retrospectivamente, que
algumas drogas que foram descartadas pelo
Painel Psiquiatrico poderiam ser efetivas. A
Associacdo dos Fabricantes e de Pesquisa
Farmacéutica (Pharmaceutical Research and
Manufacturers Association) mostrou esse
aspecto para a Revisdo NAS/NRC como um
todo, que testemunhou um verdadeiro massacre
de inocentes entre as empresas farmacéuticas
americanas: “Muitos dos produtos colocados
nas categorias qualificadas foram de fato
considerados por membros dos painéis como
sendo efetivas... Em muitos casos, uma
modificacdo no roétulo, e ndo a efetividade do
medicamento, estava em discussdo™°. Daniel
Freedman, chefe do Painel Psiquiatrico,
concordou que o Painel tinha ido muito além em
sua insisténcia na presenca de estudos
controlados como uma pré-condicdo para
manter as drogas no mercado. Ele disse para o
Congresso: “Existem algumas drogas
[psicotrépicas] muito boas apoiadas por poucos
dados objetivos”. Ele sugeriu que estava “sob
responsabilidade da FDA” a implementacéo
cuidadosa das recomendag¢des do Painel®!.

H& uma licdo para 0s nossos tempos sobre
o excesso de confianca em estudos
controlados. Um bom dado proveniente de um
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caso isolado ou dados sdlidos de estudos
abertos ndo constituem automaticamente “um
atestado de evidéncia”, sendo muito temidos na
farmacologia moderna em fung¢éo de uma época
na qual médicos “barbudos da fronteira”
exageravam na prescricdo de xaropes para
tosse repletos de codeina. Como Alvan
Feinstein, o notavel epidemiologista da
Universidade McMaster, referiu em um
seminario sobre Filosofia e Tecnologia de
Avaliacdo de Drogas (Philosophy and
Technology of Drug Assessment), em 1972:
“NOs nos encaixotamos em uma abordagem
metodoldgica rigida para avaliar qualquer tipo
de terapia... N6s vamos nos ver em dificuldades
terriveis... se continuarmos nos iludindo ao
pensar que utilizar o método duplo-cego
randomizado deve ser nossa Unica
preocupacdo. Até o dia em que percebermos
que todos esses importantes dados
humanisticos estdo sendo deliberadamente
ignorados, inadvertidamente abandonados, ou
ndo corretamente ajustados e analisados, nos
continuaremos amarrados em uma forma
desumanizada de pseudociéncia”2.

O farmacologista Louis Lasagna,
consciente da falsa aventura da DESI,
acrescentou a essa discussado: “Nao estou
guerendo jogar fora uma vasta experiéncia
naturalistica com base em um ou dois estudos
duplo-cegos negativos. Tenho visto estudos
duplo-cegos negativos em demasia”*.

Outros investigadores académicos distintos
fizeram criticas semelhantes a auditoria NAS/
NRC e a aplicacao inflexivel de seus resultados
pelos reguladores da FDA. A evidéncia em favor
das drogas discutidas neste artigo é
consideravel, embora ndo na forma de estudos
controlados. Seu mecanismo de agdo merece
um segundo olhar, na esperanca de que sejam
desenvolvidos farmacos verdadeiramente
efetivos para o tratamento de transtornos de
humor e de ansiedade.

Concluindo, o passado é um grande
armazém de compostos de uso potencial no
futuro da psicofarmacologia. Muitas outras
drogas que foram sintetizadas nos Estados
Unidos e na Europa na primeira metade do
século 20 e entdo esquecidas — drogas longe
da visdo do Estudo de Eficacia de Drogas da
NAS/NRC - oferecem uma promessa de
eficacia. Numa época em que literalmente
bilhdes de ddlares estdo sendo desperdicados
sem sucesso na descoberta de novos
compostos psicoativos, seria uma vergonha se
algumas dessas raridades ndo fossem
reexaminadas para ver como elas funcionavam.
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RESUMO

A histéria da psicofarmacologia é repleta de erros
do tipo Il — a rejeicdo de compostos efetivos baseada
na crenca enganosa de que eles foram ineficazes por
nédo terem vencido o placebo em um ensaio clinico
controlado. A revisao de algumas dessas drogas para
estabelecer seu perfil de receptores e para determinar
quais os compostos patenteaveis que atualmente
estdo na “prateleira” e que encaixam nesse perfil
pode representar um caminho futuro possivel para a
descoberta de drogas. Este artigo examina as
circunstancias especiais nas quais inUmeras drogas
potencialmente efetivas foram retiradas do mercado
nos Estados Unidos.

Descritores: Psicofarmacologia, descoberta de
drogas, receptores.

ABSTRACT

The history of psychopharmacology is littered
with type Il errors — the rejection of effective
compounds in the specious belief that they were
inefficacious because they had failed to beat placebo
in a controlled trial. Revisiting some of these drugs to
establish their receptor profile, and then determining
what patentable compounds now on the shelf match
that profile, might represent a possible future pathway
to drug discovery. This article looks at the special
circumstances in which numerous potentially effective
drugs were withdrawn in the United States.

Keywords: Psychopharmacology, drug discovery,
receptors.

Title: Looking backwards: a possible new pathway for
drug discovery in psychopharmacology

RESUMEN

La historia de la psicofarmacologia esta llena de
errores de tipo Il — el rechazo de compuestos efectivos
basado en la creencia equivocada de que ellos han
sido ineficaces porque no han vencido el placebo en
un ensayo clinico controlado. La revision de algunas
de esas drogas para establecer su perfil de receptores
y para determinar cuales son los compuestos
patentables que actualmente estan en la “estante” y
que se encajan en ese perfil puede representar un
camino futuro posible para la descubierta de drogas.
Este articulo analiza las circunstancias especiales en
las que innumerables drogas potencialmente efectivas
han sido retiradas del mercado en Estados Unidos.

Palabras clave: Psicofarmacologia, descubierta de
drogas, receptores.
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