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Prezados leitores,

É com grande satisfação que trazemos a vocês mais uma edição da revista BIPPzine, sua revista de neurociências 
e psicofarmacologia prática, dedicada a abordar temas de extrema relevância e atualidade no campo da saúde 
mental. Nesta edição, iniciaremos com uma carta inspiradora para o leitor reconstruindo nossa visão de mundo em 
um sentido mais profundo, baseado em descobrimentos da biologia. Além disso, mergulhamos fundo em discus-
sões que buscam aprimorar nosso entendimento sobre a depressão e as possibilidades de tratamento. No marco 
dos cinquenta anos desde a descoberta da relação entre a serotonina e a depressão, trazemos uma reportagem 
especial que analisa os avanços científicos nessa área explorando esta relação tão importante no contexto do 
tratamento da depressão. Desde então, muitos progressos têm sido feitos em relação a neurobiologia deste trans-
torno, mas é nosso compromisso trazer essa associação clássica e ainda muito importante até vocês. 

Além disso, investigamos a fascinante associação entre a microbiota intestinal e a eficácia dos antidepressivos 
ISRSs em pacientes com depressão. Aprofundamos nossos estudos nessa conexão intrigante entre o intestino e o 
cérebro, que tem sido objeto de intenso interesse e pesquisa recentemente. Descobrir os mecanismos pelos quais a 
microbiota pode influenciar o humor e a resposta aos medicamentos é um passo importante rumo a tratamentos 
mais personalizados e eficazes. Exploramos também o papel da neuroinflamação e da excitotoxicidade glutama-
térgica na depressão resistente ao tratamento. Compreender como esses processos neurobiológicos podem estar 
envolvidos na persistência dos sintomas depressivos é essencial para a busca de terapias mais direcionadas e 
inovadoras e para o próprio entendimento do papel do glutamato nos transtornos mentais e na neuroinflamação. 
Através de uma revisão detalhada da literatura, apresentamos perspectivas promissoras e abrimos caminho para 
a esperança naqueles pacientes que enfrentam a depressão resistente. 

Dedicamos ainda um espaço para reportagens satélites com nossos parceiros Biopas e Apsen onde serão explo-
rados os mecanismos de ação dos benzodiazepínicos, medicamentos comumente utilizados no tratamento de 
transtornos de ansiedade e insônia. Aprofundar nossa compreensão desses fármacos é fundamental para seu uso 
seguro e adequado. Por fim, apresentamos uma análise abrangente sobre a trazodona Contramid®, destacando 
suas evidências e benefícios na liberação controlada 24 horas para o tratamento da depressão. Esperamos que 
esta edição da BIPPzine seja um instrumento valioso para a atualização e aprofundamento do conhecimento no 
campo da saúde mental. Nosso compromisso é oferecer a vocês reportagens embasadas em evidências cientí-
ficas, que possam auxiliar na melhor formação e educação de médicos psiquiatras na busca por um exercer da 
psiquiatria primoroso e com rigor na medicina baseada em evidências. Agradecemos a todos os colaboradores, 
pesquisadores e profissionais da área que tornaram possível esta edição. 

Luiz Henrique Junqueira Dieckmann e Michel Haddad 
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É natural ficarmos fascinados e orgulhosos 
com as conquistas científicas de nossa época 
e termos a impressão de que a maneira como 
entendemos e explicamos o mundo é precisa 
e verdadeira, em contraste com todo o conhe-
cimento dos séculos e décadas passadas, cuja 
precariedade e distanciamento da realidade 
costumam nos provocar até comiseração. 

Entretanto, temos também a suspeita, ou mes-
mo a certeza, de que no futuro possivelmente 
farão o mesmo juízo de nós.

Resta-nos o consolo de podermos tentar co-
nhecer um pouco melhor o desenrolar his-
tórico do conhecimento científico e, assim, 
tentarmos ter uma noção melhor do ponto em 
que estamos.

Indubitavelmente a Teoria da Evolução de 
Darwin é o ponto central da moderna Biologia 
e, portanto, da Medicina e da Psiquiatria, e foi 
o que nos possibilitou a libertação do modelo 
anterior, apenas classificatório e de embasa-
mento religioso, de Lineu.

Nosso brevíssimo retrospecto começa em ja-
neiro de 1835.

Nesse ano, Darwin, o famoso naturalista bri-
tânico, esteve no Chile, em sua expedição de 
barco, que percorreu meio mundo ao longo de 
cinco anos.

No dia 20 de janeiro daquele ano, um terremo-
to de magnitude 8,2 teria afetado a região e 
causado a morte de 500 pessoas.

“Eu estava em terra firme e deitado em uma 
floresta para descansar. O terremoto veio de 
repente e durou dois minutos, mas pareceu 

Carta ao leitor 
Terremoto

muito mais. O tremor era muito perceptível; a 
mim e ao meu servo, a ondulação parecia vir 
do leste... 

Um terremoto como esse destrói as mais an-
tigas associações, o mundo, o emblema de 
tudo aquilo que é sólido”, escreveu Darwin em 
seu diário.

Todos sabemos que o fruto do trabalho de 
Darwin acabou por provocar um “terremoto” na 
visão de mundo da época, de modo análogo 
ao provocado pelo pensamento de Copérnico, 
Galileu e Kepler, alguns séculos antes.

“Com Darwin o mundo estável, idealizado por 
um ‘Deus relojoeiro’, para permanecer imutá-
vel e perfeito, passa a ser um mundo em cons-
tante e imprevisível transformação.” (Margullis, 
1998)

Saltamos para 1942, quando o biólogo Julian 
Huxley, irmão de Aldous, o escritor, e neto de 
Thomas Henry, amigo e defensor de Darwin, 
escreveu sua célebre e paradigmática obra: 
“Evolução: a Síntese Moderna”, que se tornou 
um marco na história da Biologia, por dar-se 
e dar-nos conta, ali, de que o conhecimento 
da Genética Mendeliana podia ser integra-
do harmoniosamente ao conceito de Seleção 
Natural de Darwin, como base da evolução 
dos seres vivos e, portanto, base da sua natu-
reza intrínseca.

Essa síntese, que é, ainda hoje, o Paradigma 
Fundamental da Biologia, conseguiu unir 
Genética, Citologia, Taxonomia, Botânica, 
Morfologia, Ecologia e Paleontologia, antes ra-
mos de conhecimento sem uma base comum 
e que utilizavam estratégias de pesquisa com-
petidoras entre si.

Salvador Mário Bianco | CRM-SP 28.596
Médico Psiquiatra e Psicoterapeuta Psicodinâmico, Mestrado em Psiquiatria, Professor e Supervisor de Psicoterapia na 
Disciplina de Psicoterapia do Departamento de Psiquiatria da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), no Ambulatório 
de Transtornos da Personalidade (AMBORDER)
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2.	da comprovação científica da importância, 
em nível psíquico e fisiológico, das experiên-
cias precoces do bebê em seu relaciona-
mento emocional com a mãe,

3.	da descoberta do surpreendente e mar-
cante papel da molécula oxitocina nas 
trocas emocionais, desde o nascimento, 
possibilitando que corpo e mente interajam 
harmoniosamente, 

4.	da constatação de que essas trocas emo-
cionais geram importantes alterações 
epigenéticas,

deparamo-nos com o que pode significar a 
inevitabilidade de uma mudança na natureza 
do paradigma.

Não vou me deter aqui nas três primeiras áreas 
mencionadas, pois isso exigiria longas explica-
ções, mas sugiro ao leitor interessado que bus-
que informações a respeito delas, facilmente 
acessíveis na web. 

Os avanços cruciais, penso, têm ocorrido no, 
até então, “bastião sagrado” do mecanicismo 
biológico: a Genética.

Paradoxalmente, ao se ter completado o se-
quenciamento do genoma humano, constatou-
-se não ser possível obter dele aquilo que antes 
se imaginava. Percebeu-se a existência de todo 
um imenso campo desconhecido a emperrar a 
possibilidade de ação nessa área, provocando 
enorme frustração por um lado e abrindo novas 
e interessantes perspectivas por outro.

Os pesquisadores Moshe Szyf e Michael 
Meaney, em 2005, por exemplo, ao estudar as 
repercussões do relacionamento precoce de 
ratas e seus filhotes, verificaram que a manei-
ra como esses filhotes eram cuidados por suas 
mães repercutia neles significativamente, do 
ponto de vista comportamental e fisiológico, 
por toda a vida, e, mais que isso, constataram 
que as mudanças se acompanhavam de alte-
rações (metilações) nos seus genes (detecta-
das e mensuradas bioquimicamente), que, por 
sua vez, eram passadas adiante às gerações 
posteriores, “lamarckianamente”!

Esses pesquisadores observaram que as ra-
tas que acudiam aos gritos de seus filhotes de 
forma mais cuidadosa tornavam seus filhotes 

A descoberta, por fim, da estrutura físico-quí-
mica do DNA e todo o imenso avanço do co-
nhecimento resultante fortaleceram ainda 
mais, evidentemente, essa chamada Síntese 
Moderna, consolidando o moderno conhe-
cimento científico e tornando quaisquer al-
ternativas absolutamente inviáveis diante de 
tal superioridade na capacidade de inter-
pretação e integração dos fatos como agora 
observados.

Entretanto, essa aparentemente sólida e 
definitiva visão de mundo já começou a so-
frer seus fortíssimos abalos no início do sé-
culo passado, diante das geniais obras de 
Einstein, Heisenberg, Planck e outros, como 
sabemos.

E agora, inesperadamente, a partir do início 
deste século XXI, tem havido fortes indícios de 
que estamos nos aproximando de um novo 
“abalo sísmico”, novamente no território da 
Biologia.

Surpreendentemente, uma série de avanços 
vem apontando para uma mudança significa-
tiva no modelo biológico subjacente ao con-
ceito de vida.

Curiosamente, essas novidades têm surgido e 
evoluído em direção ao que antes havia per-
sistentemente sido considerado errôneo. 

O que foi preciso expurgar, aparentemente, 
para permitir o progresso de uma Biologia me-
canicista, “inanimada”, agora está podendo 
ser “des-coberto”, não sem espanto, pela pró-
pria comunidade científica.

É fato já bem conhecido que, com o desen-
volvimento de novos instrumentos e métodos, 
a Ciência pode alcançar mudanças qualita-
tivas no conhecimento estabelecido. Ocorre 
que, atualmente, com a convergência de 
resultados surpreendentes, provenientes de 
áreas diferentes, parece estar despontando a 
possibilidade de uma nova síntese.

Resumida e simplificadamente:

1.	 Diante da possibilidade de obter imagens 
muito mais precisas e reveladoras do fun-
cionamento cerebral constatando a inextri-
cabilidade entre psique e soma,
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mais tranquilos, seguros, inteligentes e “amoro-
sos” no decorrer de suas vidas. Os organismos 
deles “aprendiam” a reagir melhor ao estresse, 
mostrando-se, assim, fisiologicamente mais 
saudáveis, melhorando suas chances de terem 
mais descendentes. Além disso, essas altera-
ções na expressão gênica puderam manter-
-se ativas em várias gerações seguintes. 

Centenas de descobertas semelhantes, tanto 
em seres mais evoluídos quanto nos mais pri-
mitivos, estão surgindo nesse que já é, agora, o 
célebre e promissor território da Epigenética, 
que parece vir para revolucionar todo o cam-
po da Genética. Assim, agora, em muitas doen-
ças, mentais e/ou somáticas, constatam-se 
importantes e determinantes fatores epigené-
ticos, relacionados a falhas no meio ambiente 
e a experiências precoces desfavoráveis, in-
clusive as herdadas das gerações anteriores.

Esse tipo de fenômeno, em conjunção com 
os outros três apenas mencionados, tende a 
provocar, necessariamente, uma reformula-
ção profunda da visão de mundo dentro da 
Biologia, por incidir num ponto particularmente 
sensível do paradigma vigente até aqui. 

Metaforicamente falando: está ocorrendo uma 
“mutação no DNA” do pensamento biológico. 
Ao serem comprovadas alterações, “apren-
dizagens epigenéticas”, potencialmente 
duradouras e transmissíveis por um tipo de 
“memória epigenética”, decorrentes de ações 
“altruístas” ou “egoístas”, protagonizadas por 
seres vivos, instala-se agora o domínio do 
“embrião” da intencionalidade, da respon-
sabilidade, do relacional, da continuidade, do 
inteligente e do sentido no âmago do proces-
so evolutivo, contrabalançando o anterior pri-
mado das mutações estocásticas, ao acaso.     

Dessa forma, nossa filogênese passa a expres-
sar também uma soma de interações inten-
cionais em evolução, devolvendo, assim, de 
certa forma, um sentido mais profundo do fe-
nômeno vida à Biologia.

Diz o farmacologista Moshe Szyf:

“Talvez o mais radical desenvolvimen-
to que possa advir como resultado da 
pesquisa em Epigenética seja a maneira 
como a Medicina é ensinada. As escolas 
médicas vão ter que abrir seu curriculum 

para incluir artes, humanidades e maior 
colaboração interdisciplinar.” (Szyf, 2006)

“Meu trabalho interliga as humanidades 
e as ciências mostrando como o meio 
ambiente não físico afeta nossos genes. 
Enfatizo que não podemos entender a 
Biologia e a Medicina sem levar em con-
ta o ambiente social, o econômico, e tal-
vez mesmo o político.” (Szyf, 2009)

Mas, ainda mais significativo é o fato de que, con-
tinuando a metáfora, aparentemente, a mudan-
ça no “DNA” do conhecimento biológico poderia 
possibilitar agora a conjunção, antes impossível.

As emoções, os sentimentos, as vivências, os 
afetos, a empatia, a compaixão, a imaginação, 
os pensamentos, as memórias inconscientes e 
mesmo os valores éticos e estéticos poderiam, 
agora, ter sua existência concebível dentro do 
novo modelo biológico.

A mente passaria a poder ser “visível” para a 
Biologia e, por sua vez, a Biologia para a mente.

Uma genial e simples observação de Kant 
pode nos ajudar agora a visualizar melhor a 
questão: “Intuição sem conceito é cega, con-
ceito sem intuição é vazio”.

Finalmente agora, conceito e intuição podem 
se completar nas áreas em que, há muito, esti-
veram “divorciados”. 

Além disso, os conhecidos e graves dilemas 

natureza x cultura, 

somático x psíquico, 

biosfera x noosfera, 

constitucional x ambiental, 

animal x humano, 

Darwin x Lamarck, 

cérebro x mente, 

primitivo x evoluído, 

pré-natal x pós-natal, 

unicelular x pluricelular etc. 
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deixariam de ter o caráter cindido e opositivo 
que possuíam antes. O sinal x poderia ser troca-
do por ó, como usado na química. Por exemplo: 

Biologia ó Vida ó Mente; 

Filogenia ó Ontogenia ó História; 

Cognição ó Intuição ó Sabedoria; 

Apego ó Compaixão ó Amor.

É claro que alguns já intuíam isso; a grande 
diferença é que isso, agora, pode ser concei-
tuado, concebido pela Biologia. 

Ocorre, porém, que a alteração da visão de 
mundo que essas mudanças implicam é difí-
cil, dentro de nós. 

Fomos educados, criados, sob essa forma 
dualista de ver a realidade. Qualquer contato 
com uma mudança dessa magnitude é, pre-
visivelmente, problemático. Apegamo-nos, en-
raizamo-nos em nosso velho mundo cindido e, 
no íntimo, tendemos a não assimilar a mudan-
ça, o novo. Além disso, não se trata apenas de 
uma questão racional ou intelectual. O fenô-
meno da continência da intuição pela con-
ceituação é, evidentemente, uma experiência 
emocional, estética e profunda.    

A “ponte” foi construída, porém, por algum 
tempo, pode ser pouco “utilizada”. 

Pode ajudar lembrarmo-nos de que o termo 
“paradigma” foi introduzido no terreno da fi-
losofia da ciência por Thomas Kuhn, ao, bri-
lhantemente, em 1962, observar a presença 
de um modelo implícito sustentando a visão 
de mundo em cada ramo do conhecimento. 
Esses modelos tendem a permanecer desper-
cebidos, mas são o que possibilita a apreen-
são gestáltica de uma realidade.

Filosoficamente já sabíamos que as sombras 
da caverna de Platão em parte revelam e em 
parte iludem nossa percepção da “coisa em 
si”. Os períodos de mudança de paradigma, 
previsivelmente, provocam grandes perturba-
ções, ao colocarem em xeque a noção de rea-
lidade de toda uma comunidade. 

Aferramo-nos ao modelo conhecido, às ve-
zes “religiosamente”, o qual tende a ser 

considerado como definitivo e expressão ab-
soluta da verdade. Novos modelos tendem a 
ser vistos, inicialmente, com desprezo e, se são 
de fato enriquecedores, só a muito custo po-
dem ser assimilados. 

Em nosso caso, aquilo que foi observado por 
Will Durant:

“A História da Filosofia Moderna poderia 
ser escrita em termos de guerra entre a 
Física e a Psicologia”, 

que foi assim descrito por Karl Jaspers, em 1959: 

“Apesar da dependência entre a inves-
tigação das funções mais elevadas do 
córtex cerebral, e a investigação da vida 
psíquica, não obstante a unidade íntima 
inegável do psíquico e do somático, não se 
deve esquecer, porém, que ambas as sé-
ries de investigação nunca se encontram 
de maneira que se pudesse falar de uma 
ordenação de determinados processos 
psíquicos para determinados processos 
somáticos, de um paralelismo entre fenô-
menos psíquicos e fenômenos somáticos. 

É como se um continente desconheci-
do fosse investigado por dois lados, mas 
as expedições de investigação nunca 
se encontrassem, uma vez que haveria 
sempre entre elas uma larga faixa im-
penetrável. Das cadeias causais entre o 
psíquico e o somático sempre só conhe-
cemos os elos finais. De ambos os lados 
é que se avança.”

e assim por Thomas Kuhn: 

“Em um sentido que sou incapaz de expli-
car melhor, os proponentes dos paradig-
mas competidores praticam seus ofícios 
em mundos diferentes... É por isso que 
uma lei que para um grupo não pode 
nem mesmo ser demonstrada, pode, 
ocasionalmente, parecer intuitivamente 
óbvia a outro.” 

Vai, agora, requerer de todos nós a difícil tare-
fa não mais de escolher entre um lado ou ou-
tro, mas de superar a diplopia, o dualismo, e 
de conquistar uma visão de mundo integrada, 
“binocular”, e, portanto, com um novo sentido 
de profundidade.
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“Que era vida? Ninguém sabia. Sem dúvida era consciente de si, tão logo se fazia vida, mas 
não sabia o que era... não era matéria e não era espírito, mas algo entre os dois, um fenômeno 
transmitido pela matéria, como o arco-íris numa cascata ou como uma chama.”

Thomas Mann

“Até mesmo o inatural é natureza, até a mais grosseira vulgaridade tem algo de seu gênio. Quem 
não a vê em toda parte não a vê corretamente em lugar algum.”

Johann Wolfgang von Goethe

“E, no esforço de ser homem, o verme escala todas as espirais da forma.”

Ralph Waldo Emerson

“Dizem que o hábito é uma segunda natureza. Quem sabe se a natureza não é apenas um 
primeiro hábito?”

Blaise Pascal

“Pensar e ser são uma e a mesma coisa.”

Parmênides

 

“Apesar do sucesso da Biologia mecanicista baseada na Física, há necessidade de uma descrição 
que inclua a ‘intencionalidade’.”

Niels Bohr

 

“Para ser palatável para o populacho religioso da era vitoriana, a evolução darwiniana precisava 
de um mecanismo científico digno de crédito. Visto que a realização mais respeitada da época 
era a ciência física de Isaac Newton, Darwin retratou a evolução tal como este havia retratado a 
gravidade: como resultado de princípios abstratos e interações mecânicas.

Ao jogar fora a água suja do propósito divino, Darwin também havia jogado fora o bebê da 
intencionalidade viva.”

Lynn Margulis

“É comum que imaginemos poder intuir tais relações antes mesmo de podermos caracterizá-
las e demonstrá-las, mas só depois de termos investigado mais a fundo determinado campo de 
fenômenos é que poderemos formular com mais precisão seus conceitos básicos...”

Sigmund Freud 
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A depressão é um transtorno complexo e 
multifatorial, influenciado por diversos fato-
res neurobiológicos1. Há muitos anos, diversos 
pesquisadores buscam entender os processos 
fisiopatológicos que explicariam esse transtor-
no. Em 1967, o psiquiatra britânico Alec Coppen 
foi um dos responsáveis por prover dados que 
indicam que haveria um mecanismo seroto-
ninérgico importante envolvido no transtor-
no depressivo, uma vez que esse pesquisador 
observou que drogas antidepressivas, como 
inibidores da monoamina oxidase (iMAOs) 
e antidepressivos tricíclicos (ADTs), poten-
cializam a ação da serotonina nas sinapses 
neuronais2. 

Nos anos posteriores, o desenvolvimento de 
fármacos mais seletivos visando à diminuição 
dos efeitos colaterais induzidos pelos iMAOs 
e ADTs mostrou que fármacos com inibição 
seletiva do receptor de serotonina (ISRS) são 
eficazes no tratamento de ansiedade e de-
pressão, indicando uma importância significa-
tiva da serotonina nos transtornos de humor3. 
Nesse ponto, mesmo com a possibilidade de 
a serotonina ter papel central na fisiopatolo-
gia da depressão com o surgimento de novos 
fármacos antidepressivos com inibição se-
letiva para serotonina e noradrenalina (IRSN), 

Cinquenta anos depois: 
serotonina e depressão

por exemplo, e as novas técnicas utilizadas 
na pesquisa científica, alguns pesquisadores 
afirmaram que “não haveria suporte suficien-
te para afirmar que a depressão seria causa-
da por atividade ou concentrações reduzidas 
de serotonina”4. Ainda assim, mesmo após 50 
anos das descobertas de Alec Coppen, outros 
grupos de pesquisa ainda defendem a hipó-
tese de que a serotonina tem um papel fun-
damental na fisiopatologia e no tratamento da 
depressão, dado o efeito dos ISRSs em sinto-
mas depressivos2. 

Ainda que a relação da serotonina com a de-
pressão não esteja completamente elucidada, 
os dados em estudos pré-clínicos e clínicos 
demonstram de maneira robusta alterações 
no sistema serotoninérgico de modelos ani-
mais e/ou pacientes com depressão, indi-
cando um papel importante da serotonina na 
etiologia desse transtorno. São eles:

Triptofano plasmático na depressão

O triptofano é o aminoácido precursor na sín-
tese de serotonina (Figura 1). Alguns estudos 
de metanálise mostraram uma diminuição no 
triptofano plasmático em pacientes deprimi-
dos não medicados, o que indicaria diminuição 

Jauhar S, Cowen PJ, Browning M. Fifty years on: Serotonin and depression. J Psychopharmacol. 
2023 Mar 20:2698811231161813.
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na síntese de serotonina e, consequentemen-
te, de seus efeitos a jusante5,6. Entretanto, o pa-
pel da diminuição de triptofano na produção 
de serotonina ou outros mecanismos que jus-
tificariam sua diminuição ainda não está bem 
definido. De fato, algumas teorias focam em 
um papel inflamatório induzido por enzimas 
de metabolização do triptofano, que poderiam 
levar à produção de metabólitos, como ácido 
quinolínico, por exemplo, com potencial neu-
rotóxico. Assim, mais estudos são necessários 
para investigar o papel da via da quinurenina 
na depressão e o possível envolvimento da di-
minuição de triptofano nesse processo5. 

Um modelo utilizado em estudos científicos 
para testar o efeito da diminuição de sero-
tonina em animais e humanos é a depleção 
induzida de triptofano na dieta. Para tanto, é 
realizada uma dieta com aminoácidos espe-
cíficos que não contenham triptofano, levando 
à diminuição desse em grande escala, redu-
zindo, por consequência, a síntese de seroto-
nina. Com esse modelo, foi possível observar 
que, mesmo que em participantes saudáveis 
a depleção de triptofano não tenha levado a 
alterações no humor, em indivíduos recupera-
dos da depressão e sem tratamento farmaco-
lógico, a depleção de triptofano produziu uma 
diminuição significativa no humor, indicando 
que, possivelmente, pacientes com fatores de 
risco ou histórico de depressão possuem uma 
sensibilidade aumentada para diminuição de 
triptofano e presumivelmente de serotonina4. 
Dessa forma, considerando as vulnerabilida-
des preexistentes em pacientes recuperados 

de transtorno depressivo, a diminuição de se-
rotonina pode ser um fator importante para 
regular o gatilho que induz a recaída clínica, 
identificando, portanto, um possível papel neu-
romodulador desse neurotransmissor.

Respostas neuroendócrinas 
mediadas por serotonina

Ao contrário da dopamina, a serotonina induz 
a liberação de prolactina. Assim, utilizando-se 
dessa informação, um outro modelo para ava-
liação da função serotoninérgica é a medida 
de liberação de prolactina induzida pelo estí-
mulo de vias serotoninérgicas com fármacos 
como clomipramina e citalopram. Após o de-
safio com a administração dos fármacos, seria 
esperado o aumento da liberação de prolac-
tina, porém, em pacientes com depressão, foi 
encontrada uma diminuição da resposta da 
prolactina, sugerindo uma anormalidade no 
sistema serotoninérgico nesses pacientes8,9.

Imagens de serotonina no cérebro

As técnicas de imagem, tais quais a tomo-
grafia por emissão de pósitrons (PET) e a to-
mografia por emissão de fóton único (SPET), 
permitem a pesquisa do sistema serotoninér-
gico, sobretudo em se tratando dos níveis dos 
receptores e dos transportadores. Logo, di-
versos estudos mostram resultados interes-
santes explorando a relação entre o receptor 
5-HT1A e o transportador de serotonina com a 
depressão. Alguns estudos encontraram uma 
diminuição, enquanto outros encontraram um 

Figura 1. Via de síntese da serotonina. O precursor triptofano é hidroxilado pela enzima triptofano 
hidroxilase em 5-hidroxitriptofano. Em seguida, o 5-hidroxitriptofano é descarboxilado pela enzima 
DOPA-descarboxilase, levando à formação da serotonina
Imagem adaptada de: Veloso LO, 20187.
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aumento da ligação ao receptor de serotoni-
na 5-HT1A em pacientes com depressão que 
não estavam em tratamento medicamentoso. 
Apesar de os resultados serem discrepantes, 
as diferenças possivelmente ocorreram devido 
às diferentes técnicas utilizadas para análise e 
padronização, no entanto é possível observar 
uma diferença na densidade ou afinidade dos 
receptores 5-HT1A em pacientes com depres-
são, que poderá ser esclarecida melhor com 
o desenvolvimento de novos ligantes de PET 
para o receptor 5-HT1A.

Em relação aos transportadores de serotoni-
na, reduções na ligação com o transportador 
foram encontradas em pacientes com de-
pressão e não medicados, o que poderia re-
presentar uma diminuição na funcionalidade 
dos transportadores, assim como uma dimi-
nuição do número de neurônios serotoninérgi-
cos em pessoas com depressão10. 

Status da atividade da serotonina na 
depressão

Somadas as evidências sobre a atividade se-
rotoninérgica na depressão, é possível suge-
rir que há uma diminuição na atividade dos 
neurônios pré-sinápticos da serotonina. Essa 
hipótese explicaria os diversos resultados su-
pracitados e poderia indicar para a clínica 
que essa baixa disponibilidade pré-sináptica 
de serotonina poderia levar a uma predispo-
sição à recaída em pacientes com depressão. 
Portanto, poderíamos extrapolar que o trata-
mento antidepressivo de manutenção em pa-
cientes com alta recorrência de recaídas seria 
fundamental. 

Papel da serotonina na cognição

O sistema serotoninérgico é concentrado em 
núcleos do tronco encefálico que se projetam 
para a área cortical e estruturas subcorticais 
(Figura 2). Apesar de ser um sistema ampla-
mente estudado, os sinais que a estimula-
ção serotoninérgica transmite não estão tão 
claros como o sistema dopaminérgico, por 
exemplo. No sistema de recompensa mediado 
pela dopamina, o estímulo da via mesolímbi-
ca é bem descrito por sinais de predição de 
recompensa, carregando uma mensagem do 
tipo: esse estímulo foi bom e deve ser repetido11. 
No caso do sistema serotoninérgico, acredita-
-se que as mensagens se baseiam no efeito 

comportamental de retenção ou inibição do 
comportamento baseado em eventos puniti-
vos e recompensadores12. Portanto, a seroto-
nina carregaria a mensagem de previsão de 
punição ou tentativa de evitar adversidades13.

Figura 2. Principais vias da serotonina no 
cérebro
Imagem adaptada de: Nummenmaa L, Seppälä K, Putkinen V, 202014.
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Uma outra função da serotonina está relacio-
nada com o tempo de espera para recompen-
sas. Geralmente, as recompensas positivas são 
preferíveis quando são rápidas e disponíveis; 
nesse sentido, a serotonina tem uma função 
de carrear a mensagem de “vale a pena a es-
pera” para determinar o valor de eventos que 
podem ser recompensadores em um tempo 
determinado. Isso poderia explicar o porquê o 
aumento desse neurotransmissor está relacio-
nado a uma redução na impulsividade15. Além 
disso, a serotonina parece estar envolvida com 
a resolução de intrigas na formulação de uma 
linha de pensamento. Quando estamos diante 
a uma decisão, geralmente são avaliadas as 
possibilidades e suas possíveis consequências; 
quando as possibilidades são numerosas, um 
mecanismo serotoninérgico parece ser res-
ponsável pela simplificação, interrompendo o 
pensamento de possibilidades, em que um re-
sultado indesejado é mais provável16.

Dessa forma, de maneira geral, o papel da se-
rotonina na cognição parece estar relaciona-
do intimamente ao valor estimado de eventos, 
que parece ser justamente um fator alterado 
em pacientes com depressão, principalmen-
te quando relacionamos com sintomas como 
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anedonia, por exemplo17. Apesar dessa relação, 
não há ferramentas suficientes para afirmar 
que a serotonina esteja intimamente relacio-
nada com o desenvolvimento ou manutenção 
do quadro depressivo; possivelmente, pela 
complexidade do transtorno, outros sistemas 
também são recrutados. Entretanto, as fun-
ções da serotonina na cognição parecem es-
tar associadas à sintomatologia do transtorno 
depressivo em algum grau, pelo qual a altera-
ção do sistema serotoninérgico pode levar a 
alterações nos sintomas depressivos.

Conclusão

Mesmo com o avanço tecnológico e científi-
co, o desenvolvimento de novos fármacos e 
a compreensão multifatorial do transtorno 
depressivo, 50 anos após a sugestão de Alec 
Coppen, a serotonina ainda é o neurotrans-
missor-chave para o tratamento do transtorno 
depressivo. Além disso, quando observamos 
adiante, o uso de drogas psicodélicas para 
o tratamento da depressão resistente é uma 
promessa terapêutica que também envolve a 
serotonina como neurotransmissor central. 

Certamente mais dados são necessários para 
esclarecer o papel exato da serotonina e o en-
volvimento de outros sistemas associados nos 
transtornos de humor. Assim, estudos pré-clí-
nicos e clínicos são necessários, envolvendo 
técnicas científicas de ponta, para compreen-
dermos o papel desse neurotransmissor em 
um sistema complexo, como o sistema ner-
voso central. De qualquer forma, mesmo com 
a integração do sistema serotoninérgico com 
outros sistemas neurotransmissores para o en-
tendimento de transtornos complexos, é pro-
vável que o fato de a diminuição de serotonina 
estar envolvida diretamente com a depressão 
ainda permaneça como um consenso pelos 
próximos 50 anos.
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Com base em conceitos modernos da psi-
quiatria, a depressão não é apenas um distúr-
bio mental, mas também uma doença física1. 
Um número crescente de evidências demons-
tra que a microbiota intestinal desempenha 
um papel importante no desenvolvimento da 
depressão. Por exemplo, há diferenças signifi-
cativas na microbiota de pacientes com de-
pressão e indivíduos saudáveis, além disso, o 
transplante de fezes de pacientes com depres-
são em camundongos induz comportamen-
tos relacionados à depressão nesses animais, 
sugerindo que possivelmente a microbiota 
intestinal tem um papel importante na fisiopa-
tologia da depressão2-6. Diversas revisões da 
literatura científica discutem os possíveis me-
canismos que medeiam a conexão entre o sis-
tema nervoso central e a microbiota intestinal, 
principalmente em se tratando de transtornos 
psiquiátricos. Parece haver uma comunicação 

Associação entre microbiota 
intestinal e eficácia de 
antidepressivos ISRSs em 
pacientes com depressão

bidirecional entre o microbioma intestinal e 
os sistemas imunológico, endócrino e nervoso 
central implicados na etiologia e fisiopatologia 
da depressão (Figura 1).

O tratamento do transtorno depressivo maior 
(TDM) também pode ser afetado por alterações 
na microbiota intestinal, uma vez que ela pode 
alterar a farmacocinética de antidepressivos, 
consequentemente prejudicando a eficácia do 
tratamento por alterações na biodisponibilida-
de dos fármacos8. De maneira oposta, os fár-
macos também podem afetar a diversidade e 
a atividade metabólica da microbiota intesti-
nal, levando a alterações no próprio transtorno 
depressivo9. Portanto, essa parece ser uma re-
lação recíproca e, considerando que a micro-
biota intestinal varia muito entre os indivíduos, 
essa pode ser uma indicação da possibilidade 
de eficácia dos antidepressivos10.

Gao M, et al. Association analysis of gut microbiota and efficacy of SSRIs antidepressants in pa-
tients with major depressive disorder. J Affect Disord. 2023 Jun 1;330:40-7.
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No estudo recente de Gao e colaboradores 
(2023), foi investigada a associação da mi-
crobiota intestinal ao TDM e a sua modulação 
pelos antidepressivos inibidores seletivos da 
recaptação de serotonina (ISRSs)1. Para tanto, 
foi analisada a composição da microbiota in-
testinal de 62 pacientes com TDM de ambos 
os sexos, com idade entre 18 e 55 anos, e sem 
diferença significativa de índice de massa cor-
poral. Esses pacientes foram acompanhados 
por 8 semanas e tratados com: fluoxetina (20-
60 mg/dia), paroxetina (20-60 mg/dia), ser-
tralina (50-200 mg/dia), fluvoxamina (100-300 
mg/dia), citalopram (20-60 mg/dia) ou escita-
lopram (10-40 mg/dia)1.

Nesse estudo, foi demonstrado que o efeito dos 
ISRSs foi associado à composição da micro-
biota intestinal. Com base no aumento de três 
principais gêneros (Blautia, Bifidobacterium 
e Coprococcus) em pacientes com TDM res-
ponsivos aos ISRSs, os autores sugerem esses 
gêneros como possíveis biomarcadores para 
predizer o efeito de ISRSs em pacientes com 
TDM1. Uma possível explicação para a relação 

desses grupos bacterianos com a resposta 
aos ISRSs poderia estar associada ao fato de 
que esses gêneros estão ligados à produção 
de ácidos graxos de cadeia curta (AGCCs), 
que são substratos energéticos e molécu-
las sinalizadoras com uma variedade de pa-
péis fisiológicos, como melhorar a função de 
barreira, manter a homeostase imunológica 
e estimular a secreção de polipeptídeos in-
testinais11-14. Além disso, um estudo mostrou 
que o aumento de Bifidobacterium breve e de 
AGCCs está associado a uma maior biossín-
tese de 5-hidroxitriptofano (5-HTP),  indicando 
que esse fenômeno poderia estar associado 
a uma melhora na resposta antidepressiva via 
facilitação da síntese de serotonina (5-HT)15. 

Uma observação interessante desse estudo 
é que os grupos controle, TDM tratados e TDM 
resistentes ao tratamento diferiram em rela-
ção ao sexo e à idade. A literatura científica já 
identificou diferenças específicas de sexo em 
alguns grupos de bactérias como Bacteroides-
Prevotella, com níveis mais altos em homens, 
comparados a mulheres, assim, mais estudos 

Figura 1. Esquema representativo da comunicação entre a microbiota intestinal com o sistema nervoso 
central no contexto da depressão. Por meio de interações com marcadores e hormônios inflamatórios 
circulantes, sistemas neurais aferentes e eferentes, bem como outras vias específicas, a microbiota 
intestinal tem o potencial de influenciar o comportamento, seja facilitando o desenvolvimento da 
depressão, agravando sintomas já existentes ou contribuindo para o tratamento e a resiliência 
Imagem adaptada de: Flux MC e Lowry CA, 20207.
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são necessários para avaliar se as diferenças 
na microbiota intestinal podem explicar as di-
ferenças de sexo observadas nos transtornos 
psiquiátricos16.

De fato, os gêneros que parecem ter uma es-
treita relação com a ocorrência de depressão 
são Bifidobacterium, Blautia e Coprococcus17-19. 
Apesar de os dados ainda se mostrarem 
contraditórios, uma vez que alguns indicam 
um aumento e outros uma diminuição da 
Bifidobacterium em pacientes com depressão, 
alguns estudos já indicam o possível benefí-
cio do uso de Bifidobacterium como probióti-
co para melhora dos sintomas de ansiedade 
e depressão4,18,20-22. De qualquer forma, dada a 
complexidade da microbiota intestinal, outros 
gêneros também podem desempenhar pa-
péis importantes e complementares. No entan-
to, esses dados sugerem um papel importante 
da disbiose como um novo alvo terapêutico e 
ferramenta de prognóstico para o tratamento 
de pacientes com TDM. Possivelmente novos 
estudos irão direcionar para o estabelecimen-
to de biomarcadores para a presunção de efi-
cácia de antidepressivos, o que será de ampla 
utilização na prática clínica.
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Durante a vida, uma quantidade considerá-
vel de pessoas é afetada pelo transtorno de-
pressivo maior. Atualmente diversos fármacos 
estão disponíveis para o tratamento farmaco-
lógico desse transtorno, como os antidepressi-
vos tricíclicos (ADTs), inibidores da monoamina 
oxidase (iMAOs) e, mais recentes e geralmente 
utilizados como primeira opção, os inibidores 
seletivos da recaptação da serotonina (ISRSs), 
inibidores da recaptação da serotonina-nora-
drenalina (ISRSNs) e inibidores da recaptação 
da serotonina-dopamina (ISRSDs). No entan-
to, mesmo incluindo as diversas opções tera-
pêuticas em estratégias de tratamento, 40% a 
50% dos pacientes não atingem a remissão1. 
Desses, alguns são considerados com depres-
são resistente ao tratamento quando passa-
ram por tentativas de tratamento incluindo 
dois ou mais fármacos em dose máxima indi-
cada, pelo período de 4 a 6 semanas2. 

Considerando o alto índice de pacientes com 
depressão resistente ao tratamento, é possível 
presumir que os fármacos atuais possivelmente 

O papel da neuroinflamação 
e da excitotoxicidade 
glutamatérgica na depressão 
resistente ao tratamento

não atingem os alvos neurobiológicos com res-
postas a jusante suficientes para uma resposta 
terapêutica eficaz em todos os pacientes com 
o transtorno depressivo. Portanto, a partir dessa 
observação, é possível suspeitar que outros sis-
temas, além do sistema monoaminérgico, pode-
riam ter um papel importante na neuropatologia 
do transtorno depressivo maior. Nesse sentido, 
diversos dados incluem um papel fundamental 
para a neuroinflamação e desregulação do sis-
tema GABA e glutamato como fatores-chave na 
fisiopatologia desse transtorno e possivelmente 
alvos terapêuticos para o desenvolvimento de 
novos fármacos com mecanismos de ação ino-
vadores e não monoaminérgicos3.

Fisiologia do glutamato

O glutamato é o principal neurotransmissor 
excitatório do sistema nervoso central (SNC). 
Quando liberado no espaço sináptico, ele 
se liga aos receptores N-metil-D-aspartato 
(NMDA), gerando um efeito excitatório a jusan-
te. Os astrócitos, células gliais auxiliares no SNC, 

Candee R, et al. The roles of neuroinflammation and glutamatergic excitotoxicity in treatment-
-resistant depression. JAAPA. 2023 Apr 1;36(4):12-7.
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têm papel fundamental na fisiologia do gluta-
mato, uma vez que são responsáveis pela eli-
minação do glutamato do espaço sináptico, 
por transbordamento ou captação ativa pelos 
astrócitos, onde ocorre sua inativação por con-
versão em glutamina inerte ou em GABA pela 
enzima ácido glutâmico descarboxilase (GAD)4.

A liberação excessiva de glutamato pode le-
var a uma constelação de efeitos, denomina-
da excitotoxicidade glutamatérgica, mediada 
por processos neuronais que contribuem para 
estados patológicos por diversos mecanis-
mos, como: indução da superestimulação dos 
receptores NMDA, levando a um aumento de 
cálcio no neurônio pós-sináptico, que poderá 
induzir morte neuronal, além disso, uma vez o 
glutamato excedente no espaço extrassináp-
tico, ele pode se ligar a receptores ácido alfa- 
-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiôni-
co (AMPA) e cainato, que levarão ao bloqueio 
da síntese e liberação do fator neurotrófico 
derivado do cérebro (BDNF), que possui im-
portantes funções no contexto do transtorno 
depressivo, como mediar a neurorresiliência,  
promover neuroproteção e neuroplasticidade 
(Figura 1)5,6. Quando em excesso, o glutamato 
também pode promover neurotoxicidade por 
meio da liberação de citocinas inflamatórias, 
óxido nítrico e glutamato adicional via ativa-
ção de células da micróglia (Figura 1)7.

Modelo neuroinflamatório de 
depressão

A relação entre neuroinflamação e transtor-
nos neurológicos, como epilepsia, esclerose 
múltipla e outros, é de longa data9. Mais re-
centemente, o envolvimento da neuroinflama-
ção em transtornos de humor tem sido uma 
descoberta robusta na ciência. Dados como 
a elevação de marcadores inflamatórios em 
pacientes com depressão têm indicado uma 
possível relação da neuroinflamação com 
o transtorno depressivo. Além disso, há uma 
hipótese de que pacientes com neuroinfla-
mação aumentada podem representar um 
subtipo específico de depressão10. 

Como supracitado, os astrócitos são células 
envolvidas diretamente na recaptação de glu-
tamato; uma vez que há um aumento de cito-
cinas inflamatórias no SNC, estas levam a uma 
liberação excessiva de glutamato na sinapse, 
que causa um transbordamento para o espaço 

extracelular, reduzindo a capacidade dos as-
trócitos de eliminar, tamponar e conter o glu-
tamato (Figura 1). Além disso, em células da 
micróglia, essas toxinas aumentam a expres-
são de transportadores de glutamato, o que 
aumenta ainda mais a liberação de glutamato7.

Figura 1. Imagem representativa dos 
mecanismos que envolvem a excitotoxicidade 
glutamatérgica. Moléculas inflamatórias que 
ultrapassam a barreira hematoencefálica 
podem induzir o aumento da liberação e 
produção de glutamato pela micróglia e 
neurônio pré-sináptico, respectivamente, além 
de reduzir a recaptação de glutamato nos 
astrócitos. Os níveis de glutamato aumentados 
causam excitotoxicidade nos neurônios pós-
sinápticos via ativação de receptores NMDA
Imagem adaptada de: Candee R, et al., 20238.

Barreira 
hematoencefálica

Moléculas 
inflamatórias 
liberadas pela  
neuroinflamação

Microglia ativada

Neurônio 
pré-sináptico

Neurônio 
pós-sináptico

Sintomas

Ativação 
extrasináptica do 

receptor NMDA

Astrócito

� Liberação 
de GLU

� GLUGLN GLU

� Recaptação de GLU
� Liberação de GLU

� BDNF/plasticidade
� ToxicidadeGlutaminase

Estudos encontraram evidências de disfunção 
glutamatérgica relacionada aos astrócitos em 
pacientes deprimidos, o que pode contribuir 
para a fisiopatologia dos transtornos de hu-
mor e ansiedade9,11. Ademais, níveis elevados 
de glutamato foram encontrados em pacien-
tes com depressão unipolar e transtorno bipo-
lar, e anormalidades glutamatérgicas foram 
relatadas em vários tecidos de pacientes com 
transtornos do humor e transtorno obsessivo-
-compulsivo3,12. Portanto, esses estudos indi-
cam que a inflamação aumenta o glutamato 
no espaço extrassináptico, e esse fenômeno 
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pode estar intimamente relacionado com os 
sintomas depressivos não somente no trans-
torno depressivo maior, mas em outros trans-
tornos que compartilham dos sintomas da 
depressão.

Causas da neuroinflamação

Estressores psicossociais, hipóxia, adversida-
des no início da vida e fatores epigenéticos 
e genéticos estão intimamente relacionados 
com a neuroinflamação. Mais recentemente, 
o microbioma intestinal, a dieta e a obesidade 
também foram considerados contribuintes im-
portantes para a neuroinflamação (Figura 2)13.  
Em modelos animais com hipóxia induzida, foi 
observado um aumento da síntese de gluta-
mato, associado à neurodegeneração, que foi 
melhorada a partir da administração de um 
antagonista de NMDA14. Dessa forma, situações 
como apneia obstrutiva do sono e problemas 
respiratórios crônicos podem levar a neuroin-
flamação e excitotoxicidade (Figura 2). 

Infecções do SNC e outros processos autoimu-
nes sistêmicos podem induzir alterações de hu-
mor, que provavelmente envolvem mecanismos 

neuroinflamatórios15. Alguns distúrbios autoimu-
nes podem aumentar o risco para depressão 
por mecanismos que envolvem o aumento da 
neurotransmissão glutamatérgica. Por exemplo, 
anticorpos anti-GAD, geralmente aumentados 
em pacientes com diabetes tipo 1, podem redu-
zir a conversão de glutamato em GABA, levando 
ao aumento da concentração de glutamato, 
que pode ter consequências neurotóxicas en-
volvidas na fisiopatologia da depressão16.

O papel do gaba na neuroinflamação

O glutamato é um precursor para produção de 
GABA, e a relação entre esses dois neurotrans-
missores obedece a um equilíbrio químico, 
visto que o glutamato é o principal neuro-
transmissor excitatório, enquanto o GABA é o 
principal neurotransmissor inibitório do SNC17. 
Seguindo esse equilíbrio, quando há a ingestão 
de substâncias exógenas que modulam o sis-
tema gabaérgico, como o álcool, por exemplo, 
há um aumento dos níveis de glutamato que 
pode desencadear processos neuroinflamató-
rios. Esse é possivelmente um dos motivos dos 
danos cerebrais observados relacionados ao 
uso de álcool (Figura 3). 

Figura 2. Alguns fatores de risco podem levar ao aumento do glutamato, com consequências 
neurotóxicas e neuroinflamatórias. Essas alterações podem estar envolvidas com o 
desenvolvimento de sintomas relacionados aos transtornos psiquiátricos
Imagem adaptada de: Candee R, et al., 20238.
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Tratamentos não farmacológicos

O manejo da depressão resistente ao trata-
mento é complexo. Mais da metade desses 
pacientes são posteriormente diagnosticados 
com transtorno bipolar, portanto o clínico deve 
atentar para o refinamento do diagnóstico18. 
Além disso, é sugerido considerar tratamentos 
farmacológicos associados a não farmacoló-
gicos, como tratamento do abuso de substân-
cias, terapia psicológica, psicoeducação, entre 
outros. Também é importante investigar situa-
ções que podem levar à hipóxia, como apneia 
do sono e outras comorbidades8.

Tratamentos farmacológicos

Os mecanismos acima discutidos de neu-
rotoxicidade e neuroinflamação via aumen-
to de glutamato podem ser alvos potenciais 
para o tratamento da depressão resistente 
ao tratamento. Alguns tratamentos conven-
cionais já modulam o sistema glutamatérgico, 
por exemplo, a terapia eletroconvulsiva (ECT) 
parece regular a expressão de NMDA e a fun-
cionalidade do AMPA, além de aumentar a 
conversão de glutamato em GABA, aumentar 
níveis de BDNF e reduzir mediadores neuroin-
flamatórios19. Tratamentos farmacológicos já 
utilizados na clínica em diversos transtornos de 
humor parecem modular o sistema glutama-
térgico como demonstrado na tabela 1. 

Todos os fármacos apresentados na tabela 1 
possuem evidências de efeitos benéficos na 
depressão resistente a tratamento, indicando 
que a modulação do sistema glutamatérgi-
co pode ser necessária para o tratamento de 
depressão em alguns pacientes19. A cetamina, 
por exemplo, quando utilizada em baixas do-
ses (0,5 mg/kg IV), e a escetamina (56 a 84 mg  
por via intranasal) parecem ter uma resposta 
de aproximadamente 75% em pacientes com 

depressão resistente ao tratamento. Além dis-
so, o tratamento com cetamina ou escetami-
na não carece de período de latência, tendo 
demonstrado efeitos benéficos com até 2 
horas após a administração, indicando um 
mecanismo diferenciado, comparado aos an-
tidepressivos tradicionais19,21. Outras moléculas 
antagonistas dos receptores NMDA apresenta-
ram dados promissores para o tratamento da 
depressão resistente ao tratamento, como o 
MIJ821, apresentado na reunião da Associação 
Americana de Psicologia, em 2021, como uma 
substância potencialmente segura e eficaz 
para esses casos.  
Tabela 1. Fármacos com possíveis efeitos antide-
pressivos e que modulam o sistema glutamatérgico

Fármaco Efeito

Lítio e 
valproato

Redução dos níveis intrassinápticos 
de glutamato19

Lamotrigina Efeito direto no sistema glutama-
térgico e efeitos neuroprotetores19,20

Cetamina e 
escetamina

Aumentam a produção de BDNF e 
reduzem a liberação de glutamato1

Topiramato
Benefícios no tratamento de 
transtornos de humor via receptor 
NMDA12

Riluzol
Inibe a liberação de glutamato pré-
-sináptico e aumenta a captação 
de glutamato pelos astrócitos3

Memantina Efeito regulador a jusante no siste-
ma glutamatérgico12,19

Conclusão

O manejo de pacientes com depressão resis-
tente ao tratamento pode envolver o uso de 
fármacos com mecanismos de ação além do 
sistema monoaminérgico, como antidepressi-
vos atípicos, antipsicóticos e estabilizadores de 
humor. De acordo com as recentes evidências 

Figura 3. A relação entre glutamato e GABA
Imagem adaptada de: Candee R, et al., 20238.

GLUTAMATO
Excitação

GABA
Relaxamento

Neuroinflamação Substâncias
Alprazolam, álcool

Ácido glutâmico 
descarboxilase



20

sobre medicamentos baseados no modelo 
neuroinflamatório da depressão, essas pare-
cem ser opções promissoras a serem incluí-
das em casos de resistência ao tratamento 
convencional. A tabela 2 revela possibilidades 
para inclusão de moduladores do sistema glu-
tamatérgico baseado em perfil clínico, comor-
bidades ou históricos que indicam um risco 
aumentado para neuroinflamação (Tabela 2).  
Dessa forma, o alívio e a recuperação signi-
ficativa, que muitas vezes não foram alcan-
çados por meio de modelos de tratamento 
tradicionais usando medicamentos monoami-
nérgicos, poderiam ser tratados com fárma-
cos que diminuem o aumento do glutamato e, 
por consequência, seus efeitos neurotóxicos e 
neuroinflamatórios (Tabela 2)8. 

Tabela 2. Sinais clínicos para neuroinflamação

Comorbidades

História de traumatismo craniano ou lesão 
cerebral

Histórico de acidente vascular cerebral

Doença autoimune (incluindo diabetes tipo 1)

Condições inflamatórias sistêmicas

Infecções prévias do sistema nervoso central ou 
infecção sistêmica

Hipóxia, incluindo apneia obstrutiva do sono

História de trauma psicológico ou físico

Transtornos por uso de drogas ou álcool

Sinais e sintomas

Depressão resistente ao tratamento

Irritabilidade

Sintomas cognitivos, como dificuldades de  
memória, foco e atenção

Insônia

Melhora seletiva com benzodiazepínicos
Imagem adaptada de: Candee R, et al., 20238.
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Ansiedade e seus transtornos

A ansiedade pode ser considerada um even-
to natural da vida humana.1 No entanto, se for 
excessiva e persistente, pode causar sofrimen-
to e impacto significativo na funcionalidade 
dos indivíduos acometidos. Nesse caso, a “an-
siedade normal” dá lugar a um transtorno de 
ansiedade.2

Os transtornos de ansiedade são os mais pre-
valentes na prática clínica psiquiátrica e es-
tão relacionados com importante sofrimento 
na vida dos indivíduos acometidos. Apesar 
de sua importância e da alta prevalência,2,3 
cuja prevalência ao longo da vida chega a 
32% nos Estados Unidos,4 são frequentemente 
subdiagnosticados.2,3 Em média, as mulhe-
res são duas vezes mais acometidas que os 
homens.2

Geralmente os indivíduos mais jovens são os 
que apresentam os primeiros episódios, no 
começo da vida adulta, na adolescência ou 
mesmo na infância.1 Desde então, diferentes 
transtornos de ansiedade podem acometer o 

Benzodiazepínicos: 
Mecanismos de ação

mesmo indivíduo em diferentes fases da vida, 
além de outras comorbidades como depres-
são, abuso de substâncias e transtornos de 
personalidade.2,5 

Atualmente os transtornos de ansiedade po-
dem ser tratados, preferencialmente, de ma-
neira individualizada.¹ No entanto, é de extrema 
importância que o médico possa “descons-
truir” a síndrome ansiosa em suas diversas 
manifestações e sintomas.5 

Benzodiazepínicos ontem e hoje

Após a descoberta do clordiazepóxido, 
primeiro representante dessa classe de 
medicações, na década de 1950, os benzo-
diazepínicos começaram a ser prescritos 
largamente. Atuavam como ansiolíticos, hip-
nóticos, anticonvulsivantes e miorrelaxantes. 
Essa versatilidade, associada a um perfil de 
boa tolerabilidade, compunha uma medica-
ção de fácil manejo e forte poder ansiolítico.6 

Ainda hoje essa medicação é utilizada pe-
los clínicos para tratamento de diversas 
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condições, como insônia, abstinência al-
coólica e transtornos ansiosos. O efeito an-
siolítico dos benzodiazepínicos ainda não foi 
superado por qualquer outra classe de me-
dicação, seja pela sua rapidez, pela intensi-
dade ou magnitude de todas as suas ações.6 

Apesar de ter sido popularizada para o pú-
blico leigo por grandes veículos de mídia no 
século XX,7 tem sido vista uma campanha 
de difamação dessa classe de medicações, 
principalmente após a década de 1990, 
quando foram descobertos alguns inibido-
res seletivos da recaptação de serotonina 
(ISRSs),6 medicações que hoje são conside-
radas a primeira linha de tratamento para 
transtornos de ansiedade em geral.3

Apesar de propagandas que alegam o contrá-
rio, uma força-tarefa internacional aponta que 
a tendência de uso abusivo de benzodiazepí-
nicos é baixa e, quando esse uso ocorre, ele 
está relacionado com o uso de outras subs-
tâncias psicoativas. Além disso, os autores da 
força-tarefa veem a “má fama” dos benzodia-
zepínicos como um somatório de meias-ver-
dades, uma “ilusão da verdade”, que, apesar 
de bem-sucedida no que concerne a difamar 
essas medicações, é fortemente enviesada.6

Mecanismo de ação

No sistema nervoso central (SNC), algumas re-
giões são responsáveis pelo processamento do 
medo e da preocupação. Esses circuitos utilizam 
alguns neurotransmissores bem conhecidos, 
como a serotonina, a noradrenalina, a dopami-
na e o ácido gama-aminobutírico (GABA). Assim, 
os sistemas que envolvem esses neurotransmis-
sores são alvos de agentes farmacológicos para 
tratamento de transtornos de ansiedade.5 

O GABA é o neurotransmissor mais comum do 
SNC.7 Possui receptores presentes na membra-
na de alguns neurônios pós-sinápticos, poden-
do causar o influxo de cloretos para dentro da 
célula. Essas cargas negativas hiperpolarizam 
o neurônio que sofreu atuação GABAérgica. 
Por isso, hipoteticamente, seria necessário um 
volume total maior de potenciais excitatórios 
para atingir o mesmo limiar de despolariza-
ção, se comparado a um neurônio que não 
sofreu essa modulação GABAérgica. Assim, 
esse neurotransmissor pode ser caracterizado 
como o principal inibidor do SNC.5

Existem alguns tipos de receptores GABA no 
SNC,5 mas o mais importante para a prática clí-
nica dos transtornos de ansiedade é o receptor 
GABA-A, onde se ligam os benzodiazepínicos.7 
Essas medicações atuam como moduladores 
alostéricos positivos em receptores GABA, por-
tanto otimizando a sua neurotransmissão.5 

Os receptores GABA-A possuem algumas sub-
-unidades, sendo a subunidade A1 responsável 
pela amnésia anterógrada que essas medi-
cações podem causar, além do efeito anti-
convulsivante do diazepam. A subunidade A2 
é responsável pelos efeitos miorrelaxantes e 
ansiolíticos.7

Os benzodiazepínicos são uma classe de me-
dicações lipossolúveis, portanto se distribuem 
bem pelo tecido do SNC e agem rapidamente, 
aliviando os sintomas de ansiedade em pou-
cos minutos.7

Clonazepam

O clonazepam é um benzodiazepínico potente, 
inicialmente utilizado como anticonvulsivan-
te, mas atualmente utilizado como ansiolítico, 
principalmente no pânico e na fobia social.8 

No tratamento do transtorno de pânico, o clona-
zepam é considerado medicação de primeira 
linha, tanto na fase aguda quanto na de manu-
tenção. Pode ainda ser associado a ISRSs para 
um restabelecimento mais rápido do doente.8

Tem boa absorção oral, com biodisponibilida-
de superior a 80%. Seu pico de ação é de 1 a 3 
horas8 e sua meia-vida é de 20 a 40 horas, su-
perior a outros fármacos dessa mesma classe, 
como o alprazolam, bromazepam, lorazepam 
e midazolam. Deve-se priorizar o uso de ben-
zodiazepínicos de meia-vida mais longa, pois 
eles geram menos sintomas de retirada.9 
Mesmo assim, recomenda-se que, quando o 
benzodiazepínico for descontinuado, essa re-
tirada seja realizada de forma gradual.8

Graças à sua meia-vida longa, o clonazepam 
pode ser administrado apenas em uma única 
tomada diária, ou fragmentado em duas ou 
três tomadas se desejarmos administrar doses 
menores em algum horário. Deve ser iniciado 
com 0,5 mg ao dia, com aumentos de 0,5 a  
1 mg a cada três dias.8
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Conclusões 

Os benzodiazepínicos talvez sejam as medicações que mais sofreram restrições por parte da mídia 
e de várias publicações médicas nos últimos anos. O seu uso, ao longo das últimas décadas, trouxe 
melhor compreensão de seus benefícios e de suas limitações. 

O clonazepam, por suas características de rapidez de ação, meia-vida mais longa e ótima tole-
rabilidade, propicia rápido alívio e melhora sustentada dos quadros de ansiedade, podendo ser 
utilizado em monoterapia ou em terapia associada aos ISRSs no tratamento desses quadros, com 
ótimos resultados.

Comparação entre os benzodiazepínicos

Fármacos Meia-vida (h) Usos principais

Clonazepam 20 a 40 Ansiolítico, Anticonvulsivante

Triazolam
2 a 3 Hipnótico, Pré-anestésico

Midazolam

Lorazepam 8 a 16
Ansiolítico, Hipnótico

Oxazepam 5 a 20

Alprazolam 6 a 20 Ansiolítico, Antidepressivo

Nitrazepam 17 a 28 Ansiolítico, Hipnótico

Diazepam 20 a 80
Ansiolítico, Relaxante Muscular, Anticonvulsivante

Clordiazepóxido 5 a 30

Adaptado de: Cordioli AV. Psicofármacos: consulta rápida. Porto Alegre: Artmed; 2011.8
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A TRAZODONA foi sintetizada na década de 1960, 
sendo lançada na Itália com a marca Trittico. 
Em 1982, foi introduzida nos EUA, com a marca 
Desyrel, com comprimidos de liberação imedia-
ta. O comprimido de liberação prolongada de 
trazodona (Trittico® AC) foi lançado no mercado 
mundial na década de 90 e, em 2010, uma nova 
formulação chegou ao mercado, com libera-
ção controlada para administração uma vez 
ao dia, a TRAZODONA Contramid®.1 A tecnologia 
Contramid® garante liberação controlada da 
substância ativa, sem picos de concentração, 
e mantém a concentração terapêutica por 24 
horas. Como resultado, minimiza reações adver-
sas, melhora a adesão ao tratamento e otimiza 
a eficácia do medicamento.1-3 Essa tecnologia 
foi desenvolvida pelo laboratório canadense 
Labopharm e constitui-se num excipiente de 
amido reticulado com alto teor de amilose modi-
ficada, que em contato com os fluidos gástricos, 

TRAZODONA Contramid®: 
evidências e benefícios da 
liberação controlada 24 horas 
para o tratamento da depressão

forma uma membrana semipermeável ao redor 
do comprimido controlando a liberação do prin-
cípio ativo através da membrana e oferecendo 
uma farmacocinética linear em diferentes do-
ses. A administração de 300 mg de TRAZODONA 
Contramid® fornece uma exposição em estado 
de equilíbrio equivalente a 100 mg de trazodona 
de liberação imediata administrada três vezes 
ao dia.2 O perfil farmacocinético da TRAZODONA 
Contramid® (de liberação controlada, uma vez 
ao dia) é caracterizado por aumento lento do ní-
vel plasmático com um único pico baixo e tardio 
seguido por um declínio lento na concentração 
plasmática do princípio ativo. Essa é uma van-
tagem da nova formulação, uma vez que altos 
níveis plasmáticos de pico de TRAZODONA po-
dem estar associados à ocorrência de efeitos 
adversos, como sonolência ou hipotensão, prin-
cipalmente durante as primeiras semanas de 
tratamento.3
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do Grupo de Estudos Psiquiátricos (HSPE). Cofundador e diretor do Instituto Brasileiro de Farmacologia Prática (BIPP).
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A TRAZODONA é um antidepressivo derivado 
da triazolopiridina, que atua por meio do an-
tagonismo dos receptores de serotonina-2A e 
2C (5HT2A/2C) e pela inibição da recaptação 
da serotonina, sendo o primeiro membro da 
classe dos antagonistas e inibidores da recap-
tação da serotonina, hoje sendo também clas-
sificada como um agente multimodal, já que 
atua de múltiplos modos sobre o circuito se-
rotoninérgico.1-3 A TRAZODONA liga-se com alta 
afinidade aos receptores 5HT2, nos quais atua 
como antagonista, e tem afinidade moderada 
pelo transportador de recaptação de seroto-
nina (SERT).3 A TRAZODONA tem um antagonis-
mo moderado do receptor de histamina-1 (H1) 
e possui algumas propriedades ansiolíticas e 
hipnóticas.2 A TRAZODONA também é definida 
como um antidepressivo “multifuncional”, por-
que exerce diferentes funções farmacológicas 
dependendo da dose.1,3 A molécula de libera-
ção imediata é prescrita principalmente como 
hipnótico em doses que variam de 50 a 150 mg. 
Nessas doses, as formulações de liberação 
imediata atingem concentrações plasmáticas 
suficientes para explorar os efeitos sedativos 
secundários ao antagonismo dos receptores 
5HT2A e H1, mas não são suficientes para indu-
zir um efeito antidepressivo.  Para obter efeito 
antidepressivo, doses diárias mais altas devem 
ser mantidas para inibir adequadamente os 
receptores 5HT2A e 5HT2C, e bloquear o trans-
portador de serotonina.1-3 Os efeitos sedativos 
da TRAZODONA também podem ser benéfi-
cos para pacientes com insônia associada a 
depressão.2 

Desde a sua introdução há 40 anos como um 
antidepressivo atípico com propriedades far-
macológicas únicas, a equivalência antide-
pressiva da TRAZODONA com outras classes 
de medicamentos foi demonstrada em vá-
rios estudos comparativos, sendo compara-
da aos antidepressivos tricíclicos, inibidores 
seletivos da recaptação da serotonina (ISRSs) 
e inibidores da recaptação da serotonina-no-
radrenalina e, no geral, demonstrou ser um an-
tidepressivo eficaz e bem tolerado.2,3

Em 2009, estudo duplo-cego de Sheehan et al.2 
avaliou a eficácia e a segurança de TRAZODONA 
Contramid® versus placebo no tratamento do 
transtorno depressivo maior (TDM) de 412 pa-
cientes, durante seis semanas. A dose diária 
máxima média na população com intenção 
de tratar (ITT) foi de 310 mg de TRAZODONA, e 

esse estudo mostrou sua eficácia versus pla-
cebo, incluindo melhorias na qualidade do 
sono, bem como boa tolerância do tratamen-
to, já que os eventos adversos mais frequentes 
foram os mesmos entre o grupo TRAZODONA 
e o grupo placebo, sem que houvesse relatos 
de eventos adversos graves relacionados ao 
tratamento.2

Em 2018, Češková et al.1 em estudo prospec-
tivo, observacional, realizado em oito centros 
psiquiátricos na República Tcheca, avalia-
ram a eficácia de TRAZODONA uma vez ao dia 
(Trittico Prolong® 300 mg) em 85 pacientes 
com depressão moderada a grave.  A fase 
aguda do tratamento durou 5 semanas: 1 se-
mana de titulação e 4 semanas de tratamento 
de dose completa. Os pacientes tiveram visitas 
de acompanhamento 9 e 21 semanas após o 
início do tratamento. Houve reduções signifi-
cativas na pontuação MADRS, do valor médio 
basal de 27,4 para 21,2 na semana 1 (p<0,001) e 
uma diminuição adicional para 7,9 na sema-
na 5 (p<0,001).  A gravidade da depressão de 
acordo com a escala CGI/S diminuiu gradual-
mente. A maioria dos pacientes relatou melho-
ra após 6 dias de tratamento com TRAZODONA 
e as reações adversas mais frequentes foram 
sonolência e fadiga. Esse estudo mostrou que a 
TRAZODONA de liberação prolongada 24 horas 
apresentou efeitos muito favoráveis na prática 
clínica para o tratamento da depressão.1

Em 2020, estudo randomizado e du-
plo-cego avaliou a eficácia e a se-
gurança da TRAZODONA de liberação 
prolongada 24 horas (uma vez ao dia), em 
comparação com a venlafaxina XR (libera-
ção prolongada), em 324 pacientes com TDM.  
O desfecho primário de eficácia foi a alteração 
média na Escala de Avaliação de Depressão de 
Hamilton de 17 itens (HAM-D-17) na semana 8.  
Ambos os tratamentos foram eficazes na re-
dução da pontuação total da HAM-D-17 na se-
mana 8 versus o período basal (população ITT: 
TRAZODONA –12,9; venlafaxina –14,7). Entretanto, 
os pacientes do grupo TRAZODONA apresenta-
ram resposta mais rápida, já que obtiveram 
uma redução estatisticamente significativa no 
HAM-D-17 após apenas sete dias de tratamen-
to. Os eventos adversos mais frequentes foram 
tontura e sonolência, no grupo TRAZODONA, e 
náusea e dor de cabeça, no grupo venlafaxi-
na. A maioria dos eventos adversos teve gravi-
dade leve a moderada.3
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A demora para o início dos resultados, bem 
como os eventos adversos, pode levar à não 
adesão ao tratamento. Além da falta de eficá-
cia, aproximadamente 23% a 36% dos pacien-
tes com TDM em tratamento antidepressivo 
descontinuam o uso do medicamento devido 
aos efeitos adversos. Cerca de 15% dos pa-
cientes apresentam piora precoce da ansie-
dade e 64% sofrem de insônia nas primeiras 
duas semanas de tratamento com ISRSs. Esses 
eventos adversos que aparecem no início do 
curso do tratamento, ou efeitos adversos tar-
dios (como disfunção sexual e ganho de peso), 
podem contribuir ainda mais para a não ade-
são e descontinuação do tratamento. Portanto, 
antidepressivos de início mais rápido com to-
lerabilidade aprimorada, desprovidos de efei-
tos iniciais de ativação/indução de ansiedade, 
são extremamente necessários para melhorar 
o tratamento do TDM.4

A maioria dos antidepressivos tem início de 
ação tardio e deve ser administrada por várias 
semanas para gerar efeitos terapêuticos. Em 
revisão sistemática de Albert et al.,4 publica-
da em 2021, foram avaliadas as evidências 
disponíveis sobre a eficácia antidepressiva 
e a rápida melhora dos sintomas depressi-
vos com o tratamento com TRAZODONA de 

liberação prolongada 24 horas, e os autores 
explicaram que esse rápido efeito clínico é 
apoiado por estudos in vitro sobre a afinidade 
da TRAZODONA por diferentes receptores-al-
vo. Assim, a atividade nesses receptores pode 
ser a base da rápida ação antidepressiva da 
TRAZODONA.4 

Na  figura 1, mostramos alguns dados re-
centes sobre sua afinidade de ligação. A 
TRAZODONA apresenta afinidade média a alta 
em uma série de subtipos de receptores, tendo 
maior afinidade de ligação pelos receptores 
5-HT2A.  Curiosamente, foi encontrada maior 
afinidade por 5-HT7, em relação aos dados pu-
blicados anteriormente, suportando a hipótese 
de que uma atividade farmacológica nesse re-
ceptor poderia ser exercida em concentrações 
terapêuticas para atividade antidepressiva. As 
ações agonistas parciais da TRAZODONA nos 
receptores 5-HT1A, combinadas com a inibição 
dos transportadores de recaptação de seroto-
nina (SERT), podem contribuir para o início de 
ação antidepressiva mais rápido.4 

Em geral, o efeito antidepressivo da inibi-
ção de recaptação da serotonina é media-
do pelos receptores 5-HT1A  pré-sinápticos 
e pós-sinápticos.  Após a inibição do SERT, 

Figura 1. Afinidades de ligação da trazodona para receptores e transportadores de neurotransmissores
Adaptada de: Albert U, et al. CNS Spectr. 2021 Jun;26(3):232-42.4

5HT: receptor 5-hidroxitriptamina para serotonina; alfa: receptor adrenérgico; SERT: transportador de recaptação de serotonina. 
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os níveis aumentados de serotonina inibem 
os neurônios serotoninérgicos no núcleo da 
rafe por meio da estimulação dos receptores 
5-HT1A  somatodendríticos pré-sinápticos, o 
que pode causar um atraso no início do efeito 
antidepressivo.  Eventualmente, esse aumen-
to nos níveis de serotonina leva à dessensibi-
lização dos receptores 5-HT1A  pré-sinápticos, 
resultando em maior liberação de serotonina 
na sinapse com ações antidepressivas sub-
sequentes mediadas pelos receptores 5-HT1A 
pós-sinápticos. Estudos pré-clínicos sugerem 

que o agonismo parcial do 5-HT1A, associado 
com a inibição de SERT, leva a uma ação muito 
mais rápida nesses receptores 5-HT1A, resul-
tando, assim, em um aumento mais imediato e 
robusto na liberação de serotonina. (Figura 2)  
Recentemente foi demonstrado que o ago-
nismo parcial da TRAZODONA nos receptores 
5-HT1A  , combinado com o bloqueio adrenér-
gico, poderia ajudar a regular o disparo dos 
neurônios da rafe e, consequentemente, con-
tribuir para a modulação da serotonina em um 
estágio inicial de administração.4

Figura 2. Mecanismos propostos para o rápido início de ação antidepressiva da TRAZODONA.  
(A) Início de ação controlado com inibição do SERT. (B) O agonismo parcial do 5-HT1A em combina-
ção com a inibição do SERT pode contribuir para um início de ação mais rápido
Adaptada de: Albert U, et al. CNS Spectr. 2021 Jun;26(3):232-42.4

4B: 5-HT1A combinado com a 
inibição de SERT pode levar a um 
início mais rápido da ação
O agonismo parcial dos recepto-
res 5-HT1A em combinação com 
a inibição de SERT pode levar à 
dessensibilização mais rápida e 
robusta dos receptores 5-HT1A 
do que apenas a inibição de SERT 
e resultar, potencialmente, em 
liberação mais rápida e melhor 
da serotonina na sinapse. O an-
tagonismo de 5-HT2A, 5-HT2C e 
5-HT7 pode potencializar ainda 
mais esse início precoce da ação 
antidepressiva. 

4A: início de ação tardio com a 
inibição de SERT
A inibição de SERT inicialmente é 
causada pelo aumento dos níveis 
de serotonina nas áreas soma-
todendríticas, que estimulam os 
receptores 5-HT1A e, consequen-
temente, inibem os neurônios se-
rotoninérgicos. Acredita-se que 
isso cause um atraso na ação 
antidepressiva. Depois, os níveis 
melhorados de serotonina le-
vam à desestabilização desses 
receptores 5-HT1A, permitindo a 
liberação sem inibição da sero-
tonina na sinapse.
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Em janeiro de 2023, foram publicados os resul-
tados preliminares de um estudo naturalístico 
com duração de 12 semanas, que avaliou a efi-
cácia da TRAZODONA de liberação prolongada 
24 horas, em comparação com ISRSs, em pa-
cientes com depressão. Esse estudo não ran-
domizado, aberto e de não inferioridade incluiu 
76 pacientes, e as avaliações foram feitas em 
cinco momentos de observação, nas semanas 
0 e após 2, 4, 8 e 12 semanas. As avaliações in-
cluíram sintomas de depressão, anedonia, an-
siedade, insônia, funcionamento psicossocial e 
eficácia terapêutica. Após 12 semanas, o grupo 
TRAZODONA apresentou resultados de eficá-
cia superiores, em comparação com os ISRSs, 
na redução da gravidade da insônia e da de-
pressão.  Com relação aos demais desfechos 
avaliados, a TRAZODONA mostrou não inferiori-
dade de tratamento. Esse estudo confirma, em 
cenário de “mundo real”, que a TRAZODONA de 
liberação prolongada 24 horas é eficaz no tra-
tamento de pacientes com TDM.5

Conclusão

A TRAZODONA é uma molécula amplamen-
te estudada para o tratamento do transtorno 
depressivo maior, e a tecnologia Contramid®, 
que garante liberação controlada e manu-
tenção de níveis plasmáticos adequados da 
substância ativa por 24 horas, mostrou resul-
tados importantes na redução de reações ad-
versas e melhora da adesão ao tratamento.1-3  

Como vimos, a demora para o início de re-
sultados e a ocorrência de eventos adversos 
são fatores que podem levar à baixa adesão.4 
Nesse sentido, além da praticidade do trata-
mento uma vez ao dia, TRAZODONA Contramid® 
também apresenta boa tolerabilidade e rápi-
da resposta em virtude de sua afinidade por 
diferentes receptores-alvo, representando, as-
sim, uma importante ferramenta para o trata-
mento da depressão.4,5 
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