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Apresentação
O desafio de lançar uma nova edição de um livro de 

psicofarmacologia é ingrato e frustrante. No momento em que 
este livro for impresso ele já estará desatualizado, tamanhas a 
velocidade e a multiplicidade de novas evidências e novos estudos 
na área. Entretanto, é de suma importância oferecer uma fonte 
mais recente e baseada em comprovações, na forma de livro, tanto 
como um instrumento para uma consulta rápida e apoio para as 
condutas clínicas do dia a dia como também para facilitar o estudo 
e a compreensão dos profissionais que estão querendo ingressar 
nesse grande e instigante tema que é a psicofarmacologia. Desde 
o lançamento da primeira edição, o Grupo de Interconsultas já 
realizou mais dois Simpósios de Atualização em Psicofarmacologia, 
e é imensa a nossa satisfação pela grande aceitação que o livro teve 
entre profissionais e estudantes, inclusive sendo indicado como 
referência bibliográfica para concursos públicos e para cursos da 
área de saúde. 

A estrutura do livro continua semelhante à edição anterior. Um 
capítulo introdutório de Bases Fisiológicas da Psicofarmacologia é 
necessário, para que os leitores ainda pouco afeitos ao tema possam 
ter acesso a um texto de introdução de conceitos farmacológicos 
relevantes para a psicofarmacologia e direcionados a profissionais 
de saúde médicos e não médicos. Seguem-se os principais capítulos, 
ampliados e atualizados, que descrevem os conhecimentos 
sobre psicofarmacologia em relação aos grandes grupos 
diagnósticos em psiquiatria, como os transtornos esquizofrênicos 
e outros transtornos psicóticos, os transtornos depressivos, 
o transtorno afetivo bipolar, os transtornos ansiosos, os 
transtornos alimentares e os transtornos relacionados a drogas 
e outras substâncias. Essa forma tem como vantagem apresentar 
os principais tratamentos para cada diagnóstico, pois as 
antigas classes farmacológicas (antidepressivos, antipsicóticos, 
estabilizadores de humor, benzodiazepínicos) têm indicações e são 
utilizadas em praticamente todos os transtornos psiquiátricos. Ao 
ser direcionado ao diagnóstico, o livro facilita o foco no paciente 
e em suas demandas terapêuticas. Outros capítulos se dedicam 
a questões específicas relevantes, como a psicofarmacologia na 
gestação e no puerpério, nos idosos e na infância ou na adolescência, 



em doenças clínicas e na emergência psiquiátrica, que são 
condições que exigem condutas e conhecimentos diferenciados, 
pouco abordados em outros textos de psicofarmacologia. Por 
fim, o último capítulo, especificamente focado na metabolização 
hepática, por meio do sistema CYP450, apresenta uma tabela 
com os principais medicamentos com potencial de interações 
medicamentosas relacionadas aos psicofármacos. Ele não pretende 
esgotar a questão, sendo apenas uma referência inicial básica, uma 
vez que esse tipo de conhecimento é de crescimento contínuo. A 
Tabela dos Principais Psicofármacos serve como uma referência 
instantânea de elementos básicos de cada fármaco, como dosagem, 
aspectos farmacológicos, reações adversas e principais indicações.

Esta terceira edição continua tendo por objetivo principal 
ser um manual prático, de consulta rápida e direta, servindo 
igualmente para médicos de todas as especialidades e para os 
diversos profissionais de saúde envolvidos no cuidado do paciente 
(psicólogos, enfermeiros, assistentes sociais, entre outros) como 
um “tira-dúvidas” sobre elementos importantes, como efeitos 
colaterais, sintomas de intoxicação e problemas com interações 
medicamentosas mais relevantes. Não tem a intenção de “ensinar 
a prescrever” nem sugerir “o que prescrever em tal quadro”, mas 
de discorrer sobre as opções atualmente aceitas para determinado 
transtorno e as características de cada grupo de psicofármacos 
disponível para prescrição.

Os avanços da psicofarmacologia estão pondo em xeque a 
classificação usual de psicofármacos, uma vez que medicamentos 
classificados como antipsicóticos podem ter efeitos antidepressivos 
e antimaníacos evidentes, assim como estabilizadores de humor 
podem ter efeitos além dos sintomas afetivos, incluindo sintomas 
ansiosos e até suicídio, além de tantos outros exemplos que ainda 
poderiam ser citados. Outra tendência observada é o surgimento 
de evidências para eficácia de diversos fármacos para sintomas 
específicos, que podem surgir em diversos diagnósticos, o que 
passa a ser uma questão que complica o processo de regulação 
e aprovação de medicamentos, baseado fundamentalmente na 
indicação para um diagnóstico específico. A psicofarmacologia é 
uma área do conhecimento médico que está em ebulição – e grandes 
mudanças certamente deverão ocorrer. Esperamos que este livro 
possa auxiliar os profissionais a entender melhor as nuances da 
psicofarmacologia, facilitando o acompanhamento da evolução e 
das eventuais “revoluções” que estão por vir.
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1

Bases Fisiológicas da 
Psicofarmacologia

1

O domínio dos processos fisiológicos envolvidos na ação dos 
psicofármacos é importante para a escolha adequada de medica-
ções, sua prescrição e o reconhecimento de eventuais efeitos ad-
versos. A resposta clínica à medicação é modulada por cascatas 
de eventos que ocorrem desde a introdução da medicação no or-
ganismo do paciente até sua eliminação, sempre no contexto de 
características específicas de cada medicação e de cada indivíduo, 
que introduzem nuances nas considerações necessárias à boa prá-
tica clínica. 

A farmacocinética estuda os aspectos relacionados ao movi-
mento dos fármacos pelo organismo, desde sua absorção, passan-
do por sua distribuição pelo organismo, sua metabolização e sua 
eliminação (excreção). A farmacodinâmica estuda os processos re-
lacionados à ação do princípio ativo em seu sítio de ação.

FARMACOCINÉTICA
Absorção

O primeiro passo após a administração da medicação é sua 
absorção, ou seja, a passagem do fármaco do sítio de aplicação 
para a corrente sanguínea. Essa passagem apresenta diversos mo-
duladores, como a via de administração e as características espe-
cíficas do fármaco (como acidez ou caráter básico, peso molecular, 
polaridade da molécula) e do organismo que o recebe (Figura 1.1).

A via oral é utilizada como preferencial para os tratamentos 
de longo prazo, por sua segurança (p. ex., não há risco de infecções 
por perda de continuidade da pele), ausência de dor, praticida-
de e economia (não necessita de seringa, agulha, acesso ou soro). 

Lucas Tokeshi
Odeilton Tadeu Soares
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Porém, cuidados especiais devem ser tomados, quando a ingesta 
é associada à nutrição parenteral. A utilização de carbamazepina 
e escitalopram nesse contexto pode ocasionar obstrução na sonda 
pela formação de precipitados.

O tempo de absorção pela via oral é modulado, para algumas 
substâncias, pela presença de alimentação concomitante à ingestão 
medicamentosa, e alterado pelo caráter ácido ou básico da subs-
tância ou pela apresentação da forma farmacêutica (Tabela 1.1).

Assim sendo, algumas medicações devem ser administradas 
em jejum, pois sua absorção é substancialmente prejudicada se 
ingeridas com alimentos, como é caso de levodopa, levotiroxina e 
omeprazol. Outras agem inversamente, como a ziprasidona, cuja ab-
sorção pode ser reduzida em mais de 50% quando administrada em 
jejum. A interação entre alimentos e medicações pode ocorrer ainda 

Figura 1.1. Etapas envolvidas na farmacocinética.
Fonte: acervo da autoria do capítulo.
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em virtude da modificação da disponibilidade do fármaco, como a 
observada no uso de haloperidol gotas com café ou chá, devido à 
formação de cristais que podem deixar de ser ingeridos.

É importante ressaltar que a compreensão desse mecanismo 
tem implicações clínicas relevantes. Seguindo o exemplo da zipra-
sidona, esse tipo de fármaco deve ser administrado próximo às 
refeições ou no exato momento em que forem realizadas, pois há 
diminuição de sua disponibilidade com a ingesta em jejum. A corre-
lação mais importante da absorção desse fármaco é com o número 
de calorias da refeição, não havendo relação com seu conteúdo lipí-
dico, a despeito do entendimento inicial de que, por ser lipofílica, a 
absorção da ziprasidona estaria ligada a esse perfil de alimentação.

Fármacos de caráter ácido são mais bem absorvidos no es-
tômago, onde o pH é baixo, enquanto medicamentos de caráter 
básico são absorvidos preferencialmente no intestino, onde o pH 
chega a 11.

Em função da capacidade de metabolização do epitélio gas-
trointestinal e da anatomia dos sistemas gastrointestinal e porta 
hepático, após a absorção pela via oral, algumas medicações apre-
sentam metabolização de primeira passagem, quando pode ha-
ver uma primeira redução da disponibilidade do fármaco, ou a me-
tabolização de forma inativa, absorvida oralmente, em uma forma 
ativa. Alguns fármacos podem sofrer interações farmacocinéticas 

Tabela 1.1. Apresentações orais mais comuns de medicamentos

Apresentação oral Vantagens

Cápsula gelatinosa Rapidamente dissolvida no pH ácido estomacal, 
favorecendo absorção rápida

Comprimidos e drágeas Formas mais econômicas
As doses podem ser fracionadas se sulcados

Soluções Fracionamento de doses com maior precisão
Absorção rápida

Comprimidos orodispersíveis ou 
sublinguais

Facilidade para deglutição (pacientes com 
dificuldade para ingerir cápsulas ou resistentes à 
tomada de medicação)
Rapidez na absorção

Liberação lenta, sustentada, 
prolongada

Maiores intervalos entre as doses ou doses 
únicas diárias
Menos efeitos colaterais

Fonte: desenvolvida pela autoria do capítulo.
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com indução ou inibição de enzimas que colaboram para esse pro-
cesso. Um exemplo interessante seria a influência que a ingestão 
de toranjas exerce no metabolismo de enterócitos do antipsicótico 
quetiapina. A inibição da enzima que metaboliza esse medicamen-
to pode acarretar maior concentração e, consequente, aumento de 
eventos adversos.

A via intramuscular não é utilizada preferencialmente no dia 
a dia, pois há risco de infecções por perda de continuidade da pele, 
é dolorosa e, por vezes, a absorção é errática. Como contraponto, 
é uma via fácil para a obtenção de níveis séricos terapêuticos 
rapidamente, sendo utilizada rotineiramente em situações de 
crise, como agitações psicomotoras. 

A capacidade de absorção por essa via é claramente impac-
tada pela apresentação da forma farmacêutica (solução aquosa, 
gelatinosa ou de depósito) e pelo caráter ácido ou básico da subs-
tância. O diazepam, p. ex., precipita-se quando administrado por 
via intramuscular, em função da diferença de pH entre a solução 
e o meio.

A via intramuscular é também utilizada para alguns antip-
sicóticos de depósito, que permitem a administração semanal, 
quinzenal, mensal ou trimensal, como haloperidol, risperidona e 
paliperidona, habitualmente indicados para pacientes pouco ade-
rentes ao regime de tratamento.

A via endovenosa é pouco utilizada na Psiquiatria, pois ne-
cessita de acesso venoso, há risco de infecções e é incômoda para o 
paciente, que, quando agitado, frequentemente a mobiliza, provo-
cando sangramentos e risco de contaminação para a equipe (como 
por HIV, vírus da hepatite C, sífilis). Essa modalidade apresenta 
a mais rápida velocidade de absorção, que é linear e total, possi-
bilitando, concomitantemente, altas doses terapêuticas e eventos 
adversos mais significativos.

A via intranasal, que tem recebido atenção por ser a via de 
aplicação da escetamina, um fármaco cada vez mais utilizado no 
tratamento de quadros depressivos, é vantajosa porque, além de 
prática, possibilita a autoaplicação e dispõe de maior biodisponibi-
lidade, o que viabiliza a utilização de menores doses e, subsequen-
temente, exibe melhor perfil de efeitos colaterais. Dessa forma, o 
uso de benzodiazepínicos por essa via, por vezes utilizada no con-
texto de síndromes de abstinência alcoólica graves, deve ser reali-
zado lentamente, sob supervisão médica, observando-se o risco de 
sedação excessiva e depressão respiratória. 
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Outras vias, como a intrarretal, a subcutânea e a transdér-
mica, são pouco utilizadas em Psiquiatria. Como exemplo dessa 
via, temos os adesivos de nicotina para tabagistas. A via inalató-
ria, usada para a administração de escetamina intranasal em qua-
dros depressivos, demonstra resultados promissores.

Um conceito importante relacionado intimamente à absorção 
é o da biodisponibilidade, que se refere à velocidade e à fração do 
fármaco que alcança a circulação após sua utilização. A biodispo-
nibilidade de medicações administradas por via oral é menor e 
mais lenta, conforme anteriormente discutido quanto à metaboli-
zação de primeira passagem e a eventuais frações não absorvidas 
da medicação, enquanto a biodisponibilidade de medicamentos 
administrados por via endovenosa é rápida e completa, uma vez 
que alcançam diretamente a circulação geral.

A administração de clorpromazina por via oral apresenta, em 
função da primeira passagem, níveis significativamente inferiores 
aos da administração da mesma dose por via intramuscular (até 
cinco vezes menores). Frequentemente, os pacientes não toleram 
a administração por via endovenosa em decorrência de quedas 
abruptas da pressão arterial e arritmias cardíacas.

Distribuição
A distribuição é o passo que envolve a passagem do fármaco, 

a partir do plasma, para os tecidos e o estabelecimento de um 
equilíbrio, que pode ocorrer pelo uso regular do fármaco ou por 
sua eliminação total. 

No plasma, a medicação pode estar ligada a proteínas trans-
portadoras, apresentando, no equilíbrio, determinada proporção 
entre a fração livre (dissolvida) e a fração ligada. Assim, quando a 
primeira, que é a fração ativa, é distribuída para os tecidos, parte 
da fração ligada se torna livre, mantendo uma proporção fixa. De-
vemos levar em conta que, para que esse equilíbrio ocorra, deve 
haver estabilidade da proteína transportadora, quando estiver pre-
sente, e nos tecidos de depósito.

A ligação a proteínas plasmáticas geralmente ocorre, para 
substâncias com caráter ácido, à albumina e, para substâncias de 
caráter básico, à alfa-1-glicoproteína ácida. Algumas substâncias, 
como o lítio, administrado oralmente como carbonato de lítio, não 
se ligam às proteínas plasmáticas, apresentando relação direta en-
tre os níveis plasmático e terapêutico. Para outras substâncias, a 
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fração livre apresenta relação mais fidedigna com a quantidade da 
substância no sítio de ação e sua efetividade.

Pacientes com desnutrição apresentam menores níveis de 
albumina sérica, provocando uma alteração na fração disponível 
de medicamentos de caráter ácido. Da mesma maneira, pacien-
tes com processos inflamatórios, p. ex., favorecem a elevação dos 
níveis da alfa-1-glicoproteína ácida, modificando a fração livre de 
medicamentos de caráter básico.

Oscilações de peso determinam modificações de volumes de 
água e gordura corporal que podem impactar a reserva dos depó-
sitos e a distribuição das medicações, motivando a necessidade de 
eventuais ajustes para que a fração ativa disponível no tecido alvo 
seja mantida.

Outros determinantes de variações da velocidade de distri-
buição incluem o fluxo sanguíneo regional e eventuais barreiras, 
como a hematoencefálica, a qual determina algumas caracterís-
ticas específicas da medicação, visto que facilita a passagem de 
moléculas pequenas (de baixo peso molecular), lipossolúveis e de 
baixo grau de ionização.

Quando dois medicamentos com os mesmos princípios ativos 
apresentam biodisponibilidade similar, bem como tempo para o 
pico de concentração sanguínea, diz-se que possuem bioequiva-
lência. Os genéricos são, por definição, bioequivalentes aos medi-
camentos considerados de referência.

Biotransformação (metabolização)
A alteração química pela ação de grupos enzimáticos especí-

ficos que os fármacos sofrem no organismo, favorecendo a neu-
tralização e a excreção, é denominada metabolização. Chamamos 
de biotransformação especificamente quando o processo envolve 
substâncias endógenas. Apesar de, classicamente, apenas o fígado 
ser associado à metabolização, o processo pode ocorrer em diver-
sos sítios, incluindo trato gastrointestinal, rins, pele e tecido adi-
poso, além do próprio tecido cerebral. Esse processo determina a 
velocidade de eliminação da substância, sendo o tempo necessário 
para a redução da concentração plasmática em 50% denominado 
meia-vida.

A transformação pode originar, além de substâncias neutras, 
inativas, substâncias com atividade farmacológica ou, eventual-
mente, toxicidade. A fluoxetina, um inibidor seletivo da recaptação 
da serotonina, apresenta como metabólito ativo com ação noradre-
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nérgica a norfluoxetina; a risperidona, cuja meia-vida é relativa-
mente curta, de 3 horas, é metabolizada em 9-hidroxi-risperidona, 
substância com meia-vida mais longa (22 horas), permitindo a to-
mada de apenas uma dose diária.

Algumas faixas etárias apresentam limitações específicas da 
atividade metabólica. Os recém-nascidos, p. ex., exibem atividade 
metabólica reduzida, com dificuldade para metabolizar alguns fár-
macos e a bilirrubina (incapacidade de conjugação glicurônica), o 
que pode ocasionar icterícia. Os idosos demonstram menor ativi-
dade enzimática, favorecendo o uso de menores doses de medi-
camentos e o aparecimento mais frequente de reações adversas e 
interações medicamentosas.

Em geral, a metabolização ocorre em duas etapas: a primei-
ra, no retículo endoplasmático, que visa à “funcionalização”, onde 
a substância é transformada em hidrofílica, principalmente por 
meio da oxidação, mediada pelo sistema mono-oxigenase do ci-
tocromo p450. A segunda fase é a conjugação, que ocorre no ci-
toplasma celular, em que o grupo funcional é ligado ao substrato 
mediante uma ligação covalente, em especial ligando-se a ácido 
glicurônico, sulfato e acetato, o que torna o produto menos lipos-
solúvel do que a molécula original. 

As enzimas do citocromo p450, proteínas de membrana do 
retículo endoplasmático que contêm um grupo heme, recebem 
esse nome por apresentarem pico de absorção na espectofotome-
tria quando expostas a ondas de 450 nm. Atualmente, centenas 
já foram identificadas, sendo mais de 50 funcionais em seres hu-
manos. Para a denominação de cada uma, geralmente se utiliza o 
prefixo CYP seguido pelo número da família, sendo CYP1, CYP2 e 
CYP3 as três famílias mais frequentemente envolvidas na biotrans-
formação em humanos. As principais enzimas são a CYP2D6 e a 
CYP3A4, sendo a última responsável pela metabolização de grande 
parte dos fármacos em conjunto com a CYP3A3 (que é estrutural e 
funcionalmente parecida) e por mais de 50% de todas as isoformas 
presentes no fígado humano.

Outras vias enzimáticas importantes incluem as uridina di-
fosfato glicuronosil-transferases (UGT) e a flavina-mono-oxigenase 
(FMO), que atuam na metabolização do ácido valproico, da carba-
mazepina, da imipramina e da clomipramina.

Essas enzimas podem apresentar polimorfismos genéticos, 
com capacidades maiores ou menores de ação, que clinicamente 
se traduzem na presença populacional de metabolizadores rápidos 
e lentos. Essas apresentações são relacionadas a características 
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genéticas, sendo observadas diferentes prevalências em diferentes 
raças. Os orientais, p. ex., apresentam prevalência de 20% de me-
tabolizadores lentos dos substratos da CYP2C19, enquanto, entre 
europeus, a prevalência é de 3% a 5%.

Inibição e indução enzimáticas
A atividade do citocromo p450 é modulada por diversas subs-

tâncias, incluindo compostos ingeridos diariamente, como alimen-
tos, poluição e medicamentos (Figura 1.2). A modulação pode 
estar associada a porções envolvidas na metabolização daquela 
substância, afetando o nível sérico da própria substância ingerida, 
ou a porções envolvidas na metabolização de outras substâncias/
fármacos.

Entre os fenômenos observados, é evidente que alguns fár-
macos induzem ao aumento da atividade enzimática, elevando a 
capacidade metabolizadora da via e facilitando a redução do nível 
plasmático das substâncias que são transformadas por ela. Um 
exemplo é a carbamazepina, que reduz o nível sérico de diversos 
antidepressivos, antipsicóticos, benzodiazepínicos e de anticonvul-
sivantes, incluindo o dela própria.

Outras substâncias inibem a atividade enzimática, reduzin-
do a capacidade metabolizadora da via e facilitando o aumento 
do nível plasmático das substâncias que transformadas por ela. O 
fluconazol, um antifúngico, é um importante inibidor enzimático, 
favorecendo o aumento de diversos psicotrópicos. Os inibidores da 

Figura 1.2. Representação gráfica de exemplos de indução e inibição enzimáticas 
na função do citocromo p450. 
Fonte: acervo da autoria do capítulo.
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monoamino-oxidase (IMAO) inibem a ação dessa enzima, respon-
sável pela metabolização de serotonina, dopamina e noradrenali-
na, aumentando suas concentrações nos sítios de ação.

Quando a via de metabolização de um fármaco está inibida 
ou induzida, sua concentração sérica é aumentada ou reduzida, 
respectivamente. Assim, podemos eventualmente observar modifi-
cações do impacto de efeitos adversos com determinado tratamen-
to. Clinicamente, como muitas medicações são metabolizadas por 
mais de uma via, impactos variáveis são verificados. O tempo para 
início dessas interações geralmente é curto, mas algumas substân-
cias podem induzir ou inibir a atividade de sistemas enzimáticos 
semanas ou meses após o início da ingesta. 

Excreção
A excreção, que é a eliminação do fármaco e de seus metabó-

licos, ocorre usualmente após a metabolização, na qual as subs-
tâncias se tornam mais hidrossolúveis, facilitando sua eliminação.

A eliminação pode se dar por via renal, como ocorre com a 
maioria dos psicofármacos. Nos glomérulos, ela é preferencial-
mente de moléculas de baixo peso (inferior a 20.000) que estejam 
sendo transportadas em sua forma livre. Em pacientes com in-
toxicação exógena, podemos aumentar a eliminação do fármaco 
e de seus metabólitos com a administração de substâncias que 
acidifiquem ou alcalinizem a urina. Nos túbulos contorcidos pro-
ximais, ocorre transporte ativo, o qual não é afetado pela ligação 
plasmática das substâncias.

A eliminação intestinal, além das substâncias transformadas 
e eliminadas pela bile, conta com a parte das medicações que não 
foi absorvida pelo organismo. Essas substâncias podem ser reab-
sorvidas pelo intestino (ciclo entero-hepático), favorecendo a ação 
do fármaco por um período mais longo (como é o caso da clorpro-
mazina).

A excreção por via pulmonar geralmente se restringe a me-
dicamentos anestésicos. As diversas glândulas do corpo, como as 
sudoríparas, lacrimais, salivares e mamárias, também eliminam, 
em menor quantidade, os fármacos e seus metabólitos. Assim, a 
administração de medicamentos a pacientes que estão amamen-
tando deve ser cuidadosamente avaliada e, preferencialmente, a 
amamentação deve ser realizada longe da ingestão medicamentosa.
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FARMACODINÂMICA
A farmacodinâmica estuda a ação de um fármaco em seu sítio 

final de ação ou receptor e a influência desse fármaco no efeito de 
outro. O mecanismo de ação das medicações psiquiátricas habi-
tualmente envolve processos pré-sinápticos, modificando a função 
sináptica, ou tem ação direta em receptores pré ou pós-sinápticos, 
sendo modulado pela afinidade, que é a capacidade de ligação do 
fármaco ao sítio de ação, e pela atividade intrínseca, que é a capa-
cidade de produzir ou bloquear a produção de um estímulo.

Impulso
A membrana celular do neurônio encontra-se permanente-

mente polarizada, com predomínio de cargas elétricas negativas 
no interior da célula. A concentração de sódio é 10 vezes maior no 
meio extracelular, ocorrendo o inverso com a de potássio. 

Para manter esse equilíbrio, uma proteína da membrana fun-
ciona como uma bomba que transporta sódio para fora e intro-
duz potássio no meio intracelular utilizando a energia resultante 
da oxidação dos alimentos. Esse mecanismo permite a formação 
de impulsos elétricos e sua propagação. Um impulso nervoso é 
uma onda de despolarização provocada pela abertura súbita de 
canais de sódio, possibilitando a passagem rápida de sódio para 
o interior da célula, com inversão da polaridade da membrana. 
Esse evento dura milésimos de segundo; logo a seguir, os canais 
de sódio são inativados e a membrana é repolarizada com a saída 
de quantidade equivalente de potássio. Assim, o impulso vai sendo 
propagado pela célula. 

Neurotransmissão
Os neurotransmissores (Tabela 1.2) são sintetizados dentro 

da própria célula a partir de precursores. O precursor da serotonina 
é o aminoácido triptofano, que é convertido em 5-hidroxitriptofa-
no (5HTP) pela enzima triptofano hidroxilase. O 5HTP é convertido 
em serotonina pela enzima aromática aminoácido descarboxilase. 
O aminoácido precursor da noradrenalina e da dopamina é a ti-
rosina, a qual é convertida em dopa por meio da enzima tirosina 
hidroxilase. A dopa é transformada em dopamina pela enzima 
dopadescarboxilase e, por último, a dopamina é transformada em 
noradrenalina pela ação da enzima dopamina beta-hidroxilase. 
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Tabela 1.2. Principais neurotransmissores no SNC

Neurotransmissores

Serotonina (5HT) Neurotensina

Dopamina (DA) Colecistocinina (CCK)

Noradrenalina (NA) Gastrina

Adrenalina Secretina

Acetilcolina (ACH) Betaendorfina

Ácido gama-aminobutírico (GABA) Angiotensina

Ácido glutâmico (glutamato) Glucagon

Ácido aspártico (aspartato) Insulina

Glicina Leptina

Substância P Hormônios tireoidianos

Neurocininas A e B Ocitocina

Óxido nítrico Vasopressina

Monóxido de carbono Prolactina

Fonte: desenvolvida pela autoria do capítulo.

No interior da célula, os neurotransmissores são armazena-
dos em vesículas, as quais são de natureza lipídica, e, quando li-
berados delas, são destruídos por enzimas como MAO e catecol-
-O-metiltransferase (COMT) ou pela ação do cálcio que entra na 
célula com a chegada do impulso nervoso. O neurotransmissor é 
lançado no espaço entre as membranas pré e pós-sináptica deno-
minado fenda sináptica (Figura 1.3).

Na fenda sináptica, as moléculas do neurotransmissor têm 
acesso aos receptores, que são estruturas tridimensionais predo-
minantemente proteicas, cuja estrutura complementa a dos neuro-
transmissores. Depois de sofrerem alteração em sua conformação, 
são capazes de interagir entre si, formando um complexo neuro-
transmissor-receptor que provoca a abertura de canais iônicos es-
pecíficos, alterando a polaridade da membrana e ativando enzimas 
formadoras de mensageiros químicos (segundos mensageiros) no 
citoplasma do neurônio pós-sináptico. 

Esses segundos mensageiros modificam as reações químicas 
no citoplasma e no núcleo desse neurônio, alterando seu funciona-
mento e causando um efeito biológico. Em cada célula existem de-
zenas de milhões de receptores. Entretanto, apesar de haver mais 
de um trilhão de colisões por segundo entre o neurotransmissor 
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e o receptor, somente alguns milhões são eficazes. Esses núme-
ros demonstram o dinamismo desse processo, mostrando que, 
mesmo que uma substância tenha afinidade pelo receptor, outros 
fatores vão interferir na ação das diversas substâncias e em seus 
consequentes efeitos farmacológicos. 

Agonismo, antagonismo, afinidade e atividade intrínseca
O efeito do fármaco sobre a via é classificado em: antagonis-

mo (bloqueio da ação), agonismo (mimetização) e agonismo inver-
so (quando ocorre o efeito oposto). Além disso, o efeito pode ser 
classificado em relação à via pela qual ocorre (direta ou indireta) 
e quanto à capacidade dessa ligação de produzir efeito sobre o re-
ceptor (parcial ou total).

A levodopa, que eleva a disponibilidade da dopa, um precur-
sor da dopamina, e os IMAO, que diminuem a desnaturação de 
neurotransmissores, aumentando sua disponibilidade na fenda si-
náptica, são exemplos de medicamentos com ação em processos 
intracelulares pré-sinápticos, agonistas indiretos.

A carbegolina é uma molécula cuja ação ocorre diretamente 
sobre o receptor pós-sináptico dopaminérgico, preferencialmente 
os receptores do tipo D2, sendo um fármaco utilizado frequente-
mente no tratamento da doença de Parkinson (agonista). Os ben-
zodiazepínicos e o álcool são estimulantes (agonistas) dos recepto-
res pós-sinápticos do GABA e apresentam efeito inibidor sobre o 

Figura 1.3. Neurônio serotonérgico e mecanismos de recaptação e degradação 
pela monoamino-oxidase (MAO). 
Fonte: acervo da autoria do capítulo.
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sistema nervoso central (SNC). As betacarbolinas são substâncias 
que, ligando-se aos mesmos receptores, têm efeitos opostos aos 
dos benzodiazepínicos (agonistas inversos).

Os antipsicóticos típicos e atípicos (exceto o aripiprazol) atu-
am sobre os receptores dopaminérgicos, também especialmente 
sobre os receptores D2, causando o bloqueio desses (antagonis-
tas). Além da ação dos antipsicóticos atípicos como antagonistas 
parciais de receptores serotoninérgicos, outra diferenciação entre 
essas duas classes está relacionada à intensidade de ligação aos 
receptores dopaminérgicos. O aripiprazol, antipsicótico atípico, é 
um antagonista de receptores serotoninérgicos tipo 5HT2a e ago-
nista parcial dopaminérgico que apresenta alta ligação aos recep-
tores, modulada pela afinidade ao sítio de ligação, mas que origina 
um estímulo de menor intensidade (agonismo parcial) em relação 
à dopamina (aproximadamente 30%).

A ação em receptores pré-sinápticos pode ser exemplificada 
pela ação antagonista alfa-2-adrenérgica da mirtazapina no recep-
tor pré-sináptico, que desencadeia um aumento da liberação de 
noradrenalina e serotonina na fenda sináptica.

Modulações neuroadaptativas
A estimulação crônica provocada pelo uso contínuo pode 

desencadear fenômenos neuroadaptativos que aumentam ou re-
duzem a ação dos fármacos. Em função do aumento crônico da 
liberação do neurotransmissor ou do agonismo do fármaco, ocor-
re uma redução da produção de receptores ou down-regulation, 
fenômeno relacionado à tolerância decorrente do uso contínuo de 
benzodiazepínicos.

A discinesia tardia, evento potencialmente atribuível à up-
-regulation, ocorre em função do bloqueio crônico de receptores 
dopaminérgicos por antagonistas (os antipsicóticos) no estriado 
motor. Esse bloqueio crônico daria origem a aumento da produção 
e hipersensibilidade dos receptores dopaminérgicos anômalos, 
correspondendo clinicamente a movimentos involuntários. 

Tolerância
O uso crônico de substâncias psicoativas pode estar asso-

ciado à redução do efeito do fármaco inicialmente observado. 
Diversos fenômenos estão relacionados à indução de tolerância, 
como mecanismos de metabolização, down-regulation e fatores 
ambientais. 
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O uso crônico do álcool está associado à indução de enzi-
mas metabolizadoras do citocromo p450, levando à metabolização 
mais rápida de diversas substâncias, incluindo o próprio álcool. 
Os benzodiazepínicos e o álcool, que se ligam aos receptores GA-
BAérgicos, provocam o down-regulation das vias moduladas pelos 
receptores GABA.

Período de latência
O período entre o início da administração de um fármaco e 

o início do efeito terapêutico esperado é variável. Uma distinção 
necessária diz respeito ao efeito farmacológico esperado, como 
ocorre com os antidepressivos inibidores seletivos da recaptação 
da serotonina (ISRS) e sua ação na ejaculação precoce. O efeito far-
macológico esperado sobre a ejaculação precoce está associado à 
ligação direta a receptores serotoninérgicos tipos 5HT2a e 5HT2c. 

O efeito antidepressivo e o efeito no tratamento de trans-
tornos ansiosos estão relacionados não só à ação em receptores 
pré-sinápticos e pós-sinápticos serotoninérgicos, mas também a 
alterações de segundos mensageiros intracelulares, conformação 
da fenda sináptica e fenômenos neuroadaptativos. Esses proces-
sos geralmente ocorrem de forma progressiva e têm significância 
clínica a partir de duas a três semanas para os antidepressivos 
em geral.

Fatores que modulam a resposta à substância
Conforme já discutido, características individuais modificam 

a resposta à medicação (Tabela 1.3), principalmente mediante a 
modulação de aspectos farmacocinéticos. O gênero do paciente al-
tera a proporção de água e gordura do organismo, modificando 
a distribuição de gordura. Os homens, p. ex., apresentam maior 
atividade de enzimas do citocromo p450. A idade modifica a efeti-
vidade das enzimas do citocromo p450. Portanto, recém-nascidos 
e idosos demonstram maior dificuldade na metabolização de dife-
rentes fármacos.

O conhecimento e a revisão constante desses fatores são im-
portantes tanto para a escolha do medicamento quanto para a po-
sologia prescrita, assim como para compreender possíveis efeitos 
terapêuticos passíveis de serem modificados (em relação ao tempo 
para o início da manifestação) e efeitos adversos que podem se 
tornar mais ou menos presentes. 
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Tabela 1.3. Fatores individuais que modificam a resposta à medicação

Gênero

Idade

Estado nutricional (ligação a proteínas plasmáticas)

Gestação

Comorbidades clínicas

Genética (metabolizadores rápidos/lentos)

Medicamentos em uso
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