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Revisão geral sobre a paroxetina e a evolução da 
paroxetina XR no tratamento dos pacientes

Felipe de Medeiros Tavares

BREVE HISTÓRICO DA MOLÉCULA

 A paroxetina é um psicofármaco que pertence à classe dos inibido-
res seletivos da recaptura de serotonina (ISRSs) que foi lançada no 
mercado norte-americano em 19921,2. Embora seja considerada um 
ISRS, apresenta algumas propriedades que a distinguem dos demais 
representantes do grupo. Além de possuir uma potente inibição da 
recaptura de serotonina pré-sináptica, apresenta também inibição 
da recaptura de noradrenalina, desde que usada em doses elevadas 
(Figura 1). Essa característica de inibir a noradrenalina em doses 
mais elevadas proporciona um considerável efeito antidepressivo à 
paroxetina3-5.

PRINCIPAIS INDICAÇÕES DA PAROXETINA 

A paroxetina está indicada para o tratamento de uma ampla gama 
de transtornos mentais. Dentre todos os ISRSs, ela é a preferida para 
tratar os transtornos de ansiedade, já que possui propriedades de tran-
quilização e sedação, as quais surgem precocemente no tratamento. 
Sua faixa terapêutica é ampla, variando de 20 mg/dia até 60 mg/dia. 
Para o tratamento do transtorno de pânico, a recomendação é iniciar 
com baixas doses, como 10 mg/dia, podendo chegar até a 60 mg/dia 
após incrementos de 10 mg/semana. Já para a fobia social e os demais 
transtornos de ansiedade, a dose inicial recomendada é de 20 mg/dia, 
podendo chegar a 60 mg/dia, se necessário. Nesse caso, também se 
recomenda fazer incrementos de 10 mg/ semana5.
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Já para o tratamento da depressão, o indicado 
é iniciar com 20 mg ao dia, podendo chegar a 
50 mg/dia. As dosagens maiores são prescritas 
para quadros depressivos mais graves, já que 
o bloqueio da recaptura da noradrenalina é
recrutado3,5.

O fármaco apresenta propriedades discretamente 
sedativas, podendo promover, assim, a melhoria 
da qualidade do sono (ao contrário, por exem-
plo, da sertralina, que, a despeito de ser também 
ISRS, geralmente é ativadora). A paroxetina pode 
ser o tratamento de escolha para quadros an-
siosos comórbidos aos episódios depressivos4-6. 

Em doses maiores (acima de 20 mg/dia), a pa-
roxetina exibe atuação sobre outros sistemas de 

neurotransmissão, mormente o noradrenérgico, 
o que poderia explicar, ao menos em parte, a
sua eficácia sobre os diversos transtornos men-
cionados3-6.

EFICÁCIA DA PAROXETINA FRENTE A 
OUTROS PSICOFÁRMACOS 

Numero so s  s ão  o s  e s t udo s  compa -
rando a paroxetina com o placebo e com 
outras drogas ativas, tais como demais ISRSs, 
antidepressivos tricíclicos (ADTs), a exemplo da 
imipramina, e, também, contrapondo-a aos anti-
depressivos duais (IRSNs), como a venlafaxina.3   
Diversas pesquisas mostram que a paroxetina 
tem eficácia comparável à das demais moléculas 
mencionadas para os tratamentos de transtornos 
depressivos (incluindo os quadros mais graves) e de 
transtornos de ansiedade, e se diferencia do place-
bo quanto à eficácia, inclusive em longo prazo, nos 
quadros depressivos comórbidos à ansiedade3,6.  
Consiste, portanto, em uma molécula ampla-
mente estudada, cujas eficácia e segurança são 
bastante consagradas1. Sua tolerabilidade satisfa-
tória, principalmente a da paroxetina de liberação 
prolongada (XR)7, faz dela um dos ISRSs preferidos 
pelos psiquiatras, uma vez que é mais bem tolera-
da. Mais adiante descreveremos as características 
dessa formulação.

A PAROXETINA DE LIBERAÇÃO 
PROLONGADA (XR) NOS TRANSTORNOS 
DE ANSIEDADE 

Os transtornos de ansiedade são os transtornos 
mentais mais frequentes na população em geral. 
Particularmente, na vigência da pandemia do 
novo coronavírus (Sars-CoV-2), os estudos têm 
apontado para um importante crescimento des-
ses quadros clínicos na população8. Além disso, 
há pesquisas que evidenciam que há agravamen-
to desses quadros em quem já era padecente, a 
exemplo do transtorno de pânico e do transtorno 
de estresse pós-traumático9. 

Figura 1. Ícone da paroxetina, com a representação 
das suas propriedades farmacodinâmicas. (adaptada 
de: Stahl SM, 2009; Stahl SM, 2013).4,6

Ml = efeito muscarinico discreto - responsável por efeitos
sedativo e calmante;
SRI = inibição da recaptura de serotonina;
NRI = inibição da recaptura de noradrenalina (em doses
mais altas);
CYP2D6 = via do citocromo P450 envolvida na 
metabolização da paroxetina .
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A paroxetina possui indicação aprovada pelos 
órgãos regulamentadores (Food and Drug Admi-
nistration/FDA e Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária/ANVISA) para os mais diversos tipos 
de transtornos de ansiedade5,7. Sua ação nesses 
quadros é precoce e sustentada em longo prazo. 
Trata-se da molécula que possui mais indicações 
clínicas para transtornos de ansiedade, em bula, 
dentre todos os ISRSs7.

Os benzodiazepínicos são moléculas bastante 
consagradas para o tratamento dos transtor-
nos de ansiedade. Entretanto o uso em longo 
prazo está associado à perda da eficácia (ta-
quifilaxia), culminando com a necessidade 
de incrementos nas dosagens (tolerância). 
Ademais, possuem diversos efeitos adversos, 
tais como alterações nos domínios cognitivos, 
ansiedade de rebote e síndrome de abstinên-
cia. Existe, ademais, preocupação com o uso 
de benzodiazepínicos por idosos e pacientes 
com histórico de dependência química10.  
 
 Assim, a paroxetina de liberação prolongada 
(XR) consiste em uma opção elegante frente 
ao uso dos benzodiazepínicos, pois o início de 
ação da paroxetina XR nos quadros ansiosos é 
rápido, eficaz e sustentável em longo prazo. A 
paroxetina não atua sobre os receptores gabaér-
gicos, livrando, assim, o paciente dos efeitos 
adversos e do risco de dependência associado 
aos benzodiazepínicos3,5.

A prescrição de benzodiazepínicos é comum 
no início do tratamento com um ISRS, seja nos 
quadros depressivos ou nos ansiosos, visando a 
reduzir os efeitos colaterais provocados pelos 
ISRSs (ativação, insônia, piora inicial dos sinto-
mas ansiosos, inclusive ataques de pânico). O 
emprego de paroxetina de liberação prolongada, 
porém, reduz a necessidade de se prescrever 
um benzodiazepínico nessas circunstâncias, 
pelas características vantajosas que a molécula 
apresenta3,5.

A paroxetina de ação prolongada demonstra 
eficácia e segurança para pacientes portadores 
de quadros depressivos e dos mais diversos 
quadros ansiosos, consoante apontamos ante-
riormente. A literatura mostra que a paroxetina 
de liberação prolongada é bastante utilizada 
na prática clínica, com êxito sobretudo para 
aqueles pacientes deprimidos que se apresentam 
com quadros ansiosos comórbidos (depressões 
com características ansiosas), dispensando a 
prescrição concomitante de benzodiazepínicos 
também nessas circunstâncias1,3,5.

VANTAGENS DA PAROXETINA 
DE LIBERAÇÃO PROLONGADA 
(COMPRIMIDOS XR) 

Existem duas formulações de paroxetina dispo-
níveis no mercado: a de liberação imediata (IR) 
e a de liberação prolongada (XR). Esta última foi 
desenvolvida para melhorar a tolerabilidade, par-
ticularmente, quanto aos efeitos gastrointestinais. 
Essa formulação permite a absorção mais distal 
no sistema gastrintestinal quando comparada 
àquela de liberação imediata. Assim, as taxas 
de náusea, por exemplo, são significativamente 
menores para a paroxetina XR quando com-
parada à paroxetina de liberação imediata11. 
Esse mesmo estudo de Golden12 aponta que a 
paroxetina XR é efetiva e bem tolerada, exibindo 
melhora sintomática já a partir da primeira se-
mana de tratamento. A paroxetina de liberação 
prolongada também esteve associada a baixos 
níveis de abandono de tratamento em virtude 
de efeitos colaterais. Em parte, as menores 
incidências de efeitos colaterais e das taxas de 
abandono do tratamento podem ser explicadas 
pela ausência de pico plasmático da paroxetina 
XR quando comparada àquela de liberação 
imediata. Ademais, a paroxetina de liberação 
prolongada está relacionada a menores índices 
de efeitos indesejáveis quando o tratamento é 
interrompido (também conhecidos como sinto-
mas de retirada)5.
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A paroxetina de liberação prolongada (XR) 
consiste em uma forma farmacêutica sólida de 
uso oral (FFSO). Trata-se de um sofisticado me-
canismo, cuja matriz é hidrofílica (Figura 2), e 
que permite a liberação controlada do conteúdo 
do comprimido, pois contém um revestimento 
entérico que protege o princípio ativo contra o 
pH do estômago13. Uma vez dentro do duode-
no, a matriz hidrofílica começa a se degradar 
gradualmente, ao longo de aproximadamente 
cinco horas14.

Assim, em virtude das características muito 
satisfatórias mencionadas, a paroxetina na 
formulação XR (liberação prolongada) favore-
ce significativamente a adesão ao tratamento, 
quando comparada à formulação de liberação 
imediata.

CONCLUSÃO

A paroxetina é um fármaco com eficácia consa-
grada para os tratamentos de quadros depressivos 

e de diversos tipos de transtornos de ansiedade. 
Também é utilizada com frequência em quadros 
depressivos com ansiedade associada. A formu-
lação da paroxetina de liberação prolongada 
(XR) consiste em uma alternativa interessante 
aos comprimidos convencionais, pois apresenta 
características que diminuem a incidência de 
efeitos colaterais gastrintestinais, favorecendo, 
assim, a tolerabilidade e aumentando, conse-
quentemente, a adesão ao tratamento13,14.
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Figura 2. Matriz hidrofílica [adaptada de: Pezzini BR, et al. Rev Bras Cienc Farm; 2007.13

Após a deglutição

intumescimento e erosão

Antes da deglutição

Legenda - FF = Forma farmacêutica

A água penetra na FF O farmaco é liberado por difusão e/ou erosão
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