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RESUMO

Objetivo: apresentar uma visao atualizada e ampla da ansiedade em
sua manifestacado patologica, suas bases neurais e 0 avango na sua
abordagem terapéutica psicofarmacoldgica. Material e Métodos: Foi
realizada uma reviséo de literatura usando como fonte de pesquisa
artigos indexados pela base de dados Pubmed, Medline e pesquisas
em livros especificos que investigaram a ansiedade em seu aspecto
patolégico. Resultados: A literatura revelou que na génese dos
transtornos da ansiedade varios neurotransmissores sdo implicados,
uma vez que eles participam, em maior ou menor grau, da modulagao
e regulacdo dos comportamentos defensivos. As evidéncias obtidas
até entdo permitem constatar o progresso alcangado no tratamento
dos transtornos da ansiedade com a utilizagdo dos benzodiazepinicos
e, mais recentemente, com o uso de antidepressivos. Novas
alternativas para o tratamento dos transtornos da ansiedade envolvem
pesquisas relacionadas a descoberta de novos antidepressivos, ao
uso de peptideos neuroativos, como a colecistocinina (CCK), fator
de liberagéo de corticotropina (CRH), neuropetideo Y, e antagonistas
do receptor glutamatérgico NMDA. Conclusédo: Observa-se o progresso
alcangado no tratamento farmacolégico dos transtornos da ansiedade
com a utilizagéo principalmente dos antidepressivos. Entretanto, um
longo caminho ainda havera que ser trilhado em busca de novas
opgOes terapéuticas para abordagem destes transtornos.
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SUMMARY

Objective: To present an updated and broad perspective of anxiety
concerning its pathological manifestation, neural bases and the
progress in its psychopharmacological therapeutic approach. Method:
It was conduced a literature review whose source of research was
papers indexed by the database Pubmed, Medline and researches
from specific books that investigated the anxiety in its pathological
aspect. Results: As regards the genesis of anxiety disorders, several
neurotransmitters are involved since they participate, in a greater or
lesser degree, in the modulation and regulation of defensive behaviors.
The evidence obtained so far allows noting the progress achieved in
the treatment of anxiety disorders with the use of benzodiazepines
and, more recently, antidepressants. New alternatives for the treatment
of the anxiety-related disorders involve researches related to the
discovery of new antidepressants, to the use of neuroactive peptides
such as cholecystokinin (CCK), corticotropin releasing factor (CRH),
neuropeptide Y, and antagonists of glutamatergic NMDA receptor.
Conclusion: Advances can be observed in the pharmacological
treatment of anxiety disorders mainly by using antidepressants.
However, there is still a long way to be followed in order to find new
therapeutic options for these disorders.

DESCRIPTORS
Anxiety. Psychopharmacology. Anti-Anxiety Agents. Antidepressive
Agents.
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ansiedade apresenta-se como uma reagéo
emocional normal a certas situagdes da vida.
Em sua manifestagao patologica € um dos
sintomas mais frequientes nos consultdrios médicos,
sendo ainda subdiagnosticada. Enquanto transtorno
mental €identificadamediante critériosdiagnodsticosbem
definidos e responde ao tratamento farmacol égico
(FEIJO, 1999).

A elucidagdo das bases neuroquimicas da
ansiedade permitiu aampliacéo dapesquisaclinicaea
evolucdo da sua terapéutica farmacologica. A partir
destas constatagdes 0 presente artigo apresenta uma
vi-séo atualizada e ampla da ansiedade em sua
manifestacéo patol bgica, suasbases neurais e 0 avango
na sua abordagem terapéutica psi cofarmacol 6gica.

MATERIAL E METODO

Paraarealizaco deste estudo foi conduzidauma
revisdo integrativadaliteratura, utilizando como fonte
artigosindexados pel a base de dados Pubmed, Medline
e pesquisas em livros especificos, que investigaram a
ansiedade em seu aspecto patol égico.

As palavras-chave utilizadas para busca foram
“ansiedade”, “transtornos da ansiedade” e “farma-
cologia para ansiedade” utilizando-se os boleanos
especificosdestas bases afim de obter diversosarranjos
de busca, maximizando tanto a abrangéncia quanto a
qualidade da pesquisa. Nenhum critério de exclusdo foi
utilizado.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Ansiedade: um estado emocional humano

Alguns autores consideram definir ansiedade
comoalgoimpossivel (BERNIK, 1999). Entretanto, MAY
(1980) definiu ansiedade como uma relagéo existente
entre a pessoa, 0 ambiente ameagador e 0s processos
neurofisioldgicos decorrentes desta relagdo. Desse
modo, a ansiedade implica na ocorréncia de uma
condi¢ado aversiva, algum grau deincertezaou davidae
algumaformadeimpoténciado organismo em umadada
situagéo.

A ansiedade é considerada normal quando
consiste numa resposta adaptativa do organismo,
propulsora do desempenho e com componentes
psicoldgicos e fisiologicos. Em contraposicéo, ela é
considerada patol 6gica apenas quando a intensidade
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ou freqiiéncia da resposta ndo corresponde a situacéo
gue a desencadeia, ou quando ndo existe um objeto
especifico ao qual sedirecione. A patologiaédefinidaa
partir do momento em que o sofrimento provocado pela
ansiedade trouxer prejuizo a pessoa em funcdo dos
comportamentos de fuga e esquiva de situacdes
importantes davidaacadémica, social e profissional do
individuo (ANDRADE, GORENSTEIN,1998).

Do ponto de vista bioldgico, a ansiedade é um
estado do funcionamento cerebral que esta ligada a
contextos ambientais, relacionados a eventos
reforgadores (ou eliciadores) ou de dicas associadas a
esses eventos. Esta percepgdo € comparada com
familiaridades estocadas namemoriae ativam sistemas
cerebrai s associados ao sistemade fuga/lutaou sistema
cerebral de defesa. Diferentes vias de neurotransmisséo
fazem parte dos mecanismos de mediagéo da ansiedade
neste sistema, em especial, os sistemas gabaérgico e
serotoninérgico assim como 0s dopaminicos,
neuropeptidicos, entreoutros (BERNIK, 1999; GRAEFF,
GUIMARAES, 2000).

Como vivéncia universal, a ansiedade é um
estado emocional humano e como tal é listada entre
estes estados, asssm como o amor, o édio, arava, a
alegria, avergonha e a culpa (BERNIK, 1999). Ela é
composta por fatores emocionais/comportamentais e
fisioldgicos. No aspecto emocional o individuo pode
manifestar sensacdo de medo, sentimento de
inseguranca, antecipacdo apreensiva, pensamento
catastréfico, aumento do periodo de vigilia ou aerta.
Do ponto de vista fisiol0gico a ansiedade é um estado
de funcionamento cerebral em que ocorre ativagéo do
eixo hipotdlamo-hipdfise-adrenal (HPA), acarretando
sintomas neurovegetativos, tais como insénia,
taquicardia, palidez, aumento da perspiragdo, tenso
muscular, tremor, tontura, desordens intestinais, entre
outros(MACKENZIE, 1989; ANDRADE, GORESTEIN,
1998; GIUNTINI, 2006). Estas ateracfes sGo sempre
adaptativas e visam ao maior grau de sucesso do
individuo, além de estarem ligadas a heranca genética
(BERNIK, 1999).

Bases neurais da ansiedade

Nas Ultimas décadas ocorreu um progresso
significativo no conhecimento da estrutura dos
sistemas neurais relacionados com os estados de
ansiedade. Pesquisas pré-clinicas demonstraram que os
estados de ansiedade teriam relagdo com 0s mecanismos
de defesados animais diante de estimul os ameagadores
ou em situacdes de perigo. Estes comportamentos de
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defesa envolvem dois sistemas cerebrais que estariam
envolvidosnaansiedade: o Sistema Cerebral de Defesa
(SCD) e o Sistema de Inibicdo Comportamental (SIC)
(GRAEFF, HETEM, 2004).

O SCD é constituido por um conjunto de
estruturas nervosas, longitudinalmente organizadas,
formado pela Amigdala, Hipotdlamo Media (HM) e
Matéria Cinzenta Periaquedutal (MCP). A amigdala
possui conexdes nervosas com O neocortex, com
estruturas limbicas mais profundas e funciona como
interface sensdrio-emocional entre elas, avaliando e
classificando o tipo e grau do estimulo. O resultado é
transmitido a0 HM e MCP. Esta, ent8o, seleciona e
organiza as reagdes comportamentais e fisiol gicas de
defesa apropriadas. O HM regula o funcionamento da
hipofise que, através da secrecdo do hormdnio
adrenocorticopropico (ACTH) estimula as glandulas
suprarrenais asecretar glicocorticoides, como cortisol,
norepinefrinae epinefrina. Como as situagbes de ameaca
geralmente necessitam de atividade vigorosa (luta ou
fuga) aativacdo do cortex adrenal, bem como do ramo
do sistema nervoso autdbnomo, ao levarem a liberacéo
de glicocorticdides, cujas agdes nos tecidos-alvos sdo
catabolicas, gjudardo a promover a mobilizacdo de
fontes de energia do corpo para enfrentamento da
situagéo ameagadora(GRAEFF, HETEM, 2004; SILVA,
2000).

O SIC tem como principal substrato neural o
sistema septohipocampal . A ativagdo deste sistema por
sinais condicionados de punicdo ou frustracéo,
estimulos ameagadores ou situaces novas provoca
inibicdo de qualquer movimento que o animal esteja
realizando, aumento no nivel devigilancia, deatencdo e
preparo paraacdo vigorosa (GRAEFF, HETEM, 2004).
Se o estimulo atual é compativel com o esperado, entéo
0 sistema permanece no modo de “checagem” e o
controle comportamental ndo é exercido pelo SIC. Seo
estimulo atual ndo é compativel com o esperado, 0 SIC
opera no modo de “controle” que gera a inibicdo
comportamental, acompanhada do aumento de atencéo
ao meio e da vigilancia em direcdo aos estimulos
potencia mente perigosos (GRAEFF, 1994; SILVA, 2001).

A ansiedade em sua manifestacdo patoldgica:
os transtornos da ansiedade

Dentre o grupo dos transtornos mentais, as
descri¢gfes da ansiedade patoldgica séo as mais
recentes, tomando maior significanciano final do século
XIX. As manifestagdes da ansiedade patoldgica séo
agrupadas nostranstornos da ansiedade. Os principais

sintomas deste grupo de doenca sdo compartilhados
por individuos normais com caracteristicas tanto de
baixa como de alta resposta de ansiedade (BERNIK,
1999).

Sera configurado um transtorno da ansiedade, o
transtorno mental no qual a ansiedade diretamente
observada ou expressa € a principal manifestacéo
sintomatoldgica. Em todas as formas de ansiedade
patoldgica, ou de transtornos da ansiedade, quatro
componentes sintomaticos estdo presentes. manifes-
tacBes cognitivas, manifestacdes somaéticas, mani-
festagBes comportamentais e manifestagbes emocionais.
Asmanifestaces cognitivas envolvem os pensamentos
de apreensao por algum desfecho desfavoréavel,
sensacao de tens8o, irritabilidade, nervosismo,
inseguranca, mal-estar indefinido, entre outros. As
manifestacBes sométi cas englobam sintomasfisicosou
sométicos relacionados a hiperatividade autondmica
(bocaseca, taquicardia, hiperpnéia, faltadear, sudorese,
nausea, diarréia, disfagia, entre outros), hiperventilacéo
(tontura, presséo no peito, parestesia, entre outros) e
tensdo muscular (tremores, dores, dispnéia por con-
trac8o diafragmética, entre outros). As manifestagdes
comportamentais s80 expressas por meio da insonia,
inquietacdo, comportamentos fébicos e rituais
compulsivos. As manifestagdes emocionais envolvem
vivéncias subjetivas de desconforto e desprazer
(BERNIK, 1999).

De acordo com a DSM-1V (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 1994) e a CID-10
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1982) os
transtornos ansiosos est&o classificados em categorias
diagndsticas, que sdo agrupadas em cinco grupos de
transtornos: transtorno de ansiedade generalizada,
transtorno de pénico, transtorno obsessivo-compulsivo,
transtornos fobicos, e transtorno de estresse pos-
trauméti co.

Envolvimento de sistemas neur otr ansmissor es
nos transtornos da ansiedade

Na génese dos transtornos da ansiedade varios
neurotransmissores sdo implicados, uma vez que eles
participam, em maior ou menor grau, da modulacéo e
regulacéo dos comportamentos defensivos. Entre eles
destacam-se as aminas biogéni cas (noradrenalina, sero-
tonina e dopamina), aminoécidos (Acido & Amino-
butirico - GABA, glicina), peptideos (fator deliberacéo
de corticotropina, corticotropina, colecistocinina) e
esteroides (corticosterona) (RIBEIRO, BUSNELO,
KAPCZINSKI, 1999; GRAEFF, HETEM, 2004).

R bras ciSadde 14(2):93-100, 2010



BRAGA et al.

A noradrenalina & umamonoamina comumente
implicada na defesa e na ansiedade. Ela tem sido
frequentemente associada com transtornos de
ansiedade. A teoriageral do papel danoradrenalinanos
transtornos da ansiedade é que os pacientes afetados
poderiam ter umaregulacéo noradrenérgicadeficitaria,
com aumentos ocasionais de atividade. De todos 0s
transtornos de ansiedade, o transtorno de péanico e o
de estresse pOs-traumético sdo 0s que apresentam
evidéncias maisimportantes de anormalidade de fungéo
noradrenérgica. Estudos em humanos mostraram que,
em pacientes com transtornos de péanico, aagonistas &-
adrenérgicos (como o isoproterenol) e antagonistas a,-
adrenérgicos (como aioimbina) podem provocar ataques
de pénico fregiientes e severos (RIBEIRO, BUSNEL O,
KAPCZINSKI, 1999).

A serotoninadesempenhaum papel complexo e
pouco esclarecido na ansiedade, porém considerado
fundamental. GRAEFF, HETEM, (2004) esclarecem que
este neurotransmissor desempenha atividade tanto
estimulatériacomoinibitdria, demodo quevériasteorias
explicam suarelacdo, bem como de seus receptores, com
drogasansialiticas. O papel da serotoninanaregulagéo
do comportamento de defesa e consequentemente na
ansiedade parece ser duplo: os sinais de perigo
estimulariam o sistemade defesa por meio daamigdala
e ativariam neurdnios serotoninérgicos situados nos
nicleos dorsais da rafe que inervam a amigdala e a
matéria cinzenta periaquedutal, facilitando adefesana
primeira e inibindo nesta Ultima, tendo, portanto, um
sentido adaptativo. Em termos de emogGes vivenciadas
aserotoninaaumentaaansiedade, atuando naamigdala,
enguanto contém o panico, com atuagdo na matéria
cinzenta periaquedutal. Neste sentido, considerando a
complexidade do sistema serotoninérgico, constituido
de muiltiplas vias e diferentes tipos de receptores, é
pouco provavel que se possa atribuir a serotonina um
papel unitério na ansiedade. Além disso, a ansiedade
patol6gica compreende vérias classes de transtornos,
cujo substrato neural parece ser especifico para cada
uma(RIBEIRO, BUSNELO, KAPCZINSKI, 1999).

O GABA por ser um neurotransmissor
encontrado em todo o sistema nervoso central exerce
uma acdo inibitéria sobre neurbnios serotoninérgicos
dos nucleos dorsais da rafe, da matéria cinzenta
periaquedutal e do sistema extrapiramidal. Com esta
distribuicao abrangente estes neurdnios inibitérios
funcionam como controladores do sistema nervoso,
garantindo uma a¢do moderada do mesmo
(GORENSTEIN, POMPEIA, 1999).

O papel do GABA na ansiedade é sustentado

em razdo da eficécia dos benzodiazepinicos na
diminuic&o da ansiedade, sobretudo no Transtorno de
Ansiedade Generalizada. A partir do estudo dos
mecanismos de acdo dos benzodiazepinicos, no fina
dosanos 1960, foi evidenciadaa participacdo do GABA
na ansiedade (SILVA, 2001). Os benzodiazepinicos
intensificam as agcbes do GABA no SNC em nivel pés-
sindptico, aumentando a afinidade dos receptores
GABA, pelo neurotransmissor. Os efeitos dos
benzodiazepinicos sdo observados quando ocorre aco-
expressdo das subunidades a, ae ado receptor GABA,,.
Ao se ligar com o seu receptor, 0 benzodiazepinico
aumenta a afinidade do receptor GABA , pelo neuro-
transmissor GABA. Assim atuam os agonistas benzo-
diazepinicos, que sao os ansioliticos e anticonvul-
sivantes. A modulagéo pode também funcionar em
sentido contrério, reduzindo aafinidade do GABA pelo
receptor GABA ,, constituindo um agonismo inverso,
guetem efeito ansiogénico e convulsivante. Hatambém
as substancias que bloqueiam o efeito tanto dos ago-
nistas como agonistas inversos que sdo denominadas
antagonistas, que € o caso do flumazenil (RIBEIRO,
BUSNELO, KAPCZINSKI, 1999).

Além do envolvimento de sistemas neuro-
transmissores em cada grupo detranstorno daansiedade
ocorrem alteracOes fisiopatoldgicas especificas. Ao
tratar das alteracdes fisiologicas que ocorrem nos
transtornos daansiedade, SILVA (2001) especificaque
estudos demonstraram que pacientescom TAG possuem
fragilidade narespostaautondmica, com um maior tempo
de recuperacéo que os controles normais. Estes
pacientes também seriam mais sensiveisadesafios com
lactato e didxido de carbono (CO,), reducéo de
sensibilidade de receptores benzodiazepinicos centrais
e possivel anormalidade relacionada aos receptores
5HT, e 5HT, e do sistema da cistocinina, ja que a
pentagastrina, agonista deste neuropeptideo, induz
ataque de panico em pacientes com TAG em maior
intensidade do que em grupo controle.

Variadas condic¢des que afetam o sistema
nervoso autbnomo podem provocar ataques de panico.
Desse modo, agénese biol dgicado panico é sustentada
por diversificadasteorias. PITTS, MCCLURE, (1960)
observaram que pacientes portadores de ataques de
panico apresentavam consumo anormal de oxigénio,
hipersensibilidade ao (CO,) e produgéo excessiva de
lactato durante o exercicio. A partir dai, os resultados
de testes provocativos com (CO,) combinados com a
observagd@o de que a hiperventilagdo € manifestacéo
clinica comum no transtorno do panico levaram a
proposi¢éo de que haveria hipersensibilidade do sistema
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de quimiorreceptores de (CO,). Outra teoria sustenta
gue pacientes com transtornos de panico possuiriam
um sistema de alarme de sufocagéo inato desregulado
ou hipersensivel, que seria ativado espontaneamente
ou devido auma hipersensibilidade ao (CO,), desenca-
deando um ataque de panico (GRAEFF, HETEM, 2004).

As hipoteses etiolégicas das fobias apontam
paraum componente hereditério associado adisfuncdes
em circuitos dopaminérgicos e serotoninérgicos,
principal mente paraasfobias sociais. Com relacéo aos
transtornos relacionados ao estresse, especialmente o
TEPT, estéo envolvidos na origem desta patologia
aspectos neuroenddcrinos relacionados ao eixo
hi pot& amo-hi péfise-adrenal, evidenciados pelareducéo
dos niveis de cortisol basal e maior regulacéo de
feedback negativo; aspectos rel acionados adiminuicdo
da funcéo serotoninérgica, comprometendo o sistema
deinibicdo comportamental; aumento da func&o dopa-
minérgica, facilitando ahipervigilancia, aém dealtera-
¢Bes nos sistemas gabaérgico, glutamatérgico e noradre-
nérgico interferindo namemaoriaemacional relacionada
a0 evento traumédtico (GRAEFF, HETEM, 2004).

Véarios estudos demonstraram as bases biol6-
gicasdo TOC. Em um delesanormalidades estruturaise
funcionais nos ndcleos da base, particularmente
caudado e putamen, parecem estar associadas aos
sintomas destapatologia(MERCADANTE, 2001). Outro
estudo sugere haver hipersensibilidade dos receptores
préssinapticos tipo 5HT-1D localizados na via
serotoninérgica mesoestriatal, talvez responsavel pela
desinibi¢do do circuito caudato-talamo-cortical e
relacionada aos sintomas obsessivos-compulsivos
(GRAEFF 2001).

O avanco nas descobertas da neurobiol ogia dos
transtornos da ansiedade reforca a premissa que 0s
fatores fisioldgicos desempenham papel fundamental
no desenvolvimento deste grupo de doengas mentais.
No entanto, ndo se pode desconsiderar ainfluéncia de
fatores externos, como condi¢do socioeconémica e
estrutura familiar, na génese dos transtornos ansiosos
(CARLSON, 1998).

Recur sos farmacol 6gicos para tratamento dos
transtornos da ansiedade

Os recursos farmacol 6gicos disponiveis para o
tratamento dos transtornos da ansiedade s&o diver-
sificados e incluem as seguintes classes de medica-
mentos: benzodiazepinicos (como diazepam, clor-

diazepdxido elorazepam), antidepressivos (triciclicos:
como imipraminae amitriptiling; Inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina: como fluoxetinae sertraling;
Inibidores da monoaminoxidase: como fenelzina e
moclobemidae outros), barbitiricos (como amobarbital
e mefobarbital), carbamatos (como hidroxifenamato e
meprobamato), noradrenérgicos (como clonidina e
propanolol), antihistaminicos (como hidroxizina e
cinarizina) e outros como o acido glutamico e a
buspirona(ALMEIDA, BARBOSA FILHO, 2006).

Benzodiazepinicos

Entre os vérios tipos de farmacos utilizados no
tratamento da ansiedade, os benzodiazepinicos (BZDs)
estdo entre os mais ef etivos e foram por muito tempo a
primeira op¢éo para o tratamento desta manifestacéo
em suaforma patol dgica(FEIJO, 1999). Em pelo menos
trés dos principai stranstornos da ansi edade em adultos,
como: transtorno de ansiedade generalizada, transtorno
do péanico efobiasocial, 0s BZDs constituem tratamento
efetivo. Contudo, o seu uso a longo prazo para
tratamento destes transtornos envolve um balango
adequado entre os riscos e beneficios, haja vista os
seus efeitos colaterais, possibilidade de tolerancia,
abstinénciae dependéncia(SILVA, 2001).

Antidepressivos

No que serefere aostriciclicos estd bem estabe-
lecida a atividade ansiolitica da imipramina, clomi-
pramina, amitriptilinaenefazedona(RICKEL Setal., 1993;
BALLENGER, 1999). OsIMAQOS também parecem ter
propriedades ansioliticas, especialmente afenelzinano
controle do transtorno do pénico e fobia social (DEN
BOER, SLAAP, 1998). Os| SRS sdo consideradoseficazes
no tratamento de todos os transtornos da ansiedade
(BALLENGER, 1999). Recentemente, as pesquisas
demonstraram a atividade ansiolitica dos Inibidores
Sel etivos da Recaptacdo de Serotoninae Noradrenalina
- ISRSN (ANDREATINI et al., 2001; RAVINDRAN,
STEIN, 2010).

Diversificados estudos demonstram que os
agentes que afetam o sistema serotoninérgico, e neste
grupo também se incluindo os I SRS, sdo equipotentes
aos benzodiazepinicos ou até mais efetivos no trata-
mento dos transtornos da ansiedade e estédo emergindo
como tratamento de primeira escolha (TESAR,
ROSENBAUM, 1993; BALLENGER, 1999; SILVA, 2001,
RAVINDRAN, STEIN, 2010).

R bras ciSadde 14(2):93-100, 2010

97



BRAGA et al.

Antihistaminicos

Ha varios relatos sobre o emprego de drogas
antihistaminicas no tratamento de sintomas ansiosos
(ANDREATINI et al., 2001). Antihistaminicos como a
hidroxizinae cinarizinaparecem ter algumautilidade no
tratamento da ansiedade generalizada, mas que ainda
precisaser melhor esclarecida(GRAEFF, HETEM, 2004).
Estudos clinicos mostraram que em quatro semanas de
tratamento com hidroxizina, j& na primeira semana
observou-se melhorados sintomas em quadros de TAG
(FERRERI, HANTOUCHE, 1998).

a-bloqueadores

Outro grupo de farmacos utilizados no
tratamento da ansiedade patoldgica € o dos a-
bloqueadores adrenérgicos. Sabe-se, naatualidade, que
além da acdo periférica eles agem no sistema nervoso
central. Os estudos clinicos revelaram, entretanto, que
eles ndo tém acdo nos componentes cognitivos da
ansiedade, tendo somente nos componentes autond-
micos. Por isso, sdo considerados agentes de segunda
outerceiraescolha(ANDREATINI et al., 2001).

Buspirona, ipsapirona e ritanserina

Agentes farmacol 6gicos, como a buspirona, a
ipsapirona e a ritansering, estdo sendo recentemente
usados no tratamento dos transtornos da ansiedade,
especialmente no controle dos TAG (NUTT, 1990;
ANDREATINI et al., 2001).

Evidéncias farmacol 6gicas da terapéutica dos
transtornos da ansiedade

Transtorno de Panico (TP)

No tratamento do TP os antidepressivos
triciclicos, ISRS, ISRSN, IMAO e BZD séo comumente
empregados. Todos ISRS e a ISRSN venlafaxina se
mostraram eficazes na terapéutica deste tipo de
transtorno, sendo efetivos no tratamento de longo
prazo, congtituindo-se, assim, em alternativade primeira
linha(KASPER et al., 2002; SALUM et al., 2009).

MODIGH (1992) redlizou estudo duplo-cego
demonstrando que dentre ostriciclicosaimipraminaea
clomipramina sdo os mais utilizados e apresentam
resultados semelhantes. No entanto, s&o menos
tolerados que os | SRS sendo asegundalinhade escolha

terapéutica(SALUM et al., 2009).

Afenelzinaéo IMAO mais utilizado e estudado
no TP, embora ndo disponivel no Brasil. Conforme
GRAEFF, HETEM (2004), devido maior risco de
interacOes medi camentosas potencialmente gravese da
eficacia comparavel dos outros antidepressivos, a
tendénciaatual éde utiliz&lacadavez menos.

DentreosBZD, o aprazolam e o clonazepam séo
0s mais estudados em virtude de sua comprovada
capacidade de bloguear ataques de panico e controlar
exacerbacdo de sintomas em pacientes tratados com
antidepressivos (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 1998). Entretanto, algumas diretrizes
internacionais sugerem Seu USO apenas para casos
refratarios, ja que podem provocar dependéncia
(SALUM et al., 2009).

Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)

Os BZD, buspirona e antidepressivos sao
medicamentos com demonstrada eficécia no controle
dos TAG. No entanto, o0s BZD s&o as drogas de escolha
no tratamento destes distrbios, em virtude de seuinicio
répido de acdo e efeito maximo em duas semanas
(ANDREATINI et al., 2001; GRAEFF, HETEM, 2004).
PECKNOLD (1997) considera a buspirona téo eficaz
guanto os BZD. Ela ndo provoca sintomas de
abstinéncia quando interrompida bruscamente, ndo
apresenta farmacoadicéo, embora o inicio do efeito
terapéutico ocorra apenas a partir de quatro semanas
de administrac&o continuada.

Estudos demonstram que os antidepressivos
triciclicos, como aimipraminaeamitriptiling; ISRS, tais
como escitalopram e paroxetina; e antidepressivos
inibidores da recaptacéo de serotonina, noradrenalina
e dopamina, como a venlafaxina, s80 superiores a
placebo em estudos controlados de oito semanas no
controle dos transtornos da ansiedade generalizada
(ANDREATINI et al., 2001; DENYS, et al., 2002;
DAVIDSON etal., 2002).

Transtornos Fébicos

Para os transtornos fobicos os antidepressivos,
BZD, e &-bloqueadores sdo utilizados em larga escala
(TOWNSEND, 2002). OfriciclicoimipraminaeoIMAO
fenelzinaforam demonstrados como sendo eficazes na
diminuic&o dos sintomas de agorafobia e fobia social,
quetambém tem seu curso controlado pelautilizacdo de
I SRS, especialmente paroxetina, sertraling, fluvoxamina
e escitalopram (KASPER et al., 2002). Alprazolam e
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clonazepam s&o 0sBZD que parecem ser bem sucedidos
na reducéo dos sintomas de agorafobia associada a
transtorno de panico. O &-bloqueador propanolol atenua
manifestacdes fisicas de ansiedade de desempenho
antecipatoria em portadores de fobia social, tendo
eficaciareaiva(JEFFERSON, 1995; TOWNSEND, 2002;
GRAEFFHETEM, 2004).

Transtorno obsessivo-compulsivo (TOC)

O antidepressivo clomipramina foi a primeira
droga aprovada pelo FDA para tratamento dos TOC e
uma das mais estudadas. No entanto, na atualidade os
SRS s&o o tratamento de primeira escolha para estes
transtornos. Estudos controladosrealizados por DENY S
etal., (2002) e DOUGHERTY et al., (2002) demonstraram
a eficécia da fluvoxamina, paroxetina, citalopram,
sertralina e fluoxetina no tratamento desta patol ogia.

Transtornos de Estresse pos-traumatico

Os I SRS sdo amplamente utilizados no TEPT,
sendo o grupo medicamentos mais avaliado e utilizado
em pacientes civis, tornando-se medicamentos de
primeiraescolhano tratamento destadoenca (BERNIK
etal., 2003). Sertralinaefluoxetinamostraram-se efetivos
no alivio de sintomas desta doenga, especialmente
pensamentos invasivos, hiperreatividade e pesadelos
(GRAEFF, HETEM, 2004). Diversos estudos abertos e
controladosforam realizados envolvendo a paroxetina,
fluvoxaminae nefazedona demonstrando aboaresposta
e boatolerabilidade de uso destas drogas (BERNIK et
al., 2003).

Os antidepressivos triciclicos imipramina e
amitriptilina sdo frequentemente utilizados, embora
tenham demonstrado efeito modesto. Estudo envol-
vendo a amitriptilina com 62 pacientes portadores de
TEPT mostrou que ao fim de oito semanas de tratamento
45% dos participantes do estudo ainda permaneceram
com sintomasresiduais (DAVIDSON et al., 1993).

Estudos realizados com veteranos de guerra
mostraram a efetividade de estabilizadores do humor,
tais como litio, cambamazepina, &cido valproico e
lamotriginanamel horade sintomas associadosao TEPT,
tails como agitacdo psicomotora e hipervigilancia
(FESLER, 1991; BERNIK et al., 2003).

Perspectivas para o tratamento dostranstornos
da ansiedade

Ha diversos estudos buscando novas alterna-
tivas para o tratamento dos transtornos da ansiedade.
Entre as drogas que atuam no sistema GABA/
Benzodiazepinico/Canal de Cloro asmaisinvestigadas
s80 o abecamil, iomazedil, bretazenil, gabapentina e
alpidem. No grupo das drogas serotoninérgicas estéo o
flesinoxan (agonista receptor 5-HT,,) ketanserina e
cinanserina (antagonista5-HT,). Entre os antagonistas
5-HT, esta o ondasetron e entre os neuroesteroides
estdo a pregnenolona e o allotetrahidrodeoxicor-
ticosterona(ANDREATINI et al., 2001).

Peptideos neuroativos, como a colecistocinina
(CCK), fator de liberacé@o de corticotropina (CRH),
neuropeptideo Y, e antagonistas do receptor
glutamatérgico NMDA também s&o investigados e
relacionados com os transtornos da ansiedade e seu
tratamento. No entanto, estudos pré-clinicos utilizando-
se antagonistas de CCK e diversos destes compostos
ndo tém apresentado sucesso. Com relagdo ao CRH
resultados obtidos com antagonistas de receptores
deste neuropetideo demonstraram que o bloqueio central
destes receptores pode apresentar bloqueio ansiolitico
(SILVA, 2001). O neuropeptideo Y apresentou efeito
ansiolitico em alguns modelos animais mediado por
receptoresNPY-1. Osantagonistasde NMDA dizocilpina,
fenciclidinaeketaminaapresentaram efeitos ansioliticos
emanimais(ANDREATINI et al., 2001).

CONCLUSOES

Na génese dos transtornos da ansiedade varios
neurotransmissores sdo implicados, uma vez que eles
participam, em maior ou menor grau, da modulacéo e
regulacdo dos comportamentos defensivos. As
evidéncias obtidas até entdo permitem constatar o
progresso alcancado no tratamento dos transtornos da
ansiedade com autilizagdo dos antidepressivos, embora
um caminho longo, decerto, aindahaveraque ser trilhado
em busca de novas opgdes terapéuticas paraabordagem
destes transtornos.
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