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Resumo

Introducdo: Papel importante para a sobrevivéncia, a ansiedade ¢ um artefato fisiologico que garante
a preparagdo para enfrentamento de situacdes desafiadoras e subitas. Entretanto, quando excessiva,
torna-se patologica, gerando assim transtornos de ansiedade. O transtorno de ansiedade generalizada
causa limitagGes tanto fisicas quanto psicoldgicas em pacientes, ja que ha o descontrole da
perturbagdo gerada pela ansiedade. Alteragcdes cardioldgicas, endocrinologicas, neuroldgicas e
diversas como insonia, gastrite, e SIADH acompanham a evolu¢do dessa doenca, que requer atengao
e tratamento apropriado. Objetivo: A fisiopatologicamente o Transtorno de Ansiedade Generalizada,
bem como o tratamento farmacoldgico e a forma de atuagdo dos medicamentos utilizados no
tratamento. Metodologia: Revisao bibliografica por meio da pesquisa de artigos e revistas cientificas
nas bases de dados PUBMED, Google Académico e SCIELO, utilizando os seguintes descritores:
ansiedade generalizada, transtorno de ansiedade, alteragdes fisiologicas, fisiopatologia da ansiedade,
farmacoterapia. Conclus@o: Os barbitiricos sdo a classe de farmacos ansioliticos mais antiga no que
se refere ao TAG, no entanto, atualmente, ndo € mais utilizada com este fim devido ao surgimento de
farmacos mais seguros e efetivos como, por exemplo, os benzodiazepinicos e inibidores da recaptacdo
de serotonina, os quais sdo os farmacos mais indicados para o tratamento da TAG.

Palavras-chave: Ansiedade; Fisiopatologia; Patologia; Transtorno de Ansiedade; Farmacoterapia;
Farmacologia.

Abstract

Introduction: An important role for survival, anxiety is a physiological artifact that guarantees the
preparation to face challenging and sudden situations; however, when excessive, it becomes
pathological, thus generating anxiety disorders. Generalized anxiety disorder causes both physical
and psychological limitations in patients, as there is no control over the disturbance generated by
anxiety. Cardiac, endocrinological, neurological and diverse changes such as insomnia, gastritis, and
SIADH accompany the evolution of this pathology, which requires attention and appropriate
treatment. Objective: The aim of this study was to physiopathologically analyze Generalized Anxiety
Disorder, as well as the pharmacological treatment and the way in which the drugs used in the
treatment act. Methodology: Literature review through research of articles and scientific journals in
PUBMED, Academic Google and SCIELO databases, using the following descriptors: generalized
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anxiety, anxiety disorder, physiological changes, anxiety pathophysiology, pharmacotherapy.
Conclusion: Barbiturates are the oldest class of anxiolytic drugs with regard to GAD, however,
currently, it is no longer used for this purpose due to the emergence of safer and more effective drugs
such as, for example, benzodiazepines and drug inhibitors. serotonin reuptake, which are the most
indicated drugs for the treatment of GAD.

Keywords: Anxiety; Pathophysiology; Pathology; Anxiety Disorder; Pharmacotherapy;
Pharmacology.

Introducao

A ansiedade ¢ relatada como um sentimento vago e desagradavel de medo, apreensdo,
caracterizada por tensdo ou desconforto de antecipagdo de perigo de algo desconhecido ou estranho
que pode causar sinais e sintomas como, por exemplo, agitacdo, hipertensdo, palpitacdo, insonia e
dificuldade de concentracdo sdo sintomas comuns que acompanham a ansiedade (DSM 5, 2014;
COSTA etal., 2019).

Atualmente, os transtornos psiquidtricos sdo considerados os mais prevalentes ao longo da
vida do ser humano, dentre os quais os transtornos ansiosos destacam-se, tendo uma prevaléncia de
aproximadamente 10% de criangas ¢ adolescentes sofrem de algum transtorno de ansiedade, no
entanto, ¢ importante ressaltar que também acomete idosos com menor prevaléncia, de uma maneira
geral (DSM 5, 2014). No que se refere a pacientes adultos, os estudos demonstram uma prevaléncia
de transtornos de ansiedade de 27,4%, sendo que 14,3% destes pacientes apresentam Transtorno de
Ansiedade Generalizada (TAG). Dados da literatura indicam que a ansiedade ¢ acomete mais
pacientes do sexo feminino, quando comparado a pacientes do sexo masculino, que, pelo menos em
parte, deve-se ao uso de substancias ilicitas e as condi¢des socioecondmicas (DSM 5, 2014). Estudos
que avaliaram a relagdo entre as condi¢des socioecondmicas e transtornos ansiosos sugerem que
condi¢des socioecondmicas menos favorecidas podem favorecer tanto o surgimento quanto o
agravamento de transtornos psiquiatricos como, por exemplo, os transtornos de ansiedade (DSM 5,
2014).

Vale a pena ressaltar que a ansiedade tem papel fisioldgico e carater protetor, pois prepara o
individuo para que este possa enfrentar situacdes de desafio através da ativagdo do estado de alerta e
vigilancia (DSM 5, 2014). Contudo, apds certa intensidade, a ansiedade passa a trazer consigo
sofrimento e prejuizo para o individuo, interferindo na realizag@o de atividades sociais e laborais do
paciente na qualidade de vida, passando a ser um transtorno de ansiedade (DSM 5, 2014). Dentre
varios os subtipos destes transtornos, destaca-se o0 TAG, em que o individuo apresenta preocupagdo
¢ ansiedade, muitas vezes de intensidade e duragdo desproporcionais a realidade, a respeito de uma
situacdo ou evento de forma excessiva. Esses sentimentos, normalmente, sio acompanhados de
inquietacdo, dificuldade de concentracdo, insdnia, tensdo muscular, taquicardia, sudorese, dentre
outros sinais e sintomas que se assemelham aqueles observados em pacientes com depressao, alids,
em muitos casos, a depressdo tem como causa o proprio transtorno de ansiedade, uma vez que os
circuitos noradrenérgicos e dopaminérgicos apresentam disfuncdes em ambos os casos em regides
cerebrais que estdo ligadas ao medo, luta e fuga, estado de responsabilidade e alerta como, por
exemplo, locus ceruleus, amigdala, areas anterior e medial do hipotalamo, entre outras (DSM 5, 2014;
COSTA et al.,, 2019). Todas essas areas abrangem diversas vias serotoninérgicas que acabam por
implicar no quadro de ansiedade generalizada.
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Objetivo
Revisdo a literatura acerca do arsenal farmacoterapéutico disponivel para o tratamento de
ansiedade generalizada.

Método

Este trabalho foi realizado através da busca de artigos cientificos obtidos nos bancos de dados
PUBMED, Google Académico e SCIELO, cruzando as palavras ansiedade, fisiopatologia, patologia,
transtorno de ansiedade, farmacoterapia, farmacologia. Selecionaram-se os textos que abordavam os
temas inicialmente, apenas pelo titulo. Apds a leitura do resumo e eventualmente do texto por inteiro,
uma nova selecdo foi realizada para uma maior precisao no estudo. O periodo de producdo pesquisado
foi de 2001 até 2020.

Resultados e Discussio
Para facilitar os resultados, foi separado por categorias os principais achados do tema, a fim
de uma melhor compreensao e elaborar um raciocinio clinico.

Manifestacoes clinicas

Cada paciente tem uma forma de manifestagdo da doenca que, em geral, trata-se de uma
combinagdo de sintomas fisicos com pensamentos negativos que desencadeiam uma alteracdo de
comportamento.

Quadro 1 - Condigoes de saude associadas aos sintomas da ansiedade

Cardiovascular: sindrome coronariana aguda, arritmia, insuficiéncia cardiaca

Neurolégicas: epilepsia, tremor essencial, encefalopatia, deméncia, enxaqueca

Endocrinolégicas: hipertireoidismo, hipotireoidismo, hiperparatireoidismo, hipoglicemia,
feocromocitoma, menopausa, doenga de Addison, doenga de Cushing, cetoacidose diabética,
hipercalcemia, hiperprolactinemia, hiperandrogenismo

Diversas: anemia, delirium, espasmo esofagico, deficiéncia de acido folico, gastrite,
intoxicacdo alimentar, doenca do refluxo gastroesofagico, sindrome do intestino irritavel,
insonia, STADH

Fonte: DMS 5, 2014 e COSTA et al., 2019.

Diagnostico

A ansiedade e o medo por si s6 ndo sdo transtornos nem doengas, uma vez que sdo sentimentos
derivados de diversas situagdes ou objetos do cotidiano que fazem parte da vida do individuo. Além
disso, a ansiedade e o medo sdo afetos essenciais para que o ser humano se prepare para situagdes
especificas, tais como perigo e ameaga de perigo. A partir do momento que comegam a ser excessivos
e geram perturbacdes comportamentais, caracteriza-se por ser um transtorno de ansiedade (DSM 5,
2014).

De acordo com o Manual de Diagnoéstico e Estatistico de Doencas Mentais - DSM 5, ha
diversos critérios para a realiza¢do do diagndstico do transtorno de ansiedade generalizada, dentre os
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quais se destacam: ansiedade e preocupacdo excessivas (expectativa apreensiva), ocorrendo na
maioria dos dias por pelo menos seis meses, com diversos eventos ou atividades (tais como
desempenho escolar ou profissional);

O individuo considera dificil controlar a preocupagao;

A ansiedade e a preocupagdo estdo associadas a trés ou mais dos seguintes seis sintomas:
inquietacdo ou sensacdo de estar com os nervos a flor da pele, fatigabilidade, dificuldade em
concentrar-se ou sensacdes de “branco” na mente, irritabilidade, tensdo muscular e perturbacdo do
sono (dificuldade em conciliar ou manter o sono, ou sono insatisfatorio e inquieto);

A ansiedade, a preocupacdo ou os sintomas fisicos causam sofrimento clinicamente
significativo ou prejuizo no funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da
vida do individuo;

A perturbacdo ndo se deve aos efeitos fisiologicos de uma substincia como por exemplo, o
uso de substincias licitas ou ilicitas de abuso ou condicdo médica como, por exemplo, o
hipertireoidismo);

A perturbagdo ndo ¢ mais bem explicada por outro transtorno mental como, por exemplo,
ansiedade ou preocupagdo quanto a ter ataques de panico no transtorno de panico, avaliacdo negativa
no transtorno de ansiedade social, contaminagdo ou outras obsessdes no transtorno obsessivo-
compulsivo, separacdo das figuras de apego no transtorno de ansiedade de separacdo, lembrancas de
eventos traumaticos no transtorno de estresse pos-traumatico, ganho de peso na anorexia nervosa,
queixas fisicas no transtorno de sintomas somaticos, percepcdo de problemas na aparéncia no
transtorno dismorfico corporal, ter uma doenca séria no transtorno de ansiedade.

Tratamento

Sabe-se que a melhor abordagem farmacoterapéutica seria aquela realizada por meio da
combinagdo de medicamentos ansioliticos e/ou antidepressivos (dependendo do estado de gravidade
do paciente), associados & uma terapia cognitiva-comportamental, a qual visa fazer com que o
paciente consiga mudar sua perspectiva e raciocinio a respeito da situacdo, do objeto ou do ambiente
que funcionam como gatilho para sua ansiedade. E importante conversar com o paciente sobre seu
estado e sobre a doenca. Palavras de facil compreensdo devem ser usadas para melhor acolhimento.

Farmacoterapia

A ansiedade, assim como a esquizofrenia cronica e a epilepsia, sdo distirbios relacionados ao
neurotransmissor derivado do glutamato pelo processo de descarboxilagdo do glutamato, que resulta
na formagdo de GABA, um neurotransmissor de carater inibitorio (STRAWN et al., 2018), uma vez
que este neurotransmissor ativa o receptor ionotropico (GABA-A), que apés ser ativado forma um
canal i6nico que transporta ions cloreto (Cl) de carater inibitorio. O receptor GABA-A esta localizado
na membrana plasmatica do neurénio e possui varios sitios de ligagdo para muitas substancias
quimicas como, por exemplo, o neurotransmissor GABA, antagonistas deste receptor, barbitaricos e
benzodiazepinicos (BDZ), sendo que os BDZ continuam sendo usados até os dias atuais no tratamento
dos transtornos de ansiedade, por serem farmacos seguros e efetivos (STRAWN et al., 2018).
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Figura 1: Acervo dos autores.

Benzodiazepinicos

Os BDZ fazem parte de uma classe de farmacos ansioliticos que visam reduzir sintomas ou
intensidade das crises. E a classe mais famosa devido a sua grande eficacia, baixa toxicidade e maior
seguranga quando comparado a outras classes de farmacos (LOCKE et al., 2015; ANSARA, 2020).

Os BDZ possuem afinidade pelo sitio BDZ localizado no receptor GABA A. Dessa forma,
seu mecanismo de acdo se resume ao fato de se ligarem a subunidade, potencializando a ligacdo do
GABA, aumentando a frequéncia de aberturas dos canais. Quando ha a abertura dos receptores, uma
maior concentragdo de cloreto entra na célula, promovendo uma hiperpolariza¢do. Com isso, a célula
fica resistente a sofrer despolarizacdo (STRAWN et al., 2018).

Na ansiedade, ha uma atividade neuronal intensa que resulta em um grande estado de vigilia.
Com isso, neur6nios mais resistentes a despolarizacdo diminui as atividades neuronais e, como
consequéncia, ha também redugdo dos sintomas da ansiedade (LOCKE et al., 2015; STRAWN et al.,
2018).

Barbituricos

Os barbitiricos sdo também uma classe de farmacos usados no tratamento da ansiedade, mas
vem sendo abandonado decorrente da eficacia dos benzodiazepinicos. Antigamente, eram usados para
tratamento da insonia (hipnoticos), mas devido a grande taxa de envenenamento, deixaram de ser
usados. Atualmente, sdo utilizados em distirbios convulsivos e em inducdo anestésica (STRAWN et
al., 2018).

Os barbitaricos também possuem afinidade pelo seu sitio de ligagdo presente no receptor
GABA A. Seu mecanismo também consiste em uma potencializacdo da ligacdo com o GABA para
que tenha uma maior entrada de cloreto, promovendo uma hiperpolarizagao da célula. Entretanto, ele
aumenta o tempo de aberturas dos canais, diferentemente dos benzodiazepinicos (STRAWN et al.,
2018).

Vale ressaltar uma diferenga nessas duas classes citadas que ¢ da dependéncia da acdo do
proprio GABA. Os barbitliricos ndo possuem essa submissdo, uma vez que mesmo sem ele consegue
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aumentar o tempo de abertura dos canais e assim, diminuir os sintomas da ansiedade (STRAWN et
al., 2018).

Inibidores da recaptacdo de serotonina

A classe de farmacos inibidores da recaptagdo de serotonina ¢, mundialmente, a mais prescrita
para o tratamento de depressdo, mas possui grande efeito no tratamento da ansiedade. Estes farmacos
sd0 bastante seguros e causam baixa toxicidade. Além disso, frequentemente a depressdo vem
associada com dores cronicas que sdo moduladas por vias de serotonina e norepinefrina. Assim,
conseguem aliviar tais sintomas em seu mecanismo de agao.

Em relacdo a sua atividade, os ISRS inibem de maneira seletiva e potente a recaptacdo de
serotonina na fenda sinaptica, potencializando a neurotransmissdo serotonérgica. Vale ressaltar que,
apesar de partirem do mesmo mecanismo, os farmacos dessa classe se diferem em relagdo a
farmacocinética e farmacodinamica, o que modifica tanto a seletividade e capacidade de inibir a
proteina transportadora da recaptagc@o da serotonina quanto a poténcia dos farmacos pertencentes a
esta classe (STRAWN et al., 2018).

Agonistas parciais dos receptores de serotonina

As azapironas sdo uma classe de drogas ansioliticas que agem como agonistas parciais dos
receptores de serotonina, sendo a buspirona a unica delas que ¢ comercializada no Brasil. A buspirona
atua de duas formas: nos receptores pré-sinapticos somatodendriticos, sua a¢do causa a diminuicao
da frequéncia de disparos do neurdnio serotoninérgico pré-sinaptico; ja nos receptores pos-sinapticos,
sua agdo ¢ como agonista parcial dos receptores serotoninérgicos, portanto, esse farmaco compete
com a serotonina pelos receptores de serotonina (STRAWN et al., 2018).

Essa droga surgiu, no inicio dos anos 70, com a expectativa de ndo possuir potencial de abuso,
ndo causar dependéncia ou abstinéncia, sedagdo ou prejuizo psicomotor ¢ ndo possuir interagdo com
drogas hipnéticas e alcool, o que acontece no caso dos benzodiazepinicos (STRAWN et al., 2018).
O uso desse farmaco, entdo, ¢ indicado para pacientes com TAG quando ha contraindicagdes ao uso
de BZD; também indicado para idosos, que sdo mais sensiveis aos benzodiazepinicos e pacientes com
alcoolismo. Entretanto, a buspirona se mostrou mais eficaz em pacientes com TAG com predominio
de sintomas psiquicos (preocupacdes, irritabilidade), enquanto em pacientes também com sintomas
somaticos ou autondémicos, o mais indicado ainda é o uso de BZD (STRAWN et al., 2018).

Os efeitos adversos mais comuns relacionados ao uso da buspirona s3o cefaleia, inquictude,
nausea, vertigem, excitagdo ¢ desconforto intestinal. Porém, apesar de se mostrar favoravel o uso de
agonistas parciais dos receptores de serotonina em pacientes com TAG, sua efetividade ndo superou
a dos BDZ, sendo eles ainda os farmacos mais utilizados no tratamento da ansiedade e depressdo
(STRAWN et al., 2018).

Valproato de sodio

O valproato de so6dio ¢ um farmaco anticonvulsivante, utilizado amplamente nos casos de
epilepsia, principalmente nos quadros de crises refratarias durante a infancia. Estudos visam ampliar
a area de atuacdo dessa classe, mas tendo atencdo aos fortes efeitos colaterais, tais como, queda de
cabelo, nduseas e vOomitos, e importantes alteracdes hematologicas como neutropenia, plaquetopenia
e/ou macrocitose eritrocitaria, acompanhada ou ndo de anemia. Pouco se utiliza no tratamento da
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ansiedade generalizada, mas vale ter em mente como uma alternativa de tratamento (ACHARYA,
BUSSEL, 2000, v. 22STRAWN et al., 2018).

Seu mecanismo de ag@o consiste em potencializar a sintese e liberagdo do GABA. Para isso,
atua nos receptores GABA-A inibindo a degradagdo do neurotransmissor ¢ ativando a enzima
glutdmica descarboxilase. Com isso, ha aumento da neurotransmissdo GABAérgica e reducdo da
neurotransmissao glutamatérgica (STRAWN et al., 2018).

Consideracdes finais

Os barbittricos sdo a classe de farmacos ansioliticos mais antiga no que se refere ao TAG, no
entanto, atualmente, ndo ¢ mais utilizada com este fim devido ao surgimento de fairmacos mais
seguros e efetivos como, por exemplo, os benzodiazepinicos e inibidores da recaptacdo de serotonina,
0s quais sdo os farmacos mais indicados para o tratamento da TAG.
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