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Resumo

O transtorno da ansiedade é uma das condic¢Bes neuropsiquiatricas mais prevalentes com cerca
de 264 milhGes de pessoas ho mundo vivem com estes distarbios. Ela é desencadeada quando
um individuo confrontado com uma dada situacdo ou evento ndo é capaz de responder as
demandas e sente uma ameaga a sua existéncia ou valores essenciais. Esse transtorno possui
uma multifatorialidade em sua etiologia, dando énfase sobretudo nos fatores genéticos,
ambientais e neurobioldgicos. Os principais agentes medicamentosos mais utilizados séo os
benzodiazepinicos e os ndo benzodiazepinicos, no entanto 0 uso e a recomendacgdo destes
agentes é limitada. Este estudo se classifica em uma revisdo narrativa de cunho qualitativo.
Além disso, 0 tratamento medicamentoso dos sintomas por completo ainda permanece
desconhecida. Assim, esta revisao possui o intuito de discutir as principais bases fisiologicas
desse transtorno, bem como o tratamento e seus efeitos.

Palavras-chave: Ansiedade; Neurofisiologia; Ansioliticos.

Abstract

Anxiety disorder is one of the most prevalent neuropsychiatric conditions with about 264
million people worldwide living with this disorder. It is triggered when an individual faced
with a given situation or event is unable to respond to the demands and feels a threat to their
existence or essential values. This disorder has a multifactorial nature in its etiology,
emphasizing mainly genetic, environmental and neurobiological factors. The main medication

agents most used are benzodiazepines and non-benzodiazepines, however the use and
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recommendation of these agents is limited. This study is classified in a qualitative narrative
review. In addition, the drug treatment of symptoms completely remains unknown. Thus, this
review aims to discuss the main physiological bases of this disorder, as well as the treatment
and its effects.

Keywords: Anxiety; Neurophysiology; Anxiolytics.

Resumen

El trastorno de ansiedad es una de las afecciones neuropsiquiatricas mas prevalentes con
aproximadamente 264 millones de personas en todo el mundo que viven con este trastorno. Se
desencadena cuando un individuo ante una determinada situacion o evento es incapaz de
responder a las demandas y siente una amenaza a su existencia o valores esenciales. Este
trastorno tiene un caracter multifactorial en su etiologia, destacando principalmente factores
genéticos, ambientales y neurobioldgicos. Los principales farmacos mas utilizados son las
benzodiazepinas y los no benzodiacepinas, sin embargo el uso y recomendacion de estos
farmacos es limitado. Este estudio se classifica en una revision narrativa cualitativa. Ademas,
el tratamiento farmacoldgico de los sintomas sigue siendo completamente desconocido. Asi,
esta revision tiene como objetivo discutir las principales bases fisiologicas de este trastorno,
asi como el tratamiento y sus efectos.

Palabras clave: Ansiedad; Neurifisiologia; Ansioliticos.

1. Introducéo

O transtorno da ansiedade é uma relagdo de impoténcia, de conflito, caracterizado por
processos neurofisiologicos entre a pessoa e 0 ambiente ameacador. Ela é desencadeada
quando um individuo confrontado com uma dada situa¢do ou evento ndo é capaz de responder
as demandas do meio ambiente e sente uma ameaca a sua existéncia ou valores essenciais
(Amorim et al., 2018). Os sintomas mais frequentes sdo preocupacdo, apreensao e nervosismo
continuadas sobre uma situacdo na qual o resultado pode ser incerto (Hyde, Ryan & Waters,
2019).

Amplamente considerada como transtorno psiquiatrico de escala global, a ansiedade é
capaz de comprometer o bem-estar humano (Fajemiroye et al., 2014), com prevaléncia em
3,6% da populacdo mundial e 9,3% no Brasil, um dos paises com maior taxa (Who, 2017).

A ansiedade é subdividida em diferentes subtipos de transtornos e, de acordo com a

literatura, em jovens ela pode comprometer a percepcdo motora e intelectual, além de
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produzir morbidade desordena e comprometimento do desempenho incomum (Chaves et al.,
2015).

O tratamento do transtorno da ansiedade envolve a abordagem psicoterapica e
farmacologica. Essa deve ser considerada em determinadas situacGes, mas nao a unica opc¢ao
terapéutica (Zuardi, 2017). O tratamento tem como objetivo diminuir a gravidade, a
frequéncia e duracdo dos sintomas e reestabelecer a funcao global e, a longo prazo, reduzir os
sintomas ao menor possivel ou a zero, favorecendo a qualidade de vida e prevenindo a
recidiva da doenca (Wells et al., 2016).

Sendo assim, a presente revisdo tem por objetivo discutir as bases neurofisioldgicas
envolvidas no transtorno da ansiedade, assim como 0s mecanismos de ac¢do dos tratamentos

utilizados.

2. Metodologia

O presente estudo se configura em uma revisdo narrativa de natureza qualitativa. Uma
revisao narrativa tem por finalidade a descricdo do estado da arte de um assunto determinado
e como também possibilitar uma maior discussao (lIser et al., 2020). Haja vista, que a revisao
narrativa pode ser desenvolvida a partir da selecdo de inimeros materiais cientificos, como
artigos, livros, revistas eletronicas e impressas, que serdo analisados e interpretados pelo olhar

do autor, em uma visao qualitativa dos resultados (Rother, 2007).

3. Transtorno da Ansiedade

A ansiedade faz parte na nossa resposta contextualmente apropriada e adaptativa, pois
alerta o organismo para eventos de risco no ambiente. No entanto, se a ansiedade for
desencadeada a um grau inadequado ou em momentos inapropriados, e quando prolongada, é
considerada um transtorno de ansiedade (Etkin, 2010).

A ansiedade é uma das condi¢fes neuropsiquiatricas mais prevalentes, cerca de 264
milhdes de pessoas no mundo vivem com disturbios de ansiedade, refletindo um aumento de
14,9% de 2005 a 2015, e assim como na depressdo, os distlrbios de ansiedade sdo mais
comuns entre as mulheres (4,6%) do que em homens (2,6%) a nivel mundial (Who, 2017). A
maioria dos casos se inicia na 2° e 3° década de vida, com taxas de remissdo inferior a 50%
em cinco anos. A prevaléncia aumenta com a idade, sendo mais comum também em pessoas

casadas e desempregadas. A ansiedade € um dos transtornos psiquicos mais comuns em
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atencdo bésica de salde (Maier & Falkai, 1999; Stein, 2001; Kessler et al., 2003). No Brasil,
aproximadamente 9,3% da populacdo sofrem com alguma desordem de ansiedade, sendo um
dos paises com maior prevaléncia (Who, 2017). Um estudo multicéntrico de morbidade
psiquiatrica, realizado no Brasil, encontrou prevaléncia de 19% em Sao Paulo, 33,7% em
Porto Alegre, 34,1% em Brasilia, considerando todos os transtornos de ansiedade (Almeida-
Filho et al., 1997).

Além disso, os transtornos de ansiedade representam importante custo social (Stein &
Seedat, 2004), pois causam grande impacto no sistema de saude, ndo sé pelo gasto com o
tratamento, mas também pela busca mais frequente por atendimento médico (Bystrisky,
2006). Parte desses custos sociais diretos e indiretos pode ser agravada por tratar-se de um
grupo de transtornos tipicamente subdiagnosticado, subavaliado e inadequadamente tratado
(Stein & Seedat, 2004).

De acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5),
a ansiedade é subdividida em: transtorno de ansiedade social, transtorno do panico, transtorno
de ansiedade induzida por substancia/ medicamento, agorafobia, transtorno de ansiedade
generalizada (TAG) entre outros (Apa, 2013). Quando ndo tratados, 0s sintomas de ansiedade
persistem e estdo associados a deficiéncias significativas no funcionamento, afastamento do
trabalho e ma qualidade de vida (Duval, Javanbakht & Liberzon, 2015; Ribeiro et al., 2019).

O transtorno de ansiedade social € caracterizado quando o individuo é temeroso,
ansioso ou se esquiva de interacdes e situacdes sociais que envolvem a possibilidade de ser
julgado. No transtorno do pénico, o individuo vivencia ataques de panico inesperados e
recorrentes, o individuo encontra-se persistentemente apreensivo ou preocupado com a
possibilidade de sofrer novos ataques de panico. Esses ataques sdo repentinos de medo
intenso ou desconforto intenso que atingem um pico em poucos minutos, acompanhados de
sintomas fisicos e/ou cognitivos. Em relacdo ao transtorno de ansiedade induzido por
substancia/ medicamento, envolve ansiedade devido a intoxicagdo ou privagdo de substancia
ou a um tratamento medicamentoso. Individuos com agorafobia sdo apreensivos e ansiosos
em relacdo a duas ou mais situacdes, tais como utilizar transporte publico, estar em espacos
abertos, estar em lugares fechados, estar no meio da multiddo entre outros. A pessoa teme
essas situacdes por pensar que sera dificil escapar ou de que pode ndo haver auxilio
disponivel. Por fim, o transtorno de ansiedade generalizada caracteriza-se por presenca de
sintomas ansiosos excessivos, na maior parte dos dias, por varios meses. A pessoa vive

angustiada, tensa, preocupada, permanentemente nervosa ou irritada (Apa, 2013).
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3.1 Etiologia

Os transtornos de ansiedade apresentam etiologia multifatorial, destacando-se 0s
fatores genéticos, neurobiologicos e ambientais (Silva Filho & Silva, 2013).

Com relacdo aos fatores genéticos, ndo ha evidéncias de um anico gene especifico
associado ao desenvolvimento da ansiedade, mas a diversos genes que cujos produtos
regulam o eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal (HPA) e a sinalizagdo monoaminérgica (Martin
et al., 2009; Sadock & Sadock, 2010).

Dentre os fatores neurobiol6gicos, h& trés principais aspectos: 1) Alteragdes
neuroanatomicas funcionais nas regides cerebrais conhecidas por modularem emocdes e
medo, parecem estar implicadas no desenvolvimento do transtorno da ansiedade,
principalmente a amigdala (condicionamento e resposta ao medo), o hipocampo
(processamento do contexto) e cortex pré-frontal (modulacdo do medo e suas respostas de
extingdo); 2) Neurotransmissores como o acido y-aminobutirico (GABA), noradrenalina e
serotonina tem envolvimento neuroquimico na regulacdo da ansiedade, através do sistema
limbico; 3) O eixo HPA, componente importante na resposta neuroendocrina ao estresse,
apresenta anormalidades em seu funcionamento e ativacdo (Sadock & Sadock, 2010;
Assumpcao Junior & Kuczynski, 2003; Miguel, Gentil & Gattaz, 2011).

Como fatores ambientais, destacam-se as situacdes psicossociais e estressantes pelas
quais passa o individuo no decorrer de sua vida, como relacionamentos interpessoais, doengas
pregressas e internagdes, violéncias e abusos, uso/abstinéncia de drogas, entre outros (Coates,
Beznos & Frangoso, 2003).

3.2 Bases neurofisioldgicas da ansiedade

O sistema limbico é constituido por um grupo de estruturas envolvidas no
processamento e na regulacdo das emocdes, na memoria e no interesse sexual. Esse sistema é
composto por varias estruturas como o hipocampo, amigdala, giro do cingulo e hipotalamo. A
amigdala estd envolvida no processamento do medo e das emocgles, no aprendizado, na
recompensa e na resposta de fuga ou luta. O hipocampo apresenta como fungdes principais o
armazenamento da memoria recente, a formacdo da memoria de longo prazo e a orientacdo
espacial. O giro do cingulo estd relacionado ao processamento da dor, das emocdes, da
memoria e da autorregulagdo. O hipotalamo regula o comportamento e as atividades
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fisiologicas do organismo. Controla muitas fun¢Ges autonémicas, como fome, sede,
temperatura, pressao arterial, frequéncia cardiaca e atividade sexual (Kapczinski et al., 2011).

Na ansiedade, especificamente, a amigdala, recebe insumos, por exemplo, do tdlamo,
do cortex pré-frontal medial e do hipocampo, modula as respostas comportamentais e
fisiolOgicas correspondentes através de projecdes que se estendem do nucleo central a varias
regides, incluindo o hipotdlamo, o nucleo do leito da estria terminal, o tronco cerebral e o
cinza periaquedutal, que finalmente provocam respostas defensivas de ansiedade e/ou medo
(Calhoon & Tye, 2015 ; Farb & Ratner, 2014 ; Goodkind & Etkin, 2018; Knight & Depue,
2019 ; Li & Lee, 2018)

De acordo com a definicdo fisiologica, a ansiedade € um estagio de funcionamento
cerebral no qual ocorre a hiperatividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, causando
efeitos indesejaveis como taquicardia, palidez, insbnia, tremor, aumento da frequéncia
respiratdria, tensdo muscular, tontura, distrbios gastrointestinais entre outros (Andrade &
Gorenstein, 1998; Mackenzie, 1989).

O sistema nervoso é comandado pelo equilibrio de sinalizacdo excitatoria e inibitdria.
Diferentes vias de neurotransmissdo participam dos mecanismos de ansiedade (Graeff &
Guimarées, 2005). Sdo eles: a serotonina, GABA e norepinefrina, que desempenham papeis
diferentes, porém igualmente importantes na regulacdo da ansiedade. A serotonina regula o
humor, agressividade, impulsos, sono, apetite, temperatura corporal e dor. Alguns
medicamentos ajudam no controle da ansiedade por aumentarem 0s niveis de serotonina
disponiveis. A norepinefrina esta envolvida na resposta de luta ou fuga, regulacdo do sono,
humor e pressdo arterial. O estresse agudo aumenta a liberagdo desse neurotransmissor e
alguns medicamentos ajudam a estabilizar a quantidade de norepinefrina. O GABA
desempenha papel na inducdo do relaxamento, sono e na prevencdo de hiper excitacdo.
Medicamentos como o0s benzodiazepinicos aumentam a quantidade de GABA produzindo um
efeito calmante (Bremner et al., 1996). No sistema nervoso central, 0S neurotransmissores
classicos geralmente sdo empacotados e co-liberados com neuropeptideos. Muitos dos quais
sdo expressos em regides limbicas, onde podem influenciar os circuitos de estresse e emog&o.
Um dos neuropeptideos com vinculos particularmente fortes com a psicopatologia inclui o
neuropeptideo Y (NPY). Conhecido por seus efeitos orexigenos, o0 NPY € expresso em
abundancia no sistema nervoso central, onde é co-localizado no hipotalamo, hipocampo e
amigdala (Schatzberg & Nemeroff, 2004; Li et al., 2019).

A ansiedade ¢é causada, em ultima instancia, pela atividade alterada de

neurotransmissores no Sistema Nervoso Central (SNC), especificamente diminuindo a
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atividade da serotonina e do acido y-aminobutirico (GABA), com consequente diminuicdo da
atividade da ligagdo com o sitio benzodiazepinico do receptor GABA e aumento da atividade
de norepinefrina (Fadem, 2004). Esta modula mecanismos de ativacdo autonémica como o
aumento da frequéncia cardiaca e respiratoria. Isso leva a uma cascata fisiologica que resulta

em sintomas de panico como a parestesia, dorméncia e aperto no peito (Bremner et al., 1996).

3.2.1 Neurotransmissao via GABAérgica

O &cido y-aminobutirico (GABA) ¢ o principal neurotransmissor inibitorio no SNC de
vertebrados. Organismos sintetizam GABA a partir de glutamato usando a enzima acido L-
glutdmicodescarboxilase e fosfato de piridoxal como cofator (Petroff, 2002). Vale ressaltar
que isso envolve a conversdo do principal neurotransmissor excitatorio (glutamato) no
principal inibidor (GABA), que desencadeia suas acOes através da ligacdo a trés diferentes
classes de receptores que estdo distribuidos no cérebro e na medula espinhal (Ressler &
Nemeroff, 2000): os receptores ionotropicos GABAA e GABAC e 0s receptores
metabotropicos GABAB (Watanabe et al., 2002). O GABAA ¢é formado por cinco
subunidades (a, B e y) dispostas em um anel, formando um poro central de cloreto. Essas
subunidades podem ser combinadas de varias maneiras para formar um receptor funcional
GABAA (Sigel & Steinmann, 2012; Ochoa-de-La-Paz et al., 2018).

Em um neurénio adulto, a ativacdo dos receptores GABAA pelo GABA gera um fluxo
de ions CI- com carga negativa na célula ou ions potassio com carga positiva para fora da
célula. Isso normalmente resultard em uma alteracdo negativa no potencial transmembranar,
causando hiperpolarizacdo. Além disso, os receptores GABAA sdo um alvo para o alcool, 0s
benzodiazepinicos, barbituricos, neuroesteroides e anestésicos volateis e intravenosos. Essas
drogas aumentam a funcdo do receptor GABAA em causar anestesia, sedacdo, hipnose e
ansiolise (Lobo & Harris, 2008, Fassoulaki, Theodoraki & Melemeni, 2010; Masiulis et al.,
2018).

A disfuncdo desses canais resulta em transtornos de ansiedade, epilepsia e transtornos
do neurodesenvolvimento como o autismo (Braat & Kooy, 2015; Zhu et al, 2018; Chuang &
Reddy, 2018).

Os medicamentos que agem como agonistas dos receptores GABA (conhecidos como
medicamentos GABAérgicos) ou aumentam a quantidade disponivel de GABA geralmente
tém efeitos relaxantes, ansioliticos e anticonvulsivos (Petroff, 2002).
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3.2.2 Neurotransmissdo via serotoninérgica

A serotonina, ou 5-HT (5-hidroxitriptamina), € um neurotransmissor de monoamina
(Fasipe, 2019), que atua em receptores de membrana no SNC e no sistema nervoso periférico
(SNP), bem como em tecidos ndo neuronais (sangue, gastrointestinal, enddcrino, sistemas
sensoriais e cardiovasculares) (Mccorvy & Roth, 2015). Por ter caracteristicas hidrofilicas, a
serotonina ndo é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e, portanto, sua sintese se da
a partir do aminoacido triptofano nos neurdnios do nucleo da rafe mediana mesencefalica
(Blundel, 1992).

A serotonina é estocada em granulos secretorios e, através de um transportador
vesicular conhecido como SERT (serotonin transporter) é regulada a quantidade de serotonina
liberada na fenda sinaptica, consequentemente influenciando a transmissdo sinaptica. A
serotonina liberada na fenda é recaptada pelos neurdnios serotoninérgicos e degradada pela
enzima monoamino-oxidase, preferencialmente do subtipo A (MAO-A), que é encontrada em
células neurais e ndo neurais (astrocitos e células endoteliais) (Dwarkasing et al., 2016). A
serotonina exerce um duplo papel na regulacdo da ansiedade: ansiogénico na amigdala e
ansiolitico na substancia cinzenta periaquedutal dorsal (MCPD) (Graeff, Guimardes & Zuardi,
1999). Tanto o bloqueio de receptores de serotonina quanto o bloqueio da sua sintese
produzem efeito ansiolitico (Bourin et al., 2007).

A neurotransmissdo serotoninérgica € muito complexa e esta envolvida na regulacéo
do humor, controle de impulsos, sono, vigilancia, alimentacdo, libido, memoria e
aprendizagem. As deficiéncias do sistema serotonéergico causam distirbios como depresséo,
fobias, estresse pds-traumatico e transtorno da ansiedade generalizada (Arango et al., 2001;
Lemonde et al., 2003; De-Miguel & Trueta, 2005).

As vias serotoninérgicas que surgem no tronco cerebral inervam varias estruturas que
se acredita estarem envolvidas na ansiedade, incluindo o cortex frontal, amigdala, hipotdlamo
e 0 hipocampo (Feldman & Weidenfeld, 2004; Mathew, Rebecca & Dennis, 2008; Dunn,
Swiergiel & Palamourchouk, 2004). Sete classes de receptores para a 5-HT ja foram descritas,
incluindo os receptores 5-HT1 a 5-HT7 (Zmudzka et al., 2018). O receptor 5-HT1 ¢ ainda
subdividido nos subtipos 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1D, 5-HT1E e 5-HT1F. O subtipo C faz
parte da familia 5-HT2 de receptores, subdividida em 5-HT2A, 5-HT2B e 5-HT2C (Hoyer et
al., 1994; Zifa & Fillion, 1992). Dentre esses tipos, 0s receptores 5-HT1A, sdo 0s que estdo

mais diretamente envolvidos na ansiedade (Celada et al., 2013). Esta pode ser desencadeada
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através da regulagdo anormal da liberacdo de 5-HT e/ou a recaptacdo ou resposta anormal a
sinalizagéo de 5-HT (Dubovsky & Thomas, 1995).

3.2.3 Neurotransmissao via noradrenergica

A classe de catecolaminas compreende o neurotransmissor Noradrenalina (NE) que
estd envolvido na excitacdo, atencdo, memoria, estresse, ansiedade e transtornos do humor
(Koob, Arendes & Le Moral, 2014).

No SNC, neur6nios que sintetizam NE estdo situados nas regides bulbar, pontina e no
I6cus ceruleus (LC) (grupo mais importante). OLC é um ndcleo pontino encontrado na ponte
dorsal da maioria dos vertebrados (Tubbs, 2011) que produz grande parte da noradrenalina do
cérebro. Apesar de seu pequeno tamanho, € critico para uma infinidade de funcbes e esta
envolvido em muitos distarbios neurodegenerativos e neuropsiquiatricos (Bari, Chokshi &
Schmidt, 2020). Como outras estruturas neuromodulatérias, o LC contém um numero
extremamente pequeno de células, mas se projeta para grande parte do cérebro. Estima-se que
0 LC humano contenha aproximadamente 30.000 neurdnios que fornecem noradrenalina a
uma fragdo substancial dos 100 bilhdes de neurdnios do cérebro (Mouton et al., 1994). O LC
esta, portanto, anatomicamente preparado para modular uma ampla gama de funcdes,
incluindo homeostase, processamento sensorial, comportamento motor e cognic¢do (Bari,
Chokshi & Schmidt, 2020).

As células do lécus ceruleus, quando ativadas por estimulos estressantes,
ameacadores, produzem uma reacdo comportamental cardiovascular caracteristica de medo,
exercendo funcdo de atencdo, monitorando continuamente o ambiente e preparando o
organismo para situagdes de emergéncia (Graeff, 1997; Ribeiro & Kapczinsk, 2000).

De todos os transtornos de ansiedade, o transtorno do panico e o estresse pos-
traumatico sdo 0s que apresentam evidéncias mais contundentes de uma anormalidade do
sistema noradrenérgico (Margis et al., 2003).

A NE age em receptores do tipo a e B-adrenérgicos. A familia de receptores al-
adrenérgicos € principalmente excitatoria e pds-sindptica. No SNC, o0s receptores
al-adrenérgicos sdo encontrados em neurdnios € em células gliais, estando envolvidos no
controle motor, no aprendizado e na meméria e medo. Além disso, também se sabe que 0s
neurbnios noradrenérgicos do lécus ceruleus exercem fungdes no controle das flutuagdes de
atencao e atividade dependentes do ritmo circadiano. A familia de receptores a2- adrenérgicos

inclui os subtipos a2A, a2B e 02C, os quais sao localizados tanto nas terminacGes pré como
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pos-sinapticas. Os receptores a2A-adrenergicosestdo relacionados a diversos efeitos,
incluindo analgesia, hipotermia, sedagdo e controlada atividade noradrenérgica. Os receptores
a2B-adrenergicos medeiam a contracdo vascular. E os receptores a2C-adrenergicosparecem
participar do comportamento motor, do humor e de processos mneménicos (Kapczinski et al.,
2011).

Os receptores B-adrenergicos incluem os subtipos B1, B2, e B3 e estdo acoplados a
adenilato ciclase via proteina G. A estimulagdo dos receptores Bl-adrenérgicos aumenta a
frequéncia e a contratilidade cardiaca. A estimulagdo dos receptores [B2-adrenérgicos
(localizados em masculos lisos) causa vasodilatacdo e relaxamento brénquico. Esses subtipos
de receptores também sdo encontrados no cérebro, mas suas fungdes sdo bem menos
definidas. Medicacdes que bloqueiam os receptores adrenérgicos costumam ser usadas no

tratamento de diversas doengas, incluindo a ansiedade (Kapczinski et al., 2011).

3.3 Tratamento medicamentoso

Mesmo com a variabilidade de classes de medicamentos para o tratamento do
transtorno da ansiedade, a remissdo completa dos sintomas da doenca permanece indefinida
(Fajemiroye et al., 2016). Agentes com a atual aprovagdo da Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento de transtornos de ansiedade estdo descritos na tabela 1. Os agentes
farmacol6gicos mais comumente utilizados sdo o0s benzodiazepinicos (BDZ) e nédo
benzodiazepinicos (barbitdricos, propranolol e buspirona) (Gebauer, 2011; Fedotova et al.,
2017). O uso clinico desses medicamentos é limitado devido aos efeitos colaterais conhecidos

e baixa tolerabilidade (Fajemiroye et al., 2016).
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Tabela 1 — Principais medicamentos ansioliticos.

Dosagem ) ) )
Classe Drogas ] Efeitos colaterais Mecanismo
(mg/dia)
Confusao, alucinacdes, respiracdo superficial, _ o
Nembutal 100 - 500 A interacéo dos barbitdricos
pulso fraco, etc.
— — B com receptores GABAA
Sonoléncia, dor de cabega, confuséo, hipercinesia, o
Amytal 65 — 500 ) diminui a taxa de
ataxia, etc. o
_ _ dissociagdo do GABA
. ) Alteracdo da coordenagdo motora, tontura,
Barbituricos Fenobarbital 2-3 o ) destes receptores,
sonoléncia diurna excessiva, etc. )
_ aumentando assim a
Tontura, dor de cabega, confuséo, bradicardia, 3
Seconal 100 - 300 ) duracéo da abertura dos
ataxia, etc. . .
canais de cloro ativada pelo
_ Sonoléncia e tontura, dor de estdbmago, dor de
Tuinal 50 - 200 GABAA,.
cabeca, fraqueza etc.
] Sedacdo, dependéncia, ataxia, amnésia, fala Estes agentes ligam-se ao
Diazepan 2-10
arrastada, etc. local BZD do GABAA
_ o Confusdo, alucinagdes, mic¢do dolorosa ou dificil, | aumentando a frequéncia de
Benzodiazepinicos Clonazepam 1-4
etc. abertura do canal de cloro,
] o Sonoléncia, problemas cognitivos, alteragcdo do potenciando assim o efeito
Clordiazepdxido 15-40 ) ) o
apetite, fadiga. inibitorio do GABA.
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Confuséo, hiperatividade, agitacdo, hostilidade,

Alprazolam 1-4 )
dor no peito, etc.
Lorazepam 1-6 Sonoléncia, fadiga, confusdo, amnésia, etc.
Sonoléncia, problemas cognitivos, alteraces do
Oxazepam 30-120 ] )
apetite, fadiga.
) ) Tontura, nausea, insdnia, nervosismo, dor Agonista parcial do receptor
Azapirona Buspirona 20 -60 o
torécica, etc. 5-HT1a.
o . ) o Tontura, hipotenséo, constipacédo, boca seca, A histamina Hi
Anti-histaminicos Hidroxizina 200 - 400 } .
confusdo, etc. antagonistas do receptor.

SSRIs (Inibidor Seletivo
da Recuperacéo de

Serotonina)

) Obstipacéo, dor de cabeca, cansaco, disfuncéo
Fluvoxamina 100 - 300

sexual, etc.
_ NAausea, diarreia, dor de cabeca, insonia,
Escitalopram 10-20 o 3
sonoléncia e disfuncéo sexual.
] Diminuicdo do apetite ou perda de peso, diarreia Inibig&o seletiva da
Sertralina 50 - 200 3
ou fezes moles, etc. recaptacao de 5-HT
) Disfuncéo sexual, azia, nariz escorrendo ou
Paroxetina 20 - 50 )
entupido, etc.
] Nauseas, vomitos, diarreia, sudorese, confuséo,
Fluoxetina 20 - 60

agitacao, etc.
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SNRI, Inibidor da ] Tremores, convulsdes, atividade reduzida, Melhora a funcéo
Duoxetina 60 - 120 ) L
Recaptacéo de resposta pupilar leta, etc. monoamineérgica pela
Norepinefrina _ Nauseas, boca seca, tontura, diminuicdo da libido, inibicdo da receptacao
) Venlafaxina 75 - 225 ]
Serotonina. delirio, etc. neuronal de 5-HT e NE.

_ ) Sonoléncia, boca seca, dor de cabega,
Clomipramina 25 - 250 o
irritabilidade, cansago.

Boca seca, constipacao, retencdo urinaria, L )
Inibicdo da receptacao de 5-

TCA (Antidepressivo Doxepina 75 - 300 sonoléncia, tontura, ganho de peso e disfungédo )
o HT e NE por bloqueio do
Triciclico) sexual.
_ _ SERT e Net.
Boca seca, constipagéo, retencdo urinaria,
Imipramina 100 - 200 sonoléncia, tontura, ganho de peso e disfuncéo
sexual.
MAOI (Inibidor da ) Tontura, dor de cabeca, constipacao, boca seca, Inibicdo da MAO — Ae
) ] Fenelzina 45-90 ) o
monoamina oxidase) hiperatividade. MAO - B

Legenda: Principais agentes medicamentosos utilizados para o tratamento da ansiedade aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA).
Fonte: (Murrough et al., 2005; Fajemiroye et al., 2016; Lacy et al., 2009; Abadinsk, 2008).
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Na tabela acima sdo descritos os principais medicamento utilizados no tratamento da
ansiedade e que possuem a aprovacao da Food and Drug Administration (FDA), além dos
medicamentos, pode-se observar, as classes, as doses recomendadas e 0s possiveis efeitos
colaterais.

No inicio do século, os barbitdricos, sobretudo o fenobarbital (usado para tratar
epilepsia), eram os compostos mais utilizados para o tratamento da ansiedade, devido ao seu
efeito ansiolitico. Porém, produz diversos efeitos colaterais quando administrados em altas
doses como: sedacdo, dependéncia psicologica e fisiologica, intoxicacdo grave podendo levar
a morte. Logo depois, nos anos 1950, o meprobamato (lepenil) se tornou muito popular, no
entanto, ele era mais caro, menos eficaz e quase tdo perigoso quanto os barbitdricos. Na
década de 1960, foram introduzidos os benzodiazepinicos (diazepan) mais eficazes e menos
nocivos que os barbituricos, utilizados no tratamento da ansiedade e da insbnia (Afonso,
1997). O sistema do acido y-aminobutirico (GABA) tem sido historicamente o foco principal
da descoberta de medicamentos ansioliticos (Murrough et al., 2015). Dentre os que atuam
nessa regido, estdo os benzodiazepinicos (BZN), que integram a classe de medicamentos mais
importantes nessa doenca (Rang et al., 2011; Altamura et al., 2013). Os BZN promovem a
ligacdo do GABA ao receptor GABAA (Charlson et al., 2009), produzindo uma deformacéo
que afeta o receptor GABAA, tornando-o mais apto a receber esse neurotransmissor. 1sso gera
uma acao mais ampliada do receptor que ativara com maior facilidade os canais de cloro
(Afonso et al., 1997; Brunton, Chabner & Knollmann, 2012; Ochoa-de-La-Paz et al., 2018). A
ativagdo dos canais de Cl- usualmente leva a influxo desse ion na célula. Com isso ocorre
uma hiperpolarizacdo da membrana pds-sinaptica que inibe os disparos do neurbnio pés-
sinaptico por dificultar a despolarizacdo de sua membrana, necessaria a geracdo de impulso
nervoso (Fassoulaki, Theodoraki & Melemeni, 2010; Afonso et al., 1997). Contudo, eles tém
varios efeitos colaterais como sonoléncia, sedacdo e diminuicdo da coordenacdo motora.
Além disso, podem provocar tolerancia e dependéncia podendo ser fatal em altas dosagens
(Brunton et al, 2012).

J& os barbitaricos, intensificam a acdo do GABA ao facilitar a abertura do canal de ClI-
. O élcool etilico parece fazer o0 mesmo, mas através de uma fluidificagdo da membrana
celular (Afonso et al., 1997) O flumazenil é o principal antidoto para super dosagens de
benzodiazepinicos, uma vez que ele é um antagonista competitivo do mesmo sitio de ligacao,
sendo utilizado clinicamente para reverter a anestesia causada pelos benzodiazepinicos
(Sivilotti, 2016).
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Para melhorar o tratamento de transtornos neuroldgicos, é necessario desenvolver
pesquisas que avaliem novas moléculas com maior eficacia terapéutica e menor efeito
colateral quando comparado aos farmacos existentes. Por esse motivo, tem-se aumentado o
interesse na busca por fontes naturais que possam tratar o transtorno da ansiedade. Assim, 0s
compostos obtidos das plantas representam uma Otima oportunidade (Sampaio et al., 2018;
Aguirre-Hernandez et al., 2016, Nojoumi et al., 2016).

4. Consideracdes Finais

Dessa forma, esse trabalho da suporte a um importante assunto que necessita de mais
estudos, posto que o transtorno da ansiedade ja esta presente em 9,3% da populacao brasileira,
sendo considerado um dos mais comuns na atencdo basica de salde. Nesse contexto, 0
tratamento medicamentoso dos sintomas por completo ainda permanece desconhecida, além
disso, alguns medicamentos utilizados podem acarretar efeitos colaterais graves. Assim
sendo, é necessario o desenvolvimento de futuros estudos e aplicacfes de fontes naturais para

o0 tratamento desse transtorno.
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