FATIMA PATRICIA MOTA PRATA

TRATAMENTO DA ANSIEDADE

UNIVERSIDADE FERNANDO PESSOA - FACULDADE CIENCIAS DA SAUDE
Porto, 2012






FATIMA PATRICIA MOTA PRATA

TRATAMENTO DA ANSIEDADE

UNIVERSIDADE FERNANDO PESSOA - FACULDADE CIENCIAS DA SAUDE
Porto, 2012



FATIMA PATRICIA MOTA PRATA

TRATAMENTO DA ANSIEDADE

Trabalho apresentado a Universidade Fernando
Pessoa como parte dos requisitos para obtencdo do

grau de Mestre em Ciéncias-Farmacéuticas.

Orientador:

Professor Doutor Sérgio Gongalves



Sumario

A ansiedade é uma doenca mental heterogénea que pode ser incapacitante para o
individuo e consequentemente afecta a sociedade, através dos elevados custos
associados e da interac¢do do doente com a sociedade. A origem da ansiedade estd na
base de diversos mecanismos neurobiolégicos, ao nivel do sistema nervoso central,
como: o sistema serotoninergico, o glutamato, o sistema &cido aminobutirico e o eixo
hipotdlamo-hipofise-suprarrenal. O tratamento desta doenca baseia-se na terapia
farmacoldgica associada a psicoterapia. A combinacdo destas terapias contribui para o
sucesso do tratamento e para a prevencdo do retrocesso da doenca. Os inibidores
selectivos da recaptacdo da serotonina sdo considerados como tratamento de primeira
linha, dado que, apresentam uma tolerabilidade razoavel e eficacia significativa, mas
por outro lado, as benzodiazepinas séo recomendadas para tratamento de curta duracao
devido aos seus efeitos de dependéncia psiquica e fisica, mesmo sendo frequentemente
prescritas. No caso da gravidez e dos idosos devido as alteragdes metabdlicas os ISRS
sdo os mais indicados. O avan¢o da farmacoterapia na ansiedade tem sofrido uma
evolugdo significativa, no sentido de analisar novos farmacos com mecanismos de acgdo

mais selectivos e com um perfil de tolerabilidade razoavel.



Summary

Anxiety is a mental disease which might incapacitate the person, affecting all the
society, due to all inherent costs and the society-patient interaction. Various
neurobiological mechanisms are in the origin of anxiety, such as: serotoninergic system,
glutamate, aminobutyric acid system and hypothalamic-pituitary-adrenal axis. The
treatment consists on the association of psychotherapy and pharmacological therapy.
These two therapies combined explain the success of the treatment and prevent the
recurrence of the disease. The selective serotonin reuptake inhibitors are the first line
treatment due to their efficacy and good tolerance. Although, sometimes
benzodiazepines are recommended; only for short period treatments, because of their
side effects, psychological and physic dependency. In pregnant women and elderly
people, because of all metabolism changes, the ISRS are the first line treatment. All the
research is in a continuous evolution. There is a need for new, efficient, safe and

tolerable medicines, to be used in the treatment of anxiety.
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Tratamento da ansiedade

Introducéo

O tema elaborado, foi proposw peia coordenagdo de ciéncias-farmacéuticas,
tendo suscitado o meu interesse para a sua elaboracdo, uma vez que a ansiedade
constitui uma doenca mental heterogénea com uma prevaléncia elevada e perante a qual
h& uma multiplicidade de fA&rmacos que podem ser instituidos. A presente dissertacdo de
Mestrado baseia-se numa revisdo da literatura no que concerne a descrigdo do
tratamento da ansiedade. Foi efectuada pesquisa medline com as palavras chave
(neurobiologia da ansiedade, farmacoterapia, ansiedade e gravidez, ansiedade e idosos,
ansiedade generalizada, fobia social, ataques de pénico, perturbacdo stress poés-
traumatico), tendo sido seleccionados 153 artigos de entre 170 que satisfizeram 0s

critérios de busca.

No primeiro capitulo serd4 descrita toda a envolvente das perturbagdes da
ansiedade. Primeiramente sera feita uma diferenciacdo entre estas, de acordo com a
classificagdo do DSM-IV, seguindo-se uma breve explicacdo dos mecanismos
neurobioldgicos que podem estar na origem da ansiedade e que servem de base para o

conhecimento dos farmacos utilizados na terapéutica actual ansiedade.

No segundo capitulo serd apresentado o tratamento, de forma exaustiva, nas
diferentes perturbacdes da ansiedade, realcando os aspectos mais importantes, como a
eficacia e a tolerabilidade de cada uma das classes de farmacos mais usadas a nivel
clinico. Ainda neste capitulo serd efectuada uma breve descri¢cdo da psicoterapia, que
constitui em conjunto com o tratamento farmacologico a chave fundamental para o

sucesso do tratamento da ansiedade.

Nesta dissertacdo sera também mencionado o tratamento em grupos especificos

da populagdo, como as gravidas e 0s idosos, que apresentam caracteristicas especiais,
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nomeadamente ao nivel do metabolismo, que difere em relacéo a restante populagéo, o

que leva a necessidade de uma maior selectividade dos farmacos.

Igualmente, serd feita uma breve descrigdo dos tratamentos inovadores que
podem ser cruciais para a ansiedade, dado que, estes sdo formulados com base no
conhecimento dos mecanismos da ansiedade, com o objectivo de proporcionar farmacos
ainda mais eficazes, selectivos e com uma tolerabilidade superior aos farmacos

tradicionalmente usados.

No ultimo capitulo sera apresentada uma breve conclusdo onde sdo realcados 0s
farmacos de maior importancia no tratamento da ansiedade, tanto na populagdo em geral
como na gravidez e nos idosos, destacando as principais caracteristicas dos farmacos ao

nivel dos efeitos colaterais e da eficicia terapéutica.
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Lista de abreviaturas

=  AMAP — a-amino-3-hidroxil-5-metillisoxazol-4-acido propidnico
= AP- Ataques de panico

= AT- Antidepressivos triciclicos

= BZD - Benzodiazepinas

= CACD- Cortex anterior cingulo dorsal

= CACR- Cortex anterior cingulo rostral

= CFM- Cortex pré-frontal mediano

= FDA- Food Drug Administration

» FS- Fobia social

=  GABA- Acido Aminobutirico

= HACT- Hormona adrenocorticotropina

= HCT- Hormona corticotropina

» HD- Hipocampo dorsal

= HPS- Eixo hipotdlamo-hipofise-suprarrenal

= 5-HT- Serotonina

= |SRS- Inibidores selectivos da recaptacéo da serotonina
= |SRSN- Inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina e noradrenalina
» LCE- Labirinto cruz elevado

= NCA- Nucleo central da amigdala

= NRM- Ndcleo rafe mediano

= NRD- Nucleo rafe dorsal

= NMDA- Receptores N-metil-D-aspartato

= NHP- Nucleo hipotalamico paraventricular

= PA- PerturbacOes da ansiedade

= PCC- Psicoterapia cognitivo-comportamental

» PSPT- Perturbacdo stress pos-traumatico

» PP - Perturbacdo do panico

» PAG- Perturbacdo da ansiedade generalizada

» RMR- Ressonancia magnetica de elevada resolugéo

»  RMF- Ressonancia magnética funcional

= SNC - Sistema nervoso central
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» TEP - Tomografia de emissdo de positrdes

» TEFS- Tomografia de emisséo de fotdo simples
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l. NEUROBIOLOGIA DA ANSIEDADE
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A perturbacéo da ansiedade constitui uma das doencas mentais mais prevalentes
e a qual impGe uma elevada carga social tanto para o individuo como para a sociedade
(Sobocki e Wittchen, 2005). A ansiedade revela-se como um mecanismo fisioldgico do
nosso organismo face a situacfes do dia-a-dia que estdo na origem do stress. Quando
este mecanismo passa a ser persistente e inadequado, a ansiedade torna-se patologica
(Belzung e Griebel, 2001). Esta doenca é caracterizada por um excesso de preocupacao,
medo e tensdo que levam a uma incapacidade do individuo na realizacdo das suas
tarefas diarias (Hettema et al., 2001). Segundo o DSM-1V, a perturbacdo da ansiedade
identifica-se como o excesso de ansiedade e preocupacdo por um periodo superior a 6

meses (American Psychiatric Association, 1994).

A prevaléncia a um ano e a prevaléncia de vida das perturbacfes da ansiedade

(PA) apresentam um racio cerca de 18% e 29%, respectivamente (Kessler, 2010).

1.1 Perturbacdes da ansiedade

A classificacdo das PA pode ser efectuada através de dois sistemas de
classificacdo: o DSM-1V e o IC-10 (American Psychiatric Association, 1994; Maier et
al.; 2000). Apesar das diferencas entre estes dois sistemas, a classificagdo das PA neste
trabalho segue os critérios definidos pelo DSM-IV, dado que, este é o mais citado pelos
artigos pesquisados e o mais relevante para os profissionais de saude. Segundo o0 DSM-
IV, as PA classificam-se em perturbacdo stress pos-traumatico (PSPT), perturbacdo de
panico com ou sem agorafobia (PP), fobia social (FS), perturbacdo da ansiedade
generalizada (PAG) e perturbagdo obsessivo-compulsiva (POC). Apenas a POC néo
sera mencionada neste trabalho devido a sua complexidade em termos de diagndéstico e
dado que existe diversas controversias quanto a sua classificagcdo como uma perturbacgéo

da ansiedade (American Psychiatric Association, 1994).
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Perturbacéo stress pds-traumatico - A prevaléncia de vida da PSPT é cerca de
8% (Kessler et al.; 1995). Geralmente, desenvolve-se em individuos que estiveram
expostos a acontecimentos traumaticos, como uma ameaca de morte ou a ocorréncia de
lesGes graves; em consequéncia é desenvolvido um medo excessivo, que vai impedir o
individuo de manter a sua vida normal, na tentativa de evitar uma situacéo idéntica. Os
eventos traumaticos mais comuns estdo relacionados com desastres naturais, incéndios e
acidentes rodoviarios que pdem em causa a integridade fisica e psiquica do individuo
[American Psychiatric Association, 1994, Yehuda, 2002).

A reaccdo a este tipo de acontecimento depende ndo s6 dos factores situacionais,
como também das caracteristicas individuais de cada pessoa. As reaccdes podem ser

agrupadas em trés dominios (Yehuda e LeDoux, 2007; Sherin e Nemeroff, 2011):

1)Relembrar a experiéncia do trauma através de pesadelos, pensamentos
perturbadores e flashbacks. Daqui, o mais importante é o flashback, dado que, o
paciente sente e actua como se estivesse a viver o trauma. Para o diagnostico, pelo

menos um destes aspectos deve estar presente.

2) Evitar, onde o paciente tenta-se afastar, de uma forma persistente, de todas as
situacBes e pensamentos relacionados com o acontecimento traumatico. Existe uma
capacidade diminuta do paciente em obter satisfacdo nas actividades que realiza; em
relembrar os momentos do trauma, o sentimento de indiferenca em rela¢do aos outros, e
a percepcdo de um futuro breve. Neste pardmetro pelo menos trés ou mais destes

sintomas devem estar presentes.

3) Hipervigilancia- esta alteracdo leva ao aparecimento de sintomas como perturbacdes
do sono, irritabilidade, raiva e dificuldade na concentragcdo. Dois ou mais destes

parametros tém de estar presentes.
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Na PSPT, este tipo de reaccGes podem afectar o individuo por um periodo
superior a 1 més [Yehuda e LeDoux, 2007; Sherin e Nemeroff, 2011].

Perturbacéo de Panico - Os ataques de panico (AP) afectam cerca de 1% a 2%
da populacdo adulta. Estes constituem um periodo distinto de medo ou desconforto
intenso, durante o qual quatro ou mais dos seguintes sintomas, como: palpitacoes,
dificuldades respiratdrias, desconforto ou dor no peito, nauseas, tonturas, suores,
tremores, medo de perder o controlo e de morrer; se desenvolvem repentinamente
atingindo o pico no periodo de dez minutos (American Psychiatric Association, 1994;
Fleet e Beitman, 1997; Pollac et al.;1996; Clark,1994). Este tipo de perturbacdo pode
surgir associado a agorafobia, que se define como a ansiedade ou o evitamento de locais
ou situacdes dos quais a fuga pode ser dificil ou embaragosa, e deste modo pode nédo

obter ajuda no caso de ter um ataque de panico (Clark,1994).

As PP surgem com frequéncia nos cuidados de salde primarios com uma
prevaléncia que varia entre 0s 2% e os 13%. Apesar desta significativa prevaléncia, o
diagndstico e o tratamento adequado é quase inexistente, continuando o individuo a nao
ser tratado, ou, por outro lado, a 0 ser mas com medicacdo inapropriada para a sua

doenca, 0 que pressupde mais custos para o sistema de saude (Leon et al.; 1997).

Fobia Social - constitui uma perturbacdo caracterizada pelo medo excessivo e
persistente face a situagcdes sociais ou situacdes que imponham a exposi¢do do
individuo aos outros. Desta forma, o medo do individuo deve-se a uma possivel
avaliacdo negativa ou critica dos outros em relacdo a si ( Hazen e Stein, 1995). Este tipo
de perturbacdo apresenta uma prevaléncia de vida, que de acordo com estudos

internacionais, varia entre 0s 7,1% e o0s 16% (Stein et al.; 1994, Wacker et al.; 1992).
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Perturbacdo da ansiedade generalizada - Segundo o DSM-1V, a PAG é
caracterizada por um excesso de ansiedade e preocupac¢do por um periodo ndo inferior a
6 meses, sobre diversas situagdes quotidianas. A presenca de um medo incontroléavel
permite diferenciar do medo fisiologico. Para o seu diagnostico, o utente pode
apresentar trés ou mais sintomas como a fatigabilidade facil, dificuldades na
concentracgdo, irritabilidade, tensdo muscular e distdrbios do sono (American Psychiatric
Association, 1994).

Estima-se que a prevaléncia de vida da PAG na populagdo em geral varia entre
0s 3% a 6%, afectando duas vezes mais as mulheres que os homens (Wittchen et al.;
2002). Para além deste factor, a PAG esta associada a uma elevada co-morbilidade, em
que 90% dos individuos sdo diagnosticados com outra perturbacdo de ansiedade e/ou
depressdo adicional (Beesdo, 2010). De acordo com este facto, os pacientes com PAG
sdo muitas vezes diagnosticados erradamente com depressdo, pois estas doencas
partilham 4 de 6 items quanto ao seu diagnostico descrito no DSM-IV (Roy-Byrne,
2010).

Relativamente ao diagnostico de individuos com PAG, na maioria das vezes,
estes ndo sdo tratados ou ndo sdo devidamente diagnosticados, apresentando uma
percentagem de 28% a 35% que sdo correctamente diagnosticados; destes 45% recebem
tratamento e menos de 10% recebem o tratamento adequado (Beesdo, 2010).

Segundo o0 estudo efectuado por Heiden et al. (2010) foram estabelecidas
guidelines que permitem distinguir a PAG das outras PA (Heiden et al.; 2010).
Contudo, Simon (2009), sugere o seguimento destas guidelines em conjunto com
questionarios apropriados para um melhor entendimento do diagnéstico (Simon, 2009).
Estas permitem distinguir a PAG de cada uma das PA, de outras doengas psiquiatricas e
identificar se 0 medo existente € patoldgico ou um mecanismo fisioldgico (Weisberg,
2009). A maior dificuldade de diagnéstico sera diferenciar a PAG da POC, isto porque,

os doentes com PAG também podem apresentar comportamentos obsessivos; no
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entanto, diferem desta porque se focam em relagdes situacionais (trabalho, doencas,

relagdes pessoais), em vez de objectos (Culpepper, 2002).

Os individuos com PAG sdo os que mais utilizam os cuidados de saude
primarios (centros de satde). Num estudo conduzido pela World Health Organization,
utilizando os critérios de diagndstico do ICD-10, verificou-se que numa amostra de
25916 pessoas recrutadas dos centros de saiude em 14 paises a prevaléncia de PAG foi
de 7,9% (Goldberg e Lecrubier 1995). Em consonancia com estes dados, Sicras. et al.
(2009) demonstraram que 0 uso constante dos cuidados de satde primarios por doentes
diagnosticados com PAG origina um custo anual de 970,59€ em comparagdo com
547,69€ de um grupo de referéncia (Sicras et al.; 2009). Revicki, et al. (2008) também
estimaram que o custo anual por paciente com PAG foi de 1804€, muito superior

comparativamente a outro tipo de perturbacdo da ansiedade (Revicki, 2008).

1.2 Patofisiologia da ansiedade

A ansiedade caracteriza-se por um grupo heterogéneo de perturbacdes em que
estdo envolvidos varios mecanismos, neuroquimicos e neuroanatomicos, que permitem
um esclarecimento mais objectivo sobre o desenvolvimento das PA. O entendimento
destes mecanismos permite a investigacdo de novos agentes farmacoldgicos para um

tratamento mais selectivo e consequentemente mais eficaz (Clément et al.; 2002).

Seguidamente serd feita uma explicacdo de alguns sistemas neurogquimicos
considerados 0s mais relevantes, como: o sistema serotoninérgico, o glutamato, o
sistema acido aminobutirico (GABA) e o eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HPS).
O circuito a nivel cerebral também merece referéncia, dado que, as estruturas do cérebro

que séo afectadas diferem nas PA.
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I.ii.i Sistema Serotoninérgico

A serotonina (5-HT) participa em inimeros processos fisiologicos e patologicos.
A sua neurotransmissao esta envolvida na regulacdo do sono, do humor, na vigilancia e
fungBes cognitivas como a aprendizagem e memoria. Para além da regulacdo destes
processos, esta tem demonstrado um papel importante na modulacdo da ansiedade
(Arango et al.; 2001).

Os receptores da 5-HT encontram-se disseminados no nucleo rafe. Dependendo
da sua localizacdo no nucleo rafe as ramificacdes dos receptores atingem estruturas
cerebrais diferentes. A partir do NRD sdo inervadas estruturas como o cortex pré-
frontal, a amigdala e o hipocampo dorsal, enquanto que no NRM € o hipotalamo e o
hipocampo dorsal e ventral. Esta inervacéo leva a um paradoxo no efeito dos receptores
da 5-HT (Kirby et al.; 2003).

Actualmente, pensa-se que existe cerca de 17 receptores diferentes da 5-HT. Os
receptores estdo localizados a nivel pré-sinaptico e pos-sinaptico. Destes receptores 0s
mais significativos para a ansiedade sdo 0s que estdo localizados no cérebro. Os
receptores 5-HT1a localizam-se nas dendrites dos neur6nios serotonérgicos actuando
como autoreceptores inibitorios, e também podem localizar-se a nivel pds-sinaptico nos
neuronios serotonérgicos no hipocampo, cortéx-pré frontal e amigdala. Os receptores 5-
HT1la possuem um efeito inibitério, que € potenciado pelos receptores agonistas do
receptor 5-HT1a ( Figura 1) (Niksic, et al.; 2010)

11
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AT, ISRS

5-H

Ansioliticos
5-HT

Figura 1- Localizacdo dos receptores 5-HT.
Adaptado de: Niksic, T. et alii. (2010).

Um determinado estudo efectuado por Lucinéia et al. (2008), de forma a
investigar qual a participacdo dos receptores 5-HT1a localizados no HD que sofrem
inervacdo a partir do NRM, usou o teste do LCE, na qual administrou-se um agonista e
antagonista dos receptores 5-HT1la através da injeccdo no HD, concluindo que o0s
receptores 5-HT1la no HD tinham um efeito ansiogénico induzido pelo aumento da
actividade dos neurdnios 5-HT no NRM ( Lucinéia et al.; 2008).

Os receptores 5HT1b estdo localizados a nivel dos terminais dos neurdnios
serotonérgicos actuando como autorreceptores inibitorios. Estes receptores em conjunto
com os receptores 5-HT1a sdo importantes na diminui¢do da ansiedade (Santos et al.;
2008).

No que respeita aos receptores 5-HT2a actuam pela estimulacdo da fosfolipase
C, exercendo um efeito pds-sinaptico excitatorio. Este encontra-se sobretudo no cortex e

hipocampo (Cussac et al.; 2002).

12
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i.ii.ii Glutamato

Diversos estudos sugerem que a neurotransmissdo glutaminérgica exerce um
papel essencial na patogéenese da ansiedade (Bergink et al.; 2004; Millan, 2002). Os
receptores do glutamato estdo envolvidos nos mecanismos relacionados com o circuito

do medo e a resposta ao stress. (Millan, 2002).

O glutamato constitui o principal neurotransmissor excitatério no SNC. As
acgdes exercidas pelo glutamato devem-se aos seus receptores ionotrépicos ligados por
canais de iBes, como os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), o a-amino-3-hidroxi-
5-metillisoxazol-4-acido proprionico (AMAP) e o cainato. Os receptores
metabotrdpicos acoplados a proteina G designam-se por: receptores grupo | (mGLUr; e
mGLUTrs) que séo pos-sinapticos e participam na activacéo da fosfolipase-C; receptores
do grupo Il ( mGLUr,e mGLUr3) ambos pré e pos-sindpticos; e receptores do grupo Il
(mGLU4,mGLUg,mGLU;,mGLUg). Os receptores dos grupos Il e Il participam na
inibicdo da adenilciclase (Millan, 2002).

Os receptores metabotropicos estdo envolvidos na neurotransmissdo
glutaminérgica. Estes receptores estdo distribuidos em varias regides do cérebro como
hipocampo, amigdala, cortex frontal, cortex pré-frontal mediano e insula, todas elas

inervadas pelas células piramidais glutaminérgicas (Millan, 2002; Kataoka, 1997).

O glutamato pode ser encontrado nas vesiculas sinapticas e é libertado de uma
forma dependente do calcio ou como precursor do GABA em sinapses inibitdrias. Esta
libertacdo do glutamato endogeno dependente do célcio pode activar 0s seus receptores
ionotrdpicos. Ou seja, activa receptores como NMDA e cainato promovendo uma rapida
despolarizacéo da célula através da entrada de ides como Na* e Ca®*. A despolarizagio

da membrana plasmatica remove o bloqueio exercido pelos ides Mg* do interior do

13
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canal do receptor NMDA, deste modo, o glutamato liga-se na subunidade NR, em
associagdo com a glicina promovendo a entrada de Ca’*, contribuindo para a
exicitabilidade da célula (Figura 2) (Carobrez, 2003).

Pré-Sinapse
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Figura 2 — Transmissao sinaptica do glutamato e a sua accao sobre os receptores
ionotropicos e metabotropicos.
Adaptado de: (Carobrez, 2003).

A activacdo dos receptores metabotropicos como envolve a activacdo de
mensageiros quimicos ocorre de uma forma mais lenta, contudo os seus efeitos podem
dar-se a dois niveis, inibindo a excitacdo atraves dos receptores Il e 11l ou aumentando a
excitabilidade através dos receptores I. Activando os receptores do grupo Il e Il com
localizagdo extra-sinaptica induz-se a reducdo da libertacdo do glutamato (Levy, 1999;
Barkus et al.; 2010)

Teixeira et al. (1999), utilizaram um modelo animal para demonstrar o efeito da
ansiedade designado por LCE, com o objectivo de investigarem a actividade dos
receptores do glutamato. O LCE demonstrou que antagonistas do receptor NMDA

produziam um efeito ansiolitico. Por outro lado, agonistas das subunidades NR; e NR;
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do receptor NMDA produziam efeitos ansiogenicos quando injectados na substancia
cinzenta periqueductal (Teixeira et al.; 1999). Perante esta evidéncia, estudou-se o efeito
de um antagonista competitivo do NMDA, o APs, que evidenciou efeitos ansioliticos na
amigdala e no hipocampo ventral (Lehmann, 2000). Contudo num outro estudo
efectuado por Nascimento et al. (2007), o APs ndo demonstrou ter efeitos significativos
(Nascimento et al.; 2007). Além deste, Padovan et al. (2000), demonstraram que
injeccdes do APs no HD ndo possuem qualquer efeito, ao contrério das injeccBes
administradas no hipocampo ventral, originando um efeito ansiolitico (Padovan et
al.;2000).

Ballard, et al. (2005), revelam que agentes farmacologicos que bloqueiam a
saida do glutamato para a amigdala basolateral exercem um efeito terapéutico sobre as
PA (Ballard et al.; 2005).

i.ii.iii Sistema Acido Aminobutirico

O GABA constitui um neurotransmissor inibitoério do cérebro que resulta do
metabolismo do glutamato, participando em processos fisiologicos e psicoldgicos.
Existem 2 subtipos de receptores GABA: GABA-A e GABA-B. Os receptores do
GABA-A apresentam 5 subunidades que determinam as propriedades deste receptor. As
subunidades a, e y, medeiam os efeitos ansioliticos das benzodiazepinas. O GABA-B
possui um papel importante na ansiedade, dado que, em determinados estudos
efectuados em ratos verificou-se que uma delec¢do do GABA-B provoca ansiedade nos
mesmos. O baclofeno constitui um agonista do receptor GABA-B com propriedades

ansioliticas (Froestl et al.; 2003).

Os agonistas do GABA-A sédo as BZD, o alcool e barbitaricos. As BZD formam
um complexo com os receptores GABA-A. O papel destes receptores e das BZD tem
sido bem documentada em estudos com animais, nos quais as BZD reduzem a

ansiedade, através da potenciacdo do receptor GABA-A (Figura 3) (Mohler, 2012).
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Figura 3 — Representacdo esquematica do receptor GABA-A.
Adaptado de: Mohler, H. (2012).

Mombereau, et al. (2004) detectaram a presenca de concentra¢des reduzidas de
GABA-A no plasma de pacientes com PSPT em compara¢do com pacientes que ndo
possuiam PSPT; verificando-se igualmente uma concentracdo baixa de GABA-A no
cortex, hipocampo e insula, dos pacientes com PP comparativamente ao grupo controlo
(Mombereau et al.; 2004).

Tansan, et al. (2011), usaram a técnica de hibridizagdo e imunohistoquimica de
forma investigar mudancas na expressao do GABA-A e suas subunidade (a;-as,b;-bs,y1-
y2), do GABA-B e suas subunidades (GABAg; e GABAR;), e enzimas, como GADgs €
GADg7;comparando estas estruturas em ratos com elevada ansiedade e em ratos com
comportamento normal. Tanto as enzimas como 0 GABA encontravam-se em grandes
quantidades na amigdala dos ratos com elevada ansiedade. Nos ratos com
comportamento normal a expresséo mRNA das subunidades b;,b, e y, (GABA-A)

estava aumentada na amigdala basolateral, enquanto, a transcricdo das subunidades as e
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y1 (GABA-A) encontrava-se reduzida na amigdala central e mediana (Tansan et al.;
2011).

i.il.iv Eixo Hipotalamo-Hipofise-Suprarrenal

O eixo Hipotalamo-Hipofise-Suprarrenal (HPS) constitui o  sistema
neuroendodcrino activado em resposta ao stress, tendo um papel importante tanto na

expressdo como na modulagéo da ansiedade (Grillon, 2002).

O HPS é constituido por componentes hipotalamicos, pela hipéfise anterior e por
um o6rgdo efector (glandulas adrenais). Este eixo consegue ajustar a resposta do
organismo através de uma regulacdo neuroquimica em virtude do stress, resultando em
mudancas de curto ou longo periodo que se reflectem ao nivel da pressdo arterial,
batimentos cardiacos, regulacdo do sistema imunitario, entre outros. A flexibilidade
deste sistema no que respeita a readaptacdo ao stress, faz com que novas terapias

farmacoldgicas estejam em vista num futuro préximo (Strohle e Holsboer, 2003).

Apbs a exposicdo ao stress 0s neurdnios situados no ndcleo hipotaldmico
paraventricular (NHP) secretam a hormona corticotropina (HCT) a partir dos nervos
terminais situados na glandula hipofise, que por sua vez, estimula a producdo e
libertagdo da hormona adrenocorticotropina (HACT). Consequentemente, a HACT vai
promover a libertacdo de glucocorticoides (cortisol) a partir do cértex suprarrenal,
responsaveis pela modulagdo do metabolismo, a nivel cerebral e imunitario. Este
mecanismo leva a alteragdes psicologicas e comportamentais face ao stress (Yehuda,
1993).

Ao mesmo tempo, 0 hipocampo e o cortex pré-frontal inibem a libertacdo da

corticotropina no NHP, enquanto a amigdala estimula a sua libertacdo. Os
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glucocorticoides vao exercer um feedback negativo sobre o eixo HPS, segundo a

regulacéo do hipocampo e dos neurdnios no NHP (Figura 4) (Sherin e Nemeroff, 2011).

Sistema Norepinefrina

Glandula
hipéfise

Sistema nervoso
simpatico

Glandula Suprarrenal

Figura 4 — Funcionamento do eixo Hipotalamo-Hipd6fise-Suprarrenal

Adaptado de : Sherin e Nemeroff (2011)

A activacdo ou desactivacdo do eixo HPS tem-se demonstrado irregular em
pacientes com PA. Pacientes com POC apresentam uma concentracdo elevada dos
niveis de cortisol no sangue, ao contrario dos pacientes com PP que ndo apresentaram
nenhum aumento significativo do cortisol. Perante isto, a maioria dos estudos refere que
0 eixo HPS é pouco afectado pela PP. No caso de pacientes com PSPT, estes também
demonstraram ndo terem niveis elevados de cortisol, tanto na urina como no sangue,
resultados que podem ser indicativos de um feedback positivo da HACT e diminuigéo

da expressao dos receptores da HCT no hipotadlamo (Elzinga, 2008).
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Nos doentes com PSPT h& uma atenuacdo da resposta da HACT, que implica
uma diminuicdo da expressdo dos receptores da HCT na hipdfise. Além disto, uma
reducdo do volume do hipocampo que inibe o eixo HPS é a principal caracteristica da
PSPT. Em consequéncia, baixos niveis de cortisol na PSPT constituem um factor de
risco na resposta ao stress e no possivel desenvolvimento desta perturbacdo no futuro.
Esta evidéncia é suportada pelo facto de uma administracdo exdgena de hidrocortisona,
apos a exposicdo ao trauma prevenir a PSPT, com restabelecimento do ciclo ritmico do

cortisol, sendo eficaz no tratamento da PSPT (Resnick, 1995).

i.ii.v Circuito cerebral

Nos altimos anos o desenvolvimento de técnicas de neuroimagem como:
ressonancia magnética de elevada resolucdo (RMR), ressonancia magnética funcional
(RMF), tomografia de emissdo de positrdes (TEP) e tomografia de emissdo fotdo
simples (TEFS), tém promovido a identificagdo estrutural e funcional nas diversas
doencas psiquiatricas e nas PA. No que respeita as PA, estas técnicas contribuem para
um melhor conhecimento da neurobiologia da ansiedade, do seu diagnostico e

tratamento (Liberzon e Sripada, 2008).

A pesquisa ao nivel do circuito cerebral inclui estruturas que estdo relacionadas
com o medo, componente base das PA. Como tal, a amigdala, o hipocampo, o
hipotalamo, substancia cinzenta periqueductal, tdlamo, cortex insular e regides pré-
frontais fazem parte do processamento do medo sendo responsaveis pela sua

modulag&o, potenciag¢do ou extingdo (Gurvits et al.;1996).

Relativamente as PSPT o circuito cerebral envolve a amigdala, o cortex pre-
frontal mediano (CFM) e o hipocampo. Neste tipo de perturbacéo, os resultados das
pesquisas efectuadas demonstraram uma hiperactivacdo da amigdala em contraste com
uma hipoactivagdo do CFM, do cortex anterior cingulo e do hipocampo. A
hiperactividade da amigdala leva a uma resposta exagerada ao medo, que se torna
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persistente; enquanto que, a hipoactividade do CFM leva a uma reduzida capacidade

para regular o medo e a sua exting¢do (Seedat et al.; 2004).

Na analise de RMR, o hipocampo encontra-se com um volume reduzido na
PSPT, em individuos vitimas do Vietname e de abusos sexuais. Esta reducdo de volume
esta relacionada com a severidade do trauma e com a deficiéncia na memoria (Seedat et
al.; 2004). Uma exposicao prolongada ao stress promove uma producdo excessiva de
glucocorticoides, podendo danificar o hipocampo e, consequentemente, levar a uma
reducdo das ramificacdes dendriticas e deficiéncia na neurogénese. Sendo o hipocampo,
responsavel por fornecer informacdo do contexto situacional esta alteracdo pode levar a
uma incapacidade do individuo de se contextualizar no meio ambiente (Schneider et al.;
1999).

No que respeita a PP, observou-se um volume reduzido e uma hiperactividade da
amigdala, em comparagdo com individuos saudaveis; e um aumento da activacdo do
cortex anterior cingulo rostral em individuos que foram submetidos a situacGes elevadas
de ansiedade (Heuvel, 2005). A hiperactivacdo do coértex anterior cingulo dorsal
também foi referida por (Pillay, 2007). Relativamente ao hipocampo, este apresenta um
volume reduzido na PP, enquanto que, o coOrtex insular apresenta uma actividade

diminuida durante a ansiedade antecipatéria (Rauch et al.; 2006; Semple et al.; 2000).

Quanto a PAG existem ainda poucos estudos, e controversos, no que respeita a
utilizacdo das técnicas de neuroimagem para verificar quais as estruturas cerebrais que
se encontram alteradas; pois a amigdala tanto se encontra exacerbada na resposta ao

stress (Monk, 2008), como né&o sofre alteracdes (Etkin e Wager, 2007).

Na FS, verificam-se mudangas no fluxo sanguineo cerebral em regides
paralimbicas e sensoriais, registando-se um aumento do fluxo no cértex visual, na
amigdala, no estriado; e um fluxo reduzido no hipocampo e no cértex orbitrofrontal

(Fredrikson et al.; 1993). Igualmente, observou-se uma diminuicdo da actividade no
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cortex pre-frontal, orbitrofrontal, ventromedial; e um aumento da actividade da

amigdala direita e do cerebelo (Fredrikson et al.; 1995).

Martin, et al. (2007), comparam as perturbacgdes, PSPT e FS, verificando que a
hiperactividade da amigdala e do cortex insular é mais frequente na FS que na PSPT,
ndo havendo diferencas na hipoactividade destas estruturas; verificou-se uma
hipoactividade nas estruturas como cortex anterior cingulo rostral e dorsal, sendo mais
frequente no PSPT (Martin, et al.; 2007).

Tabela 1 — Alterac6es nas estruturas cerebrais relativas as perturbacdes da ansiedade.
Adaptado de: Etkin e Wager, (2007).

Estruturas cerebrais
Cortex
Amigdala  Hipocampo insular CACD CACR

e 4y — =t
o —  — ot
I R R L
e — — T N

Legenda : CACD - cortex anterior cingulo dorsal; CACR- cortex anterior cingulo rostral;
T - Aumento da actividade relativamente a grupos de controlo
l - Diminuicdo da actividade relativamente a grupos de controlo

T l - Resultados opostos (aumento e diminuicdo da actividade)
— - Pouca informacéo cientifica existente
{* - Baseado numa quantidade insuficiente de estudos
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Il. Tratamento da ansiedade

2.1 Tratamento farmacoldgico da ansiedade

A melhor estratégia para o tratamento da ansiedade consiste em optimizar a
prevencdo, diagnostico e tratamento das PA. Para tal, é imperativo uma sinergia entre
farmacoterapia e psicoterapia. A farmacoterapia tem evoluido ao longo dos anos, devido
a um desenvolvimento de métodos rigorosos, ensaios clinicos e farmacologicos, que
garantem a seguranca e eficacia dos farmacos em estudo. O aparecimento de moléculas
com mecanismos de ac¢cdo mais selectivos, tém contribuido para um tratamento mais
eficaz das PA (Martin et al.; 2007).

Em seguida, irei expor, de forma pormenorizada e sucinta, o actual tratamento para as
PA.

Ii.1.i Perturbacéo da ansiedade generalizada

As benzodiazepinas (BZD) constituem um grupo de farmacos usualmente
prescritos para a PAG e outras PA, dado que exercem um efeito ansiolitico pela ligacao
especifica aos receptores GABA-A, potenciando a inibicdo sinaptica produzida pelo
GABA ao nivel do SNC. A eficacia das BZD estd demonstrada em tratamentos de curta
duracdo, apresentando um inicio de accdo rapida, sendo o alprazolam aprovado pela
Food Drug Administration (FDA) na terapéutica da PAG (LaLonde et al.; 2011).

As BZD possuem caracteristicas particulares como a tolerancia, havendo
necessidade de usar doses crescentes para obter o efeito terapéutico. A sua interrupgdo
abrupta pode levar a uma sindrome de privagdo, marcada por perda de apetite,
irritabilidade, confuséo e cefaleias, pelo que a suspensédo do tratamento deve ser gradual
apos utilizacdo prolongada. No que respeita aos efeitos adversos que podem surgir

durante o seu uso terapéutico tais como: sonoléncia, amnésia, descoordena¢do motora;
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entre outros. As BZD demonstram ineficacia em tratamentos prolongados e na co-

morbilidade associada a depressdo ( Nicolini et al.; 2009).

Na generalidade, o tratamento com BZD durante um periodo méximo de sete
dias € recomendado para situages agudas da PAG em conjunto com a psicoterapia,
embora haja situacGes especificas (ansiedade cronica), onde ha necessidade de
prolongar o tratamento. Dada esta diversidade de opinibes, periodos de tratamento e
contra-indicacfes das BZD, existem diversas guidelines que ndo as recomendam como

primeira linha de tratamento (Rynn e Brawman-Mintzer, 2004).

Os antidepressivos, em principal a buspirona, constituem um tratamento

alternativo para a ansiedade.

A buspirona é um agonista parcial dos receptores 5-HTia, diminuindo a
ansiedade. A inexisténcia dos efeitos adversos tipicos das BZD e a auséncia do
sindrome de privacdo aquando da toma de buspirona, sdo vantagens em relacdo as BZD.
Uma outra vantagem, € a falta do efeito sedativo da buspirona, pois ndo interfere com o
quotidiano do paciente. Contudo, ao contrario das BZD, ndo tem uma accdo rapida,
sendo necessario 2 a 4 semanas de toma para produzir um efeito terapéutico semelhante.
Relativamente ao uso em simultaneo de alcool, a buspirona é mais segura, ndo sendo

potenciada pelo mesmo (Tyrer e Baldwin, 2006).

O uso de antidepressivos triciclicos (AT) como a imipramina demonstrou ser
eficaz. Estes inibem a recaptacdo ndo sO da serotonina e da noradrenalina, como
também de outros neurotransmissores. Como a inibigcdo néo é selectiva, existe um maior
risco de efeitos adversos e uma baixa tolerabilidade, quando em comparagdo com outros
antidepressivos ( inibidores selectivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) e inibidores
selectivos da recaptagdo da serotonina e da noradrenalina (ISRSN)) (Tyrer e Baldwin,
2006; Stewart, 2010).
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S&o inumeras as guidelines que aconselham ISRS E ISRSN como tratamento de
primeira linha. Os ISRS como o nome indica inibem a recaptacdo de serotonina ao nivel
da membrana pré-sinaptica através da bomba 5-HT aumentando a concentracdo deste
neurotransmissor a nivel sindptico. Os ISRS avaliados para a terapéutica sao:
citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina. No entanto,
apenas o escitalopram, paroxetina, sertralina e fluoxetina demonstram a tolerabilidade e
eficacia necessarias para tratamento de curto a longo prazo, dos quais o0 escitalopram e
paroxetina foram aprovados pela FDA para o tratamento da PAG (Baldwin et al.; 2011;
Ravindran e Stein, 2010]. As doses estudadas do escitalopram variam de 10mg a 20mg
por dia e da paroxetina de 20mg até 50 mg por dia, mas o tratamento deve ser iniciado

com doses baixas (Stewart, 2010).

A venlafaxina e duloxetina sdo ISRSN, sendo a venlafaxina o primeiro a receber
aprovacdo pela FDA, as doses podem comecar desde 37,5mg até um méximo de
225mg, enquanto que a duloxetina inicialmente € de 60mg até 120mg (Stewart, 2010).
A descontinuacdo precoce, estd associada a um elevado risco de recaida bem como a
paragem abrupta da toma habitual por parte do utente. Como tal, existem guidelines que
determinam como duracdo minima do tratamento o periodo de um ano, com

descontinuacdo gradual do respectivo farmaco (Ravindran e Stein, 2010).

Outros farmacos como a gabapentina e pregabalina ttm demonstrado eficacia na
terapéutica da PAG, dado que, sdo estruturalmente analogos ao GABA e exercem 0 seu
efeito terapéutico através do aumento da actividade do acido glutdmico descarboxilase
aumentando a concentracdo do GABA a nivel neural, e inibindo a libertacdo de
neurotransmissores excitatorios como o glutamato e a noradrenalina. A pregabalina tem
eficacia, ndo s6 no tratamento a curto prazo, como na prevencdo dos sintomas de
privacdo; é atil na terapéutica com idosos, pois os seus efeitos adversos sdo bem

tolerados; as doses podem variar de 150mg até 600mg por dia (Baldwin e Ajel, 2007).

24



Tratamento da ansiedade

E aconselhada a terapéutica com antipsicoticos atipicos como a olanzapina e
risperidona nos casos em que ndo houve resposta terapéutica aos farmacos

anteriormente referidos (Falcon, 2000).

Ii.1.il Atagques de panico

Vaérios sdo os farmacos que demonstram eficacia nos AP. O primeiro farmaco a
ser utilizado neste tipo de perturbacdo foi a imipramina, seguindo-se a cloropramina
ambos AT (Allgulander, 2003). Estes farmacos diminuem a frequéncia dos AP e a
severidade da ansiedade. Apesar da sua eficacia ser maior comparativamente a alguns
dos antidepressivos mais recentes, os efeitos adversos inerentes limitam a sua
prescricdo. A possibilidade de ocorréncia de efeitos anticolinérgicos e antiadrenérgicos
num tratamento inicial leva a que estes farmacos ndo sejam considerados para o

tratamento de primeira linha (Stein et al.; 2010).

Os inibidores da monoamina oxidase apesar de serem eficazes nos AP ndo sao
regularmente prescritos. Estes exercem o seu efeito antidepressivo pela diminuicdo da
libertacdo de serotonina e noradrenalina, aumentando a concentracdo destes no SNC.
Contudo, devido aos seus efeitos adversos, a sua prescricdo é limitada. Outro factor
limitante é o risco de haver uma crise hipertensiva quando a alimentacdo é rica em
tiramina, para além de apresentar inimeras interac¢cdes com outros farmacos (Burrows e
Norman, 1999).

A moclobemida que constitui um inibidor reversivel da monoamina oxidase
possui eficacia nos AP, mas esta eficacia ndo é consistente, deste modo é considerado
um farmaco de terceira linha. Apenas a sua prescricdo e feita quando ndo ha resposta

terapéutica com os outros farmacos indicados para os AP (Bandelow et al.; 2008).

No que respeita as BZD, o alprazolam constitui um farmaco de acgéo curta,

sendo o0 mais estudado para 0s AP. A sua eficacia tem sido demonstrada em tratamentos
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de curta e longa duracdo, quando comparado com os AT. O alprazolam demonstrou
reduzir a frequéncia dos AP em uma semana apos a sua toma. O alprazolam, o
clonazepam, o diazepam e lorazepam foram aprovados para o tratamento do AP pela
FDA (Stein, 2010).

Os ISRS como escitalopram, citalopram, fluoxetina, paroxetina e sertralina sdo
considerados para tratamento de primeira linha para os AP, ndo havendo grandes
diferencas na sua eficacia (Wade et al.; 1997; Sheehan et al.; 2005; Pollack et al.; 1998)
Na generalidade, os ISRS diminuem a frequéncia dos AP e a sua severidade. Apesar
disso, estes diferenciam-se quanto aos efeitos adversos, tempo de semi-vida e interacgédo
com outros farmacos (Dannon et al.; 2007). As guidelines existentes recomendam esta
medicacdo por um periodo ndo inferior a 1 ano de forma a evitar uma recaida e

optimizar o tratamento (Hoffman e Mathew, 2008).

No caso do paciente ndo obter resposta farmacoldgica com os ISRS, a opc¢édo
terapéutica sdo os IRSN como a venlafaxina; os AT e as BZD estdo igualmente
recomendados (Mitte, 2005).

A eficécia dos AT, dos ISRS e das BZD foram comparados em 53 estudos num
total de 7725 pacientes. Estes trés grupos apresentaram uma melhoria da ansiedade no

que respeita aos sintomas e a frequéncia dos AP (Balkom et al.;1997).

Para além destes farmacos, existem outras classes de farmacos que estdo a ser
alvo de investigagédo para o tratamento dos AP. Os anticonvulsivantes como o valproato
podem vir a ser eficazes em alguns pacientes, essencialmente nos casos de tratamento
refractario dos AP. Apesar desta evidéncia, a sua prescricdo ndo ¢é efectuada com esta
finalidade devido a pouca informacdo cientifica e validada ainda existente (Pande et al.;
2000).
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Outros sistemas moleculares tém sido estudados com base na importancia da
patologia dos AP e como possivel alvo terapéutico, dos quais é de realgar os receptores
da adenosina (Lopes, 2011).

ii.i.iii Perturbacéo Stress Pos-Traumatico

A elevada co-morbilidade da PSPT leva a que haja uma maior pesquisa
relativamente a eficacia dos psicofarmacos para tratamento da PSPT. Os AT, os
inibidores da monoamina oxidase e os ISRS constituem a classe de farmacos mais

pesquisada para este tipo de perturbacdo (Ronald et al.; 2002).

Recentemente tem havido uma maior pesquisa no que respeita a antipsicéticos
atipicos, ja que estes demonstraram ser eficazes em casos de tratamento refractario.
Doses baixas de risperidona associada a um antidepressivo tém sido eficazes nos
pesadelos e flashbacks caracteristicos da PSPT (Foa et al.; 1999).

No que respeita aos AT e aos inibidores da monoamina oxidase embora a sua
eficicia esteja comprovada, sdo pouco prescritos devido aos seus efeitos secundarios e a

sua baixa tolerabilidade, ja referida anteriormente (Stein et al, 2009).

Os antidepressivos como ISRS nomeadamente a paroxetina e a sertralina sdo
aprovados pela FDA para PSPT. Vaérias guidelines sugerem o uso de um ISRS e/ ou
ISRSN como tratamento de primeira linha. Para este tipo de farmacos o seu efeito
terapéutico comeca a surgir apos 8 a 12 semanas de toma consecutiva, mantendo-se a

terapéutica por um periodo ndo inferior a 1 ano (Stein et al.; 2003).

Outro tipo de farmacos como a lamotrigina e topiramato demonstraram ser

eficazes tanto em monoterapia como em associacdo com outros farmacos (Lindley et
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al.; 2007). A olanzapina e risperidona também revelam eficacia na PSPT (Brunet,
2008).

A prevencdo da PSPT através da administracdo precoce de determinados
farmacos como um b-blogueador (propanolol) estd em estudo. De acordo com o eixo
HPS, a administracdo de hidrocortisona IV no hospital pode ser Gtil na profilaxia do
PSPT. Contudo, a informacdo cientifica acerca deste tipo de terapéutica ainda é

insuficiente (Muravieva e Alberini, 2010).

ii.i.iv Fobia Social

Quanto a FS os inibidores da monoamina oxidase demonstraram uma eficécia
elevada na terapéutica. A fenilzina sendo um inibidor irreversivel da monoamina
oxidase demonstrou ser mais eficaz que o placebo. Contudo, devido ao risco da crise
hipertensiva, ja referida anteriormente, a sua prescricdo é limitada. Como opcéo
terapéutica mais razoavel tem-se a moclobemida, sem restricdo alimentar, com melhor

tolerabilidade e menos efeitos adversos (Versiani, 1996).

O clonazepam (BZD) constitui um farmaco promissor no tratamento a curto e a
longo prazo em pacientes com FS, mas ndo é considerado um tratamento de primeira
linha ( Davidson et al.; 1993).

Antidepressivos como ISRS também tém eficacia na FS, apresentando efeitos
adversos toleraveis. Tanto a paroxetina como a sertralina foram aprovados pela FDA
paraa FS (Noyes et al.; 1997).

A venlafaxina é o ISRSN mais bem estudado para a FS com elevada eficacia.

Esta opcdo terapéutica é considerada uma alternativa razoavel aos ISRS, aprovada pela
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FDA. O tratamento tal como nas PA, deve ser instituido durante pelo menos 1 ano
(Stein et al.; 2010).

Outros farmacos tém-se revelado eficazes em compara¢do com o placebo como
a gabapentina e pregabalina. Os antipsicoticos atipicos também tém sido investigados
para esta perturbacdo da ansiedade. Contudo e tendo em conta a relacao risco-beneficio,
ndo sdo considerados como opgdo terapéutica de primeira linha, mas estdo indicados

para tratamentos refractarios (Ganasen e Stein, 2010).

Mais de 50% de pacientes com FS ndo respondem ao tratamento inicial. Neste
aspecto o diagndstico, a dose e a duracdo devem ser novamente analisados (Amering e
tal.; 1996).

2.2  Psicoterapia

A recomendacao da psicoterapia cognitivo-comportamental (PCC) é considerada
como fundamental tanto em monoterapia, como em associagdo com o tratamento
farmacoldgico. A sua eficécia e eficiéncia tém vindo a ser demonstrada nos ultimos
anos (Norton e Price, 2007).

O tratamento psicoterapéutico cognitivo-comportamental envolve um conjunto
de técnicas comportamentais e cognitivas baseadas em principios cientificos. As
intervengdes comportamentais tém como objectivo diminuir 0s comportamentos
consequentes das PA, ajustando-os em relacdo a realidade, atraves de uma nova

aprendizagem (Stewart e Chambless, 2009).

As intervencbes a nivel cognitivo tm como principal objectivo modificar as

crengas e 0s pensamentos desproporcionais em relacdo a realidade. A psicoterapia
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envolve varios componentes essenciais que contribuem para o sucesso deste tipo de
tratamento, tais como: a psico-educacdo, que envolve a natureza do medo e da
ansiedade; a monitorizagdo dos sintomas; a reestruturagdo cognitiva e a exposi¢ao ao
estimulo responsavel pelo medo e ansiedade; de forma a prevenir a recaida do paciente
(Arch e Craske, 2009).

Dependendo do tipo de ansiedade as técnicas adoptadas diferem entre as PA. A

eficacia da PCC em adultos nas diversas PA tem sido objecto de estudo (Butler, 2006).

De forma a estudar a eficicia deste tipo de terapia nas PA, esta € quantificada
através do “tamanho do efeito”. Este termo utilizado indica-nos a magnitude do efeito
observado como medida standard de quantificacdo. Este efeito estd categorizado em
“controlado” e “descontrolado”. O efeito “controlado” expressa a magnitude de um
tratamento especifico em comparacdo com tratamentos alternativos ou em condicdes de
controlo. Um efeito “descontrolado”, por sua vez, expressa a magnitude do progresso
dentro de um grupo, antes e depois do tratamento (Deacon e Abramowitz, 2004).

De acordo com Hofmann (2010), apés efectuarem um estudo recorrendo a meta-
analise, concluem que a PCC ¢é altamente efectiva. No entanto, este estudo apresentou
varias limitacdes, nomeadamente na quantificacdo da eficacia da psicoterapia. Os
resultados indicam que dentro das PA, as situacfes de stress agudo e a POC sdo as que
mais beneficiam com esta terapia, dada a eficacia ser maior em relacéo as outras PA. No
caso da PAG e da FS a eficacia é considerada mediana (Hofmann, 2010).

Davis (2006), demonstrou que alguns farmacos, como a D-cicloserina,
conseguiam melhorar a eficacia da PCC em doentes com PA, pela modificagdo do
circuito da extingcdo do medo, isto porque a PCC tem como principal meta diminuir o

medo e 0 excesso de preocupacao destes pacientes (Davis, 2006).
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2.3 Ansiedade na gravidez

A gravidez constitui um periodo de mudanca a todos os niveis, particularmente a
nivel emocional onde ha um aumento do stress e da ansiedade, que é exacerbada pelo
aumento dos niveis hormonais. Apesar do estado de ansiedade estar agravado na
gravidez, podem existir prévias PA, em especial a PP, que pioram com a gravidez,

podendo originar novas PA (McGrath, et al.; 1999).

Apesar de 0 nascimento de uma crianca despoletar algumas situac@es de panico,
Villeponteaux et al. (1992), efectuaram um estudo retrospectivo relativo a PP antes da
gravidez, que revelou resultados diferentes. Neste estudo, participaram 49 mulheres das
quais 20% das mulheres demonstraram uma melhoria significativa nos sintomas durante
a gravidez, 54% sente-se igual, 20% sentiu-se pior, e 2% revelou uma variedade de cada
uma destas situaces em relacdo a melhoria dos sintomas (Villeponteaux, et al.; 1992).
Cohen et al. (1996), mediante um estudo especifico sugeriram que o periodo pos-parto
pode levar a uma situacdo de vulnerabilidade e exacerbar os sintomas da ansiedade
(Cohen et al.; 1996).

Perante a existéncia de PA durante a gravidez torna-se essencial analisar a
dualidade dos efeitos que podem p6r em causa o desenvolvimento cognitivo e fisico do
feto. A decisdo de iniciar uma terapéutica durante a gravidez deve ter em conta todos 0s
riscos inerentes a mesma. Contudo existem PA que afectam mais o feto que o préprio
tratamento, sendo responsaveis pela alteracdo hemodindmica do feto, nascimento

prematuro e com baixo peso (Cohen e Rosenbaum 1998).

Os sintomas da ansiedade estdo associados a um aumento de 3 vezes mais casos
de pré-eclampsia, e a PP pode causar a ruptura da placenta e diminui¢do da nutricdo
(Cohen e Rosenbaum 1998).
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No caso de ser instituida uma terapéutica farmacoldgica esta deve ter em conta a
farmacocinética do farmaco administrado, dado que se encontra alterada. Existem
alguns factores que podem aumentar a absor¢do oral de medicamentos durante a
gravidez, tal como a motilidade gastrica e intestinal na qual a absorcao estd aumentada a
nivel da mucosa intestinal. Tanto o volume do plasma como o fluido extracelular
aumentam drasticamente. O aumento da gordura corporal aumenta o volume de
distribuicdo de medicamentos psicotropicos que sdo compostos altamente lipofilicos.
Para além disso, as enzimas hepéticas e extra hepaticas, como 0 citocromo Pyso
aumentam durante a gestacdo. A eliminacdo dos farmacos esta limitada devido ao

aumento do fluxo renal e filtracdo glomerular (Rementeria e Bhatt, 1987).

A medicacdo usada nas PA atravessa a placenta e pode pdr em causa 0
desenvolvimento do feto, sendo fundamental encontrar o equilibrio entre efeitos toxicos
da medicacgdo sobre o feto em comparacdo com os possiveis efeitos no caso de ndo ser

instituido um tratamento farmacoldgico (Cohen e Rosenbaum 1998).

Nulman et al. (2000), efectuaram um estudo durante a gestacdo, em que 1241
gravidas foram medicadas com fluoxetina, 364 com citalopram, 309 com paroxetina,
225 com sertralina, e 80 com fluvoxamina, contudo. Este revelou ndo haver evidéncias
do desenvolvimento da malformacdo congénita com a administragdo dos ISRS
mencionados (Nulman et al.; 2000). Wittchen et al. (2001), efectuaram um estudo em
2000 mulheres administradas com fluoxetina e demonstraram que ndo ha risco
significativo de desenvolvimento de malformacBes, 0 mesmo ocorreu com a

administragdo do citalopram, da venlafaxina e da mirtazapina (Wittchen et al.; 2001).

No que respeita as BZD o risco associado a sua administragdo ainda ndo esta
completamente esclarecido. Altshuler et al. (1996), observaram um aumento de
deformac6es no palato e no l&bio superior mas numa reduzida percentagem (menos de

1% em comparagdo com 0,06% da populacdo em geral) (Altshuler et al.; 1996).
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Cohen et al. (2000) expuseram 64 fetos a fluoxetina ndo havendo diferencas
significativas durante o 1° e 3° trimestre. Quanto a exposi¢do dos AT durante o 3°
trimestre da gravidez pode ser mais complexo, dado que, sdo descritos sintomas como
irritabilidade, nervosismo, dificuldades na alimentacdo e em dormir, alteracdes
cognitivas, efeitos anticolinérgicos, como obstrucdo e retencdo urinaria. A sindrome
“floppy baby” € caracterizada pela hipotonia muscular e esté associado ao uso deste tipo
de farmacos (Cohen et al.; 2000).

Os sintomas associados ao uso das BZD como irritabilidade, hipertonia, dificuldades em
dormir , bradicardia e fatigabilidade podem manifestar-se durante varios meses apos o
nascimento da crianca. Assim considera-se que a exposicao as BZD € mais significativa

em comparacdo com os ISRS ( Cohen et al.; 2000).

Perante a complexidade envolvente numa gravidez recomenda-se que a
prescricdo deva ser feita segundo a opinido médica da ginecologista e do médico de
familia, tendo em conta as guidelines em vigor para a prescricdo de medicamentos
durante a gravidez nas PA. De acordo com estas guidelines, os ISRS sdo considerados
como tratamento de primeira linha, pois apresentam uma eficacia e tolerabilidade
razoavel devendo ser administrados em doses baixas. A venlafaxina e mirtazapina
constituem opcdes terapéuticas para gravidas que sao intolerantes aos ISRS. O uso das
BZD pela dependéncia psiquica adquirida e pelos sintomas associados ndo devem ser
prescritos. A psicoterapia devera ser instituida sempre que possivel (Altshuler et al.;
1996; Cohen et al.; 2000).

2.4 A Ansiedade nos idosos

O quadro demogréafico em 2050 sera perturbador, dado que, 2 bilides de
pessoas terdo mais de 60 anos. Nesta faixa etaria ha uma deterioracdo na saude em geral
e uma diminuicdo da funcdo cognitiva, para além do elevado risco de mortalidade.

Perante este cenario, doencas do foro psicoldégico como a ansiedade e a depressao
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tornam-se comuns. A ansiedade revela uma diferente prevaléncia de acordo com o sexo,
sendo mais incidente nas mulheres, 11% das mulheres idosas em comparagdo com 2%

dos homens (Samuelsson et al.;2005).

A PAG é a perturbacdo mais comum nesta fase da vida, dado que o medo e a
preocupacao sao excessivos, sendo o “medo de cair” relatado por uma elevada

percentagem de idosos, interferindo com a vida quotidiana destes (Zijlstra et al.; 2007).

O desenvolvimento da ansiedade esta relacionada com alguns factores
intrinsecos a esta faixa etaria, como factores neurobioldgicos em que estruturas
cerebrais como a amigdala e areas frontais tém a sua conectividade comprometida,

podendo o medo se converter numa condigdo patologica (Aupperle e Paulus, 2010).

Factores sociais e psicoldgicos também contribuem para o desenvolvimento da
ansiedade. Situacbes como a morte do cdnjuge, doencas cronicas, limitagdes motoras,
diminuicdo da funcdo cognitiva e abandono por familiares, constituem factores de risco
para a ansiedade. Contudo, existem determinadas situacdes que podem ser preventivas,
como: o suporte social, a realizagdo de actividades fisicas e a estimulacdo cognitiva
(Dobkin e Zhao, 2010).

A ansiedade crénica nos idosos torna-se nociva para a saude mental destes,
aumentando o processo de declinio da funcdo cognitiva, que esta relacionado com as
mudancas no eixo HPS. Nesta faixa etaria, o cérebro estd vulnerdvel e com uma
capacidade diminuta para a regulacdo do eixo HPS. Como tal, a ansiedade cronica vai
desencadear uma hiperactividade do eixo HPS, tendo como consequéncias a perda de
memoria e a diminuicdo da funcdo motora. Por sua vez, esta hiperactividade vai
aumentar a producgéo de cortisol que vai afectar algumas estruturas cerebrais como o
hipocampo e o cortex pré-frontal que estdo envolvidos na cognicdo. Esta producao
excessiva provoca uma dessensibilizacdo dos receptores glucocorticoides do SNC,

alterando a actividade glutaminérgica do receptor N-metil-D- apartato, e naturalmente,
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leva a mudancas morfologicas e sinépticas destas estruturas. Contudo é possivel reverter
esta situacdo através da terapéutica farmacologica, dado que diminui a hiperactividade
do eixo HPS, melhorando assim a cognicéo (Jain, et al.; 2007).

Relativamente ao tratamento e a psicoterapia ambos tém de ser adaptados para
este tipo de populacdo (Benitez et al.; 2008).

No que respeita a psicoterapia, em especial a PCC, esta constitui a chave
fundamental para o sucesso do tratamento instituido. Quando a funcdo cognitiva ainda
permanece intacta, o objectivo da PCC ¢é incentivar os idosos a adquirir novas
capacidades e aplica-las na sua vida diaria. Este tipo de psicoterapia envolve fases de
relaxamento, psico-educacdo, aquisicdo de competéncias para resolver problemas e
exposicdo a situacdes ansiogénicas. Daqui, destaca-se o0 relaxamento que é o0 mais
efectivo e o qual devera ser mantido durante pelo menos um ano, para uma melhoria
significativa. Existem algumas limitagcdes da PCC nos idosos, portanto numa fase aguda
da doenca, a terapéutica farmacoldgica é a mais indicada. Para além disso, a falta de
experiencia pelos profissionais competentes para com este tipo de populacdo constitui
uma barreira para a sua implementacdo. Perante estas dificuldades, esta terapia tem de
incluir algumas adaptacOes, tais como: a repeticdo constante das tarefas a realizar, a
reestruturacdo de técnicas focando mais nas mudanc¢as de comportamento do que na
fungdo cognitiva, sessdes com dispositivos audiovisuais também sdo apelativos, e a
integracdo da religido, dado que os idosos tém uma visdo mais espiritual da vida
(Benitez et al.; 2008; Landi et al.; 2005).

As BZD ainda sdo usualmente prescritas para os idosos, contudo a relacéo risco-
beneficio é mais baixa nos idosos do que na populacdo mais jovem. Esta medicacdo nos
idosos esta associada a perda cognitiva e a quedas. Este risco pode surgir em doses
inferiores as terapéuticas. Desta forma, o tratamento a considerar devera ser a curto
prazo (Landi et al.; 2005).
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Nelson et al. (2008), efectuaram um estudo em que se administrou escitalopram
a 177 idosos, doses entre 10 a 20mg/dia versus placebo, durante 12 semanas. O
escitalopram demonstrou ser eficaz (69% versus 51% (pacebo)), havendo melhoria no

excesso de preocupacéo ( Nelson et al.; 2008).

N&o héa evidéncias de melhoria em relacdo ao tratamento com ISRSN nesta faixa
etaria. Contudo, Laghrissi-Thode et al. (1995), demonstraram que a venlafaxina é eficaz
para idosos com mais de 60 anos e o perfil de efeitos adversos sdo semelhantes a da
populacdo jovem. Apesar de os efeitos adversos serem similares a da populagdo jovem
existe um risco especifico e grave para a populacdo idosa, como o desequilibrio a nivel

postural, que pode levar a quedas e a perda de 0sso (Laghrissi-Thode et al.; 1995).

A pregabalina tem demonstrado eficacia nesta populacdo, embora ndo seja
aprovada pela FDA e o0 seu mecanismo para tratar a ansiedade ainda ndo esteja bem
esclarecido, apenas pensa-se que esta liga-se a uma subunidade dos canais de célcio,
inibindo a libertacdo sinéptica de alguns neurotransmissores: glutamato e noradrenalina.
(Davidson, et al.; 2008).

Apesar da pesquisa estar direccionada maioritariamente para os idosos que tém
PAG, existem alguns estudos relativos a outras PA nos idosos. Um estudo promissor
efectuado por Diem et al. (2007), demonstraram que o citalopram é eficaz em idosos
com PSPT; e ha evidéncias de que um antagonista alpha-adrenérgico como a prazosina
é eficaz nos sintomas dos distdrbios do sono, nomeadamente, nos pesadelos
caracteristicos da PSPT, mas ndo tem qualquer efeito sobre os outros sintomas (Diem e
tal.; 2007).

Um outro estudo efectuado por Rampello et al. (2006) em relacdo a PP
encontrou uma eficicia superior do escitalopram em comparagdo com o citalopram

relativamente ao tempo da resposta terapéutica (Rampello et al.; 2006).
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O tratamento a longo prazo ainda nédo esta efectivamente estudado, e como tal,
ndo existem estratégias terapéuticas alternativas, recomendadas, que se possam aplicar
com fiabilidade (Kimura et al.; 2003).

A farmacoterapia e a psicoterapia constituem o tratamento mais apropriado para
as PA, na medida em que por VArios mecanismos consegue-se tratar varios aspectos da
ansiedade, evitando o retrocesso da doenca. No caso dos idosos, esta combinagédo
devera ser feita de maneira sequencial, permitindo ao doente focar-se num aspecto de

cada vez da sua doenca (Montgomery et al.; 2008).

2.5 Perspectivas futuras

O interesse por novos farmacos ansioliticos tem sido significativo, existindo ao
nivel da investigacdo a descoberta de novos agentes farmacoldgicos capazes de actuar
por diversos mecanismos no tratamento da ansiedade. Este interesse tem por base:
alargar as possibilidades terapéuticas, dado que, alguns farmacos possuem efeitos
adversos que interferem com a integridade fisica e psiquica do paciente como as BZD; e
constituir uma alternativa aos pacientes que ndo toleram a medicacdo existente para o
tratamento da ansiedade (Hokfelt et al.; 2000).

Os neuropéptidos constituem um alvo terapéutico interessante que funcionam
como neurotransmissores sendo constituidos por uma cadeia de aminoacidos,
localizados em algumas regides do cérebro, que participam na resposta ao stress e em
situacBes emotivas. Dos neuropéptidos é de destacar o neuropéptido Y que se encontra
em diversas regies do cérebro como o hipotalamo, a amigdala, o hipocampo e o cértex.
A sua accdo é mediada através dos receptores de proteina G acoplada, dos quais 0s
receptores Y1,Y2 e Y5 sdo 0s que medeiam os efeitos do SNC. Em humanos os baixos

niveis do neuropéptido Y estdo associados ao aumento do risco das PA. A activacdo dos
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receptores Y; e Y5 na amigdala produzem efeitos ansioliticos, em ratos, enquanto que, a

activacdo dos receptores Y, produzem efeitos ansiogénicos (Sajdyk et al.; 2002).

A substancia P, constitui outro neuropéptido que actua nos receptores da
taquicinina, no cérebro, que estdo implicados na resposta ao stress e a ansiedade. Os
antagonistas dos receptores da taquicinina reduzem a ansiedade possuindo menos
efeitos colaterais (diminuicdo da libido e nalseas), em comparagdo com 0S
antidepressivos tradicionais (Holmes et al.; 2003). Contudo, outra pesquisa efectuada
por Madaan e Wilson (2009) revelaram resultados ndo consistentes com estes (Madaan
e Wilson 2009).

O glutamato é um neurotransmissor excitatorio que possui um papel importante
a nivel neuronal. Como tal, uma inibicdo da actividade do glutamato e estimulacdo dos
receptores NMDA pode diminuir a ansiedade e reestabelecer a neurogénese. O riluzole,
sendo um receptor antagonista do NMDA diminui o estado de ansiedade e apresenta um
perfil de efeitos adversos relativamente seguro (Coric et al.; 2005).. A quetamina, outro
receptor antagonista do NMDA, tem sido associada a uma reducdo dos sintomas em

pacientes resistentes ao tratamento da ansiedade (Pittenger et al.; 2008).

Os antiepilépticos sdo farmacos com propriedades ansioliticas. A lamotrigina e o
acido valprdico sao eficazes no tratamento da PSPT e na PP, respectivamente. Apesar
desta eficacia, € necessario estabelecer um protocolo de administracdo, através da
realizacdo de estudos cinicos com estes farmacos, quer em monoterapia, quer em
associacao (Kinrys et al.; 2003). Num estudo duplamente cego, administrou-se o acido
valpréico vs placebo, em 40 pacientes, respectivamente, com PAG trés vezes por dia,
tendo sido relatados como principais efeitos adversos as tonturas e as nauseas (Aliyev e
Aliyev, 2008).

O valproato possui um efeito tranquilizante comparavel com a ac¢do do

diazepam, em ratos, ndo apresentando os efeitos de sonoléncia caracteristicos das BZD.
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O valproato pode aumentar a sintese do GABA e/ou diminuir o seu catabolismo. Este
constitui um farmaco bem tolerado dado a sua baixa interaccdo como outros

medicamentos usados para as PA, sendo eficaz na PAG (Balfour e Bryson, 1994).

Nos ultimos anos varios fa&rmacos da classe de azapironas como a zalospirona
tém sido estudados, porque possuem propriedades ansioliticas. Contudo necessitam de 2
a 4 semanas para obter o efeito terapéutico pretendido, sdo bem tolerados e nédo tém o
efeito da dependéncia, como as BZD. Este tipo de farmacos apenas demonstrou ter
eficacia na PAG (Davidson et al.; 2003).
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I1l. CONCLUSAO
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A perturbacdo da ansiedade caracteriza-se por uma doenca mental heterogenea
que se deve a um excesso de preocupac¢do por um periodo nao inferior a 6 meses. A sua
origem tem por base mecanismos neurobioldgicos, sendo 0 mecanismo serotoninérgico
0 que revela maior importancia na terapéutica da ansiedade. Das estruturas cerebrais, a

amigdala, o hipocampo e o cortex sao as que mais alteracdes sofrem nas PA.

Em relacdo ao tratamento farmacoldgico, na maioria das PA os ISRS estdo
indicados como tratamento de primeira linha, inclusivé nos idosos e na gravidez. No
que respeita as BZD, a sua indicacdo encontra-se recomendada para tratamentos de
curta duracdo, nomeadamente na PAG e nos AP severos devido a acgdo rapida destes
farmacos. Contudo, também podem ser instituidas para tratamentos prolongados
(situacBes cronicas) mas sempre em associacdo com psicoterapia e/ou antidepressivos.
No caso de pacientes que apresentam problemas com o &lcool pode ser instituida a
buspirona. Em alternativa terapéutica aos ISRS, tem-se os ISRSN que podem ser
indicados dado a sua eficacia e tolerabilidade ser semelhante. No que respeita aos AT e
inibidores da monoamina oxidase estes sdo prescritos no caso de ndo haver uma

resposta terapéutica com os farmacos mencionados.

A psicoterapia deve ser instituida assim que a PA seja diagnosticada, pois tem
como objectivo a alteragdo comportamental e cognitiva, para a sua resolucdo e
prevencdo de futuras recaidas. Quando a psicoterapia ndo se mostra suficiente como

monoterapia deve ser associada a terapéutica farmacoldgica.

O desenvolvimento farmacoldgico continua em constante evolucdo, com vista a
uma maior seguranca e eficacia. O tratamento das PA ndo é excepcdo, havendo
necessidade de encontrar agentes novos farmacoldgicos mais selectivos e com maior

tolerabilidade.
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