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RESUMO: INTRODUCAO: Ansiedade é um sentimento vago e desagradavel de medo,
apreensao, caracterizado por tensdo ou desconforto derivado de antecipacdo de perigo,
de algo desconhecido ou estranho (Allen AJ, Leonard H, Swedo SE 1995). Em criancas,
o desenvolvimento emocional influi sobre as causas e a maneira como se manifestam os
medos e as preocupacgbes tanto normais quanto patologicos. Diferentemente dos adultos,
criangas podem nao reconhecer seus medos como exagerados ou irracionais, especialmente
as menores (Swedo SE, Leonard HL, Allen AJ.1994). METODOLOGIA: Trata-se de uma
revisdo da literatura, do tipo narrativa, que objetiva descrever sobre a ansiedade e seus
tratamentos, farmacologicos e nédo farmacologicos, sob o ponto de vista teérico, através de
materiais que ja foram publicados sobre o tema em questao, mediante analise e interpretagéo
da literatura. Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas em portugués e inglés;
publicados no periodo de 2022 a 2024 e que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, estudos do tipo reviséo disponibilizados na integra. Os critérios de exclusao foram:
artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente
a proposta estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de inclusdo. DISCUSSAO: A
ansiedade e 0 medo passam a ser reconhecidos como patolégicos quando sdo exagerados,
desproporcionais em relagao ao estimulo, ou qualitativamente diversos do que se observa
como norma naguela faixa etéaria e interferem com a qualidade de vida, o conforto emocional
ou o desempenho diario do individuo. Tais reacbes exageradas ao estimulo ansiogénico
se desenvolvem, mais comumente, em individuos com uma predisposi¢cao neurobioldgica
herdada(Hirshfeld DR ET AL 1999). CONCLUSAO: Vemos que ha uma necessidade de
conciliagéo entre o tratamento farmacolégico e o nao farmacologico, seja ele exercicio fisico,
terapias e outros métodos.

PALAVRAS-CHAVE: Ansiedade; tratamento; exercicio.
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NON-PHARMACOLOGICAL TREATMENTS ASSOCIATED WITH
PHARMACOLOGICAL TREATMENTS IN ANXIETY DISORDER
ABSTRACT: INTRODUCTION: Anxiety is a vague and unpleasant feeling of fear,
apprehension, characterized by tension or discomfort derived from the anticipation of danger,
of something unknown or strange (Allen AJ, Leonard H, Swedo SE 1995). In children, emotional
development influences the causes and the way in which both normal and pathological fears
and concerns manifest themselves. Unlike adults, children may not recognize their fears as
exaggerated or irrational, especially younger ones (Swedo SE, Leonard HL, Allen AJ.1994).
METHODOLOGY: This is a literature review, of a narrative type, which aims to describe
anxiety and its treatments, gpharmacological and non-pharmacological, from a theoretical
point of view, through materials that have already been published on the topic in question,
through analysis and interpretation of literature. The inclusion criteria were: articles in
Portuguese and English; published between 2022 and 2024 and which addressed the themes
proposed for this research, review-type studies made available in full. The exclusion criteria
were: duplicate articles, available in abstract form, which did not directly address the proposal
studied and which did not meet the other inclusion criteria. DISCUSSION: Anxiety and fear
become recognized as pathological when they are exaggerated, disproportionate in relation
to the stimulus, or qualitatively different from what is observed as the norm in that age group
and interfere with quality of life, emotional comfort or daily performance of the individual.
Such exaggerated reactions to anxiogenic stimuli develop, more commonly, in individuals with
an inherited neurobiological predisposition (Hirshfeld DR ET AL 1999). CONCLUSION: We
see that there is a need for reconciliation between pharmacological and non-pharmacological
treatment, be it physical exercise, therapies and other methods.

KEYWORDS: Anxiety; treatment; exercise.

INTRODUCAO

Ansiedade é um sentimento vago e desagradavel de medo, apreensao, caracterizado
por tensdo ou desconforto derivado de antecipagéo de perigo, de algo desconhecido ou
estranho (Allen AJ, Leonard H, Swedo SE 1995).

Em criancas, o desenvolvimento emocional influi sobre as causas e a maneira
como se manifestam os medos e as preocupagdes tanto normais quanto patoldgicos.
Diferentemente dos adultos, criangas podem néo reconhecer seus medos como exagerados
ou irracionais, especialmente as menores (Swedo SE, Leonard HL, Allen AJ.1994).

A ansiedade e 0 medo passam a ser reconhecidos como patolégicos quando séo
exagerados, desproporcionais em relacao ao estimulo, ou qualitativamente diversos do
que se observa como norma naquela faixa etéria e interferem com a qualidade de vida,
o conforto emocional ou o desempenho diario do individuo. Tais reacbes exageradas
ao estimulo ansiogénico se desenvolvem, mais comumente, em individuos com uma
predisposi¢ao neurobiolégica herdada(Hirshfeld DR ET AL 1999).

A maneira pratica de se diferenciar ansiedade normal de ansiedade patoldgica é
basicamente avaliar se a reacdo ansiosa € de curta duragéo, autolimitada e relacionada
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ao estimulo do momento ou n&o. Os transtornos ansiosos sdo quadros clinicos em que
esses sintomas séo primarios, ou seja, ndo sao derivados de outras condi¢des psiquiatricas
(depressoes, psicoses, transtornos do desenvolvimento, transtorno hipercinético, etc.).

Sintomas ansiosos (e ndo os transtornos propriamente) sao freqlientes em outros
transtornos psiquiatricos. E uma ansiedade que se explica pelos sintomas do transtorno
primario (exemplos: a ansiedade do inicio do surto esquizofrénico; o medo da separacéo
dos pais numa crianga com depressdo maior) e nao constitui um conjunto de sintomas que
determina um transtorno ansioso tipico (descritos a seguir).

Mas podem ocorrer casos em que varios transtornos estdo presentes ao mesmo
tempo e ndo se consegue identificar o que é primario e o que néao é, sendo mais correto
referir que esse paciente apresenta mais de um diagnéstico coexistente (comorbidade).
Estima-se que cerca de metade das criangcas com transtornos ansiosos tenham também
outro transtorno ansioso (Bernstein GA, Borchardt CM, Perwien A 1996).

Pelos sistemas classificatérios vigentes, o transtorno de ansiedade de separacéo foi
o Unico transtorno mantido na secéo especifica da infancia e adolescéncia (CID-10,* DSM-
IV7). O transtorno de ansiedade excessiva da infancia e o transtorno de evitagao da infancia
(DSM-111-R8), passaram a ser referidos nas classificagbes atuais, respectivamente, como
transtorno de ansiedade generalizada (TAG) e fobia social.

Os transtornos ansiosos sdo os quadros psiquiatricos mais comuns tanto em
criancas quanto em adultos, com uma prevaléncia estimada durante o periodo de vida de
9% e 15% respectivamente (Bernstein GA, Borchardt CM, Perwien A 1996). Nas criancas
e adolescentes, os transtornos ansiosos mais frequentes sédo o transtorno de ansiedade de
separagdo, com prevaléncia em torno de 4%,'® o transtorno de ansiedade excessiva ou 0
atual TAG (2,7% a 4,6%) e as fobias especificas (2,4% a 3,3%).'%"" A prevaléncia de fobia
social fica em torno de 1%'°e a do transtorno de panico (TP) 0,6% (Whitaker AET AL 1990).

Adistribuicéo entre os sexos é de modo geral equivalente, exceto fobias especificas,
transtorno de estresse poOs-traumatico e transtorno de péanico com predominancia do
sexo feminino (Pollack MH, ET AL 1996). A causa dos transtornos ansiosos infantis é
muitas vezes desconhecida e provavelmente multifatorial, incluindo fatores hereditarios e
ambientais diversos. Entre os individuos com esses transtornos, o peso relativo dos fatores
causais pode variar (Sylvester C 2000; March JS 1995).

De uma maneira geral, os transtornos ansiosos na infancia e na adolescéncia
apresentam um curso cronico, embora flutuante ou episddico, se nédo tratados. Na
avaliacdo e no planejamento terapéutico desses transtornos, é fundamental obter uma
historia detalhada sobre o inicio dos sintomas, possiveis fatores desencadeantes (ex.
crise conjugal, perda por morte ou separacgéo, doenca na familia e nascimento de irméos)
e o desenvolvimento da crianga. Sugere-se, também, levar em conta o temperamento
da crianca (ex. presenca de comportamento inibido), o tipo de apego que ela tem com

seus pais (ex. seguro ou ndo) e o estilo de cuidados paternos destes (ex. presenca de
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superprotecdo), além dos fatores implicados na etiologia dessas patologias. Também deve
ser avaliada a presenca de comorbidade (Bernstein GA, Shaw K 1997).

De modo geral, o tratamento é constituido por uma abordagem multimodal, que inclui
orientag@o aos pais e a crianga, terapia cognitivo-comportamental, psicoterapia dindmica,

uso de psicofarmacos e intervencdes familiares (Bernstein GA, Shaw K 1997).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao da literatura, do tipo narrativa, que objetiva descrever sobre
a ansiedade e seus tipos de tratamentos sob o ponto de vista teorico, através de materiais
que ja foram publicados sobre o tema em questao, mediante analise e interpretacdo da
literatura. Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas em portugués e inglés;
publicados no periodo de 2022 a 2024 e que abordavam as tematicas propostas para esta
pesquisa, estudos do tipo revisédo disponibilizados na integra. Os critérios de exclusédo
foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que ndao abordavam
diretamente a proposta estudada e que nédo atendiam aos demais critérios de incluséo.

A reviséo foi realizada no periodo de margo de 2024 a agosto de 2024, por meio
de pesquisas nas bases de dados Biblioteca Virtual em saude (BVS), Literatura Latino
Americana e do Caribe em Ciéncias de Saude (LILACS), National Institutes of Health’s
Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Foram
utilizados os seguintes descritores: “Ansiedade”, “tratamento”, “exercicio”, a fim de encontrar
os artigos pertinentes ao assunto abordado. Apos os critérios de selegédo restaram 4 artigos
que foram submetidos a leitura minuciosa para a coleta de dados. Os resultados foram
apresentados em de forma descritiva, divididos em categorias tematicas abordando:
descrever os subtitulos ou pontos que foram mencionados na discusséo.

DISCUSSAO

Ansiedade e exercicios fisicos

Nos ultimos anos, o avanco tecnoldgico, assim como as pressodes sociais, politicas
e econdmicas, tem contribuido para o aumento de problemas mentais de ordem emocional.
Em situagcbes emocionais, o ser humano pode experimentar basicamente trés emogdes
principais, em resposta a uma situagao ameagadora: raiva dirigida para fora (o equivalente
a cOlera), raiva dirigida contra si mesmo (depressao) e ansiedade ou medo (McGauch JL,
Weinberger NM, Whalen RE1977). Encontrando-se em estado de alerta, o organismo reage
com um comportamento de fuga ou de ataque ao agente estressor. Ainda que esta reacéao
seja exacerbada com uma descarga de hormoOnios mais elevada, podera ser considerada
normal, se logo apos esta fase de excitagao retornar a seu estado de equilibrio. No entanto,
esta fase pode perdurar, envolvendo outros processos internos até a exaustao; desenvolve-

se, entdo, uma patologia como, por exemplo, os transtornos de ansiedade (Selye H 1974).
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Ocorre que a pratica regular de exercicios fisicos aerobios pode produzir efeitos
antidepressivos e ansioliticos e proteger o organismo dos efeitos prejudiciais do estresse
na saude fisica e mental (Salmon P. 2001). Neste sentido, a area de pesquisa envolvendo
estudos que relacionam aspectos psicobiol6gicos com a pratica de exercicios fisicos
tem apresentado resultados promissores em termos de saude publica, principalmente no
ambito das reac¢des emocionais a situagdes estressoras de medo que podem desencadear
os transtornos de ansiedade. Durante algum tempo, o entendimento da definicdo e conceito
de ansiedade, na &rea da Educacgéo Fisica e dos Esportes, esteve muito relacionado aos
sintomas, a partir da classificacdo da ansiedade em ansiedade-traco e ansiedade-estado.
A ansiedade-tracgo estaria relacionada a uma condi¢ao relativamente estavel de propenséao
a ansiedade e trata-se de uma predisposicao de perceber certas situagbes como sendo
ameacadoras e a elas responder com niveis variados de ansiedade-estado. Esta Ultima
€ considerada como um estado emocional transitério e que representa uma resposta a
percepcao da situagcdo ameacadora, estando ou ndo presente o perigo real (Spielberger
CD, Gorsuch RL, Lushene RE 1970).

Atualmente, as discussdes apresentam definicbes e conceitos de ansiedade tanto
como um sintoma quanto como uma patologia, que envolve aspectos multifatoriais, de
carater somético ou cognitivo. Normalmente, pode se manifestar em circunsténcias que
denotem algum perigo eminente originado por uma situagcdo ameacgadora em especifico
ou, simplesmente, por alteragcbes em nosso meio ambiente, arroladas no processo de
desenvolvimento econémico, social e cultural (Hetem LA, Graeff FG 2004).

No aspecto cognitivo, as reagcbes e/ou sintomas podem ser caracterizadas por
sentimentos subjetivos como apreensao, tensdo, medo, tremores indefinidos, impaciéncia,
entre outros; no aspecto soméatico, por alteracbes fisiologicas nos va-rios sistemas do
organismo, como taquicardia, vémitos, diarréia, cefaléia, insénia e outros. Estes sintomas
ndo séo prejudiciais ao organismo, na verdade séo benéficos; a funcédo da ansiedade é
protegé-lo e néo prejudica-lo. No entanto, podem adquirir contornos patologicos e variar em
freqliéncia, duragdo ou intensidade, de pessoa para pessoa (Del-Ben CM. 2004).

A classificagcdo atual de ansiedade relne as perturbagdes experimentadas nas
classes dos transtornos de ansiedade, de acordo com critérios bem definidos e estabelecidos
pela Associacdo Psiquiatrica americana na 4% edicdo do Manual de Diagnostico e
Estatistica (DSM-1V),a saber: transtorno do panico sem agorafobia, transtorno do pénico
com agorafobia, agorafobia sem histérico de transtorno do panico, transtorno de ansiedade
generalizado, fobia social, fobia especifica, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de
estresse pos-traumatico, transtorno de estresse agudo, transtorno de ansiedade sem outra
especificagdo (SOE), transtorno de ansiedade devido a condicdo médica geral e transtorno
de ansiedade induzido por substancia (Figueiredo MS. 2004).

Definir um quadro diagnéstico de ansiedade envolve considera¢des importantes em
relagdo ao contexto em que ocorre, aos sintomas e sinais, e a historia pregressa do individuo;
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portanto, é tarefa do médico realizar o diagnostico seguindo os critérios estabelecidos pelo
Manual de Diagndstico e Estatistica (DSM-IV - American Psychiatric Association) (DSM-1V
2004) e ndo pela aplicacao de inventarios ou escalas de avaliagdo que tém por objetivo
apenas avaliar propensédo a ansiedade, de forma subjetiva.

Estes transtornos atingem a populacdo geral, nas mais variadas categorias
socioeconOmicas, com maior prevaléncia nas mulheres (DSM-IV 2004) e, geralmente, em
individuos acima de 18 anos de idade. Nos Estados Unidos, identificou-se, no periodo
entre 1980 e 1995, uma alta prevaléncia em individuos com idade entre 25 e 74 anos.
Fatores genéticos, ambientais e de experién-cias vividas de carater sofrido, durante o
desenvolvimento da personalidade, parecem estar associados a ansiedade clinica (Hetem
LA, Graeff FG. 2024).

Os tratamentos consistem em psicoterapia e/ou farma-coterapia. No primeiro caso
alguns pacientes sdo submetidos a exposicao prolongada a situagéo ou ao objeto temido e,
em outros, a terapia cognitiva, que visa modificar a maneira com que o paciente interpreta
0s sinais corporais. Ja nos tratamentos com uso de farmacos, normalmente sao utilizados
os da classe dos benzodiazepinicos (ansioliticos, sedativo-hipnéticos, anticonvulsivantes
e miorrelaxantes), da classe dos antidepressivos triciclicos e da classe dos inibidores
seletivos de recaptacdo de serotonina.Tais farmacos tém sido amplamente utilizados
com efeitos positivos sem, contudo, evitarem efeitos colaterais (dependéncia, prejuizos
cognitivos, sedagéo, ganho de massa corporal e outros) (Hetem LA; Scaldo MZ 2004).

Estes tratamentos envolvem um custo elevado em termos de salde publica,
justificando os estudos que buscam novas formas de interven¢do no tratamento dos
transtornos de ansiedade através da prescri¢cdo de exercicios fisicos. As realizagdes destes
estudos tém sido muito importantes, porque tentam esclarecer diversos aspectos que ainda
sé@o obscuros em relagéo a prescricdo de exercicios fisicos em individuos com transtornos
de ansiedade, como as discussdes sobre o tipo de exercicio (aerdébio ou anaerdbio) mais
indicado, aliado aos fatores intensidade e duragédo, e também devido a alta prevaléncia
(DSM-IV 1994).

TRATAMETOS MEDICAMENTOSOS ATUAIS NO TRANSTORO DE ANSIEDADE

Benzodiazepinicos

A acao ansiolitica dos BZD é decorrente de sua ligagcdo com receptores proprios
(receptores BZD ou omega) localizados no complexo receptor BZD/receptor GABA /canall
de cloro, facilitando a agédo do GABA e, conseqliientemente, a hiperpolarizagao celular pelo
aumento do influxo de CI-.

Em todos os modelos os benzodiazepinicos tém apresentado um perfil ansiolitico.
Entretanto, é preciso lembrar que esses modelos animais foram validados por meio dos
efeitos comportamentais dos benzodiazepinicos, isto é, uma das evidéncias da validade
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do modelo é sua capacidade de detectar o efeito dos BDZ, o que torna o esse argumento
circular (Graeff FG.1999).

Existem inimeros estudos corroborando a eficacia dos BZD no TAG,° com
aproximadamente 35% dos pacientes tratados retornando a niveis normais de ansiedade
e outros 40% apresentando melhora moderada (Ballenger JC 1999). O efeito ansiolitico
dos BZD pode ser visto nas primeiras seis semanas, sendo esse periodo de tratamento
suficiente para até 50% dos pacientes. Entretanto, uma importante parcela dos pacientes
recaem quando a medicagao € suspensa ap0s seis semanas, necessitando, assim, de um
tratamento em longo prazo. Portanto, uma abordagem logica seria, ap6s a estabilizagéo
da resposta inicial, manter o mais baixo possivel a dose do BZD, fazendo uma reavaliacéo
constante danecessidade de manutengdo do BZD, e mesmorealizar umatentativade retirada
apds seis semanas de tratamento. A retirada do BZD deve ser gradual (aproximadamente
1/4 da dose em uso no momento a cada 1-2 semanas), sendo a probabilidade de sintomas
de abstinéncia mais intensos com BZD de acdo curta e alta poténcia. Embora existam
poucos estudos sobre a eficacia dos BZD no TAG em longo prazo, os dados indicam que
parece ndo ocorrer toleréncia ao efeito ansiolitico dos BZD (V 1991).

Os BZD, em comparacao com outros ansioliticos, parecem atuar mais nos sintomas
somaticos da ansiedade. Parece haver pouca diferenga entre os BZD em relagéo a eficacia
como ansioliticos, sendo que a escolha geralmente recai sobre o preco e a preferéncia do
paciente.Entretanto, fatores farmacocinéticos podem serimportantes para a escolhado BZD.
Por exemplo, BZD de meia-vida longa (p.ex.: diazepam ou clonazepam) sdo associados a
menores sintomas interdoses e menor intensidade de sindrome de abstinéncia, enquanto
0s que nao sofrem metabolizagdo hepatica e ndo apresentam metabdlitos ativos (p.ex.:
lorazepam) seriam mais indicados para pacientes com diminuicdo da func&o hepatica
(Janicak PG 1997).

Uma grande preocupacédo quando do uso de BZD é o seu potencial de levar ao
abuso ou a dependéncia. Apesar de os estudos ndo terem confirmado a extenséo
geralmente associada a esse tema, hd uma grande resisténcia de pacientes, clinicos e
mesmo pesquisadores quanto ao uso dos BZD devido a essa possibilidade. E interessante
notar que, quando se dificultou a prescricdo de BZD no estado de Nova York, houve um
aumento do emprego de substancias menos seguras (barbitiricos e meprobamato) e
da automedicagcdo em comparacédo ao restante dos EUA. Entretanto, o risco de abuso
e dependéncia, assim como de sintomas de abstinéncia, séo problemas associados a
seu uso clinico, e ndo devem ser ignorados. De qualquer modo, os BZD permanecem
como o grupo de drogas mais utilizado no TAG, provavelmente devido a aceitabilidade
e a familiaridade de médicos e pacientes, a boa tolerabilidade e ao rapido inicio de acéo
(Uhlenhuth EH ET AL 1999).
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Buspirona

Abuspirona é a primeira de uma classe de drogas ansioliticas, as azapironas, sendo
0 Unico farmaco dessa classe comercializado no Brasil. Duas hipoteses tém sido propostas
como mecanismo de acdo, ambas decorrentes de sua acdo como agonista parcial dos
receptores 5-HT ,: (1) atuacdo nos receptores pré-sinapticos somatodendriticos (auto-
receptores), diminuindo a frequéncia de disparos do neurdnio serotonérgico pré-sinaptico;
e atuacdo como agonista parcial nos receptores pods-sinapticos, competindo com a
serotonina por esses receptores e, conseqientemente, reduzindo sua agéo. A eficacia da
buspirona em modelos animais tem sido variavel, apresentando resultados contraditorios
em um mesmo tipo de modelo (p.ex.: testes de conflito ou no labirinto em cruz elevado),
sendo os resultados mais consistentes observados com a potencializacdo da resposta de
sobressalto e com a resposta emocional condicionada.A buspirona também apresentou
efeito tipo ansiolitico no labirinto em T elevado (Graeff FG, Ferreira Netto C, Zangrossi H
1992).

Estudos de comparacdo de eficacia tém mostrado que a resposta terapéutica
a buspirona é comparavel a do alprazolam, lorazepan, oxazepam e clorazepato.
Aparentemente, a buspirona ndo acarreta riscos de abuso, dependéncia ou abstinéncia,
nao interage com o alcool ou outras drogas hipnoéticas e ndo apresenta sedagéo ou prejuizo
psicomotor.'>2® Mais ainda, estudo de metandlise sugere que a buspirona seria eficaz em
pacientes com TAG com sintomas depressivos (Gammans RE, et al 1992). No entanto,
tem como desvantagem um inicio de agdo mais demorado, precisando de cerca de duas
semanas de administracéo para que surjam os primeiros efeitos benéficos.

Como sua meia-vida de excregéo varia de duas a oito horas, deve ser administrada
trés vezes ao dia.'’? Baseado nos primeiros ensaios clinicos com a buspirona, foram
recomendadas doses muito baixas que levaram a resultados insatisfatorios. Atualmente,
alguns autores avaliam que a dose terapéutica eficaz deve variar entre 30 mg/dia a 60 mg/
dia. Apesar desse perfil favoravel, o uso clinico da buspirona ndo conseguiu superar os
BZD, havendo uma série de questionamentos sobre sua eficacia ou poténcia ansiolitica.
Mais ainda, parece haver uma menor resposta a buspirona em pacientes com uso prévio
de BZD (Janicak PG 1997).

Antidepressivos
Triciclicos (ADT)

Em modelos animais, os ADT, quando administrados cronicamente, tém apresentado
efeito ansiolitico em alguns modelos como o labirinto em T elevado, a bateria de testes de
defesa de camundongos e em algumas versdes de testes de conflito operante. A acdo
ansiolitica dos ADT seria decorrente de uma subsensibilizagéo dos receptores 5-HT, no
cortex frontal apos a administragéo repetid (Graeff FG. 1999).
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Varios estudos tém evidenciado um efeito ansiolitico dos ADT,geralmente com
eficacia comparavel aos BZD, embora seja questionado se realmente ocorre uma reducéao
da ansiedade ou se ocorre apenas uma reducgdo dos sintomas depressivos freqlientemente
associados ao TAG. Entretanto, estudos que procuraram controlar (ou avaliar a influéncia)
dos sintomas depressivos ou sedativos no efeito dos ADT no TAG sugerem que haveria
mesmo um efeito ansiolitico (Rickels K, et al 1993).

Ao se iniciar o tratamento com ADT, é importante levar em consideracao que o inicio
da acéo ansiolitica € gradual, apresentando boa eficacia apés duas a quatro semanas de
tratamento, e que pacientes com TAG sé&o particularmente sensiveis aos efeitos colaterais
dos ADT (Brawman-Mintzer O, Lydiard RB 1996)

Cabe ressaltar que a maioria dos estudos adequadamente controlados foi realizada
com a imipramina, com doses médias de 75-150 mg (varia¢do: 25-200). Ainda em relagéo a
imipramina, estudo recente encontrou que seu emprego aumenta significativamente a taxa
de sucesso da tentativa de retirada gradual de BZD (Rocca P, et al 1997).

Inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS)

Em estudo controlado com pacientes com TAG, foram avaliados os efeitos da
paroxetina, imipramina e da clorodesmetildiazepam. Apesar de uma menor eficacia inicial
nas primeiras duas semanas, a paroxetina e a imipramina mostraram-se mais eficazes
que a clorodesmetildiazepam apds quatro semanas de tratamento, ndo diferindo entre si,
com ambas atuando principalmente nos sintomas psiquicos da ansiedade. Embora nao
tenha havido um grupo-placebo no estudo, a superioridade da paroxetina e da imipramina
sobre a clorodesmetildiazepam ap6s quatro ou oito semanas é uma boa indicacdo do
efeito ansiolitico desses AD. Nao houve diferenca significante na taxa de abandono entre
0s grupos (imipramina 31%, paroxetina 17% e clorodesmetildiazepam 20%). Os efeitos
colaterais mais freqlientes com a paroxetina foram nausea e nervosismo v et al 1997).

Segundo Layton & Dager, os ISRS também podem apresentar beneficios no
tratamento do TAG, em func¢éo da significativa comorbidade com depresséo e fobia social.
A nefazodona pode tornar-se uma alternativa terapéutica util no tratamento do TAG,
especialmente no caso da coexisténcia de sintomas depressivos e devido a seu baixo risco
de causar disfuncdo sexual ( Layton ME, Dager SR 1998).

Inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina e noradrenalina (ISRSNA)

Recentes estudos controlados que procuraram excluir a influéncia dos sintomas
depressivos na melhora do quadro de TAG evidenciaram o efeito ansiolitico da venlafaxina
em comparacao ao placebo (Gelenberg AJ et al 2000). A eficacia da venlafaxina seria
similar a da buspirona. De um modo geral, a dose diaria de 150 mg foi associada a uma
melhora em vérios critérios, embora uma dose menor (75 mg/ dia) tenha apresentado

algum efeito, e a dose de 225 mg/dia tenha mostrado resultados mais consistentes. O

Jornada médica: Ciéncia e tecnologia em busca da qualidade de vida 4 Capitulo 18

156



efeito ansiolitico pode ser observado a partir da primeiraou segunda semanas, dependendo
do critério empregado. A taxa de resposta é de 42% apds duas semanas de tratamento,
aumentando para indices acima de 69% entre seis e 28 semanas (placebo: 21% e 42-46%,
respectivamente).®” Uma fonte de preocupagé@o que necessita de maiores estudos ¢ a alta
taxa de abandono: 33% apds oito semanas de tratamento®® e 52% apés seis meses, que
poderia ser causada pela rapida escalada da dose empregada nesses estudos (Gelenberg
AJ et al 2000). Os efeitos colaterais mais freqiientemente relatados foram nauseas, insonia,
boca seca, sonoléncia, vertigem e astenia. Os autores referem que os sintomas seriam de
intensidade leve a moderada, diminuindo com a continuidade do tratamento.

Alteracdes sexuais (anormalidades da ejaculacéo e anorgasmia) mais frequentes
em homens séo outros efeitos colaterais que merecem atencao. Pode-se concluir que a
venlafaxina apresenta-se como uma alternativa importante no TAG, embora alguns pontos
necessitem de maiores estudos, particularmente a comparagdo com outros ansioliticos
(Rickels K et al 2000).

b-bloqueadores

Embora geralmente de menor eficécia frente aos farmacos descritos anteriormente,
os b-bloqueadores podem ser Uteis em pacientes com intensos sintomas somaticos,
embora os varios estudos apresentem restricbes metodolégicas. O efeito ansiolitico
parece ser mediado pela acdo b-bloqueadora, uma vez que dextroisbmeros, que néo
possuem atividade b-bloqueadora, ndao apresentam efeito ansiolitico (Tyrer P.1992). Mais
ainda, os dados sugerem que seu efeito ansiolitico seria por uma acgéo periférica, ja que
b-bloqueadores que ndo apresentam boa penetragcdo no SNC também sdo eficazes.*°Aagao
terapéutica dos b-bloqueadores seria por um mecanismo de retroalimentagéo, inicialmente
quebrando (reduzindo) a influéncia da percepcao dos sintomas soméaticos periféricos (p.ex.:
tremor e taquicardia) nos sintomas cognitivos da ansiedade e, posteriormente, a propria
retroalimentacdo dos sintomas psiquicos pelos sintomas psiquicos. Os pacientes que mais
se beneficiariam do emprego dos b-bloqueadores seriam aqueles que apresentassem
preocupacado excessiva com o0s sintomas autonémicos, embora estes ndo precisem ser
necessariamente intensos (Tyrer P.1992).

As doses dos b-bloqueadores no TAG séo relativamente baixas: propranolol 40
mg, oxprenolol 80 mg e nadolol 40 mg.*®* Uma vantagem dos b-bloqueadores em relacdo
aos BZD seria a menor incidéncia de prejuizos cognitivos.Além do emprego no TAG, os
b-bloqueadores também tém sido empregados na ansiedade situacional, particularmente
na ansiedade de desempenho em publico (Tyrer P.1992).
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Anti-histaminicos

Existem vérios relatos sobre o emprego de drogas anti-histaminicas no tratamento
de sintomas ansiosos. Entre estas, a hidroxizina, um antagonista H,, parece ser a
droga melhor avaliada. Estudos mais antigos, com varios problemas metodologicos
(particularmente quanto ao emprego de um critério diagnostico padronizado), ja sugeriam
um efeito ansiolitico da hidroxizina.*' Mais recentemente, estudo controlado com pacientes
com TAG (DSM-III-R) indicou um efeito ansiolitico da hidroxazina, em comparacéo
com o placebo, ja na primeira semana de tratamento, mantendo-se durante as quatros
semanas de tratamento, ndo sendo observados sintomas de retirada até uma semana
apos descontinuidade abrupta.*' Os sintomas mais sensiveis a hidroxazina sédo do grupo da
ansiedade psiquica (irritabilidade, apreensao, dificuldades de concentragéo e de contatos
sociais). Houve uma boa tolerabilidade, sendo o efeito colateral mais comum a sonoléncia
(28% dos pacientes), que diminui com a manutencgédo do tratamento (Ferreri M, Hantouche
E-G. 1998)

Antipsicéticos

O uso de baixas doses de antipsicéticos tem sido avaliado em poucos estudos
controlados,sendo, entretanto, uma pratica encontrada no ambulatério. Os resultados
apontam para um efeito ansiolitico, embora os potenciais efeitos adversos, particularmente no
tratamento em longo prazo (p.ex.: discinesia tardia), restrinjam seu emprego a determinadas
situacdes (p.ex.: como alternativa para o uso de BZD em pacientes dependentes de outras
drogas). Entretanto, esses estudos apresentam limitagdbes metodoldgicas importantes,
sendo que ndo ha avaliagdo cuidadosa da relagdo risco/beneficio. Em recentes
revisdes sobre o tratamento do TAG, encontraram-se poucas referéncias desse uso dos
antipsicéticos. No entanto, com a disponibilidade dos novos farmacos com menor risco de
sintomas extrapiramidais ou discinesia tardia (p.ex.: olanzapina), talvez essa abordagem
receba um novo impulso (El-Khayat R, Baldwin DS 1998).

Fitoterapicos

O kava-kava (Piper methysticum) é o Unico fitoterapico com estudos clinicos
controlados que corroboram sua eficacia no tratamento de sintomas ansiosos. Entretanto,
como ocorre com a avaliagdo clinica de varios fitoterapicos, a maioria desses estudos
apresenta importantes restricbes metodolégicas, particularmente em relagdo a um
diagnostico padronizado.*® Seu efeito ansiolitico poderia ser decorrente de uma agéo
facilitadora da inibicdo GABAérgica, inibidora da atividade excitatéria glutamatérgica,
inibidora da atividade dopaminérgica, redutora da concentracdo de serotonina ou
blogueadora nos canais de sodio-voltagem dependentes. A dose empregada nos estudos
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€ em torno de 300 mg trés vezes ao dia, apresentando, como principais efeitos colaterais,
queixas estomacais, inquietacdo, tontura, tremor, cefaléia e cansago. Alguns relatos de
caso tém associado o kava ao aparecimento ou agravamento de sintomas extrapiramidais
(parkinsonianos) (Pittler MH, Ernst E 2000).

Em relacdo a outros fitoterapicos disponiveis no comércio, como
a Valeriana officinallis e a Passiflora edulis, nao existem relatos clinicos na literatura que
justifiquem seu emprego na pratica clinica (Andreatini R. 2000).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Os transtornos de ansiedade (DSM lll) apresentam uma alta prevaléncia (9,5% a
17,5%), estando associados a uma elevada (5,5% a 12%) demanda potencial estimada
(prevaléncia de casos potencialmente necessitados de assisténcia). Esses dados,
juntamente com a morbidade e 0s custos associados a essas patologias, indicam que
os transtornos de ansiedade constituem um grupo de transtornos de grande importancia
para a saude individual e publica. Apesar dos avancos observados no tratamento do TAG
nos ultimos anos, estima-se que menos de 50% dos pacientes apresentem uma remissao
total da sintomatologia, indicando a necessidade de continuidade da pesquisa pré-clinica
e clinica nesse campo. Vemos que ha uma necessidade de conciliacdo entre o tratamento

farmacolégico e o néo farmacolégico, seja ele exercicio fisico, terapias e outros métodos.
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