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RESUMO

Na Antiguidade, os fildésofos abordavam estados emocionais como a ansiedade,
conectando-0s a tracos morais, sem considerd-la como uma patologia. No século XIX, a
ansiedade foi identificada como uma condicdo patologica distinta, com Sigmund Freud
destacando-a como uma sindrome independente, precursora dos transtornos modernos.

Em 2019, a prevaléncia global de transtornos de ansiedade foi de 4,05%, refletindo um
aumento significativo desde 1990. A pandemia de COVID-19 exacerbou este problema,
elevando os casos de ansiedade devido as adversidades e medidas de quarentena.

A ansiedade em niveis ligeiros/moderados pode ter beneficios, no entanto, quando
elevada, reflete um estado de alerta diante de uma ameaca iminente. E caracterizada por
preocupacdes excessivas e persistentes podendo manifestar sintomas fisicos e psicoldgicos,
como sudorese, taquicardia e tremores devido a ativacdo do sistema nervoso simpatico. O
diagnostico da ansiedade é realizado por meio de métodos como questionarios padronizados
para avaliar o estado mental e o nivel de ansiedade, como 0 GAD-7 e 0 DASS-21. O tratamento
varia conforme a intensidade da ansiedade e pode envolver terapia cognitivo-comportamental
e farmacoldgica. E crucial distinguir entre ansiedade ligeira e transtornos de ansiedade, que sdo
persistentes e incapacitantes.

O farmacéutico desempenha um papel vital na sadde publica, frequentemente atuando
como o principal ponto de acesso e ultimo contato dos pacientes nos servicos de salde,
oferecendo orientagdes cruciais acerca da utilizagdo de medicamentos, como posologia e efeitos
indesejaveis.

Concluindo, a ansiedade, anteriormente vista como uma caracteristica emocional, € hoje
reconhecida como uma condicdo patoldgica com grande impacto na saude global. O aumento
dos transtornos de ansiedade exige abordagens terapéuticas eficazes. Nesse contexto, o
farmacéutico desempenha um papel crucial, orientando o uso adequado de medicamentos e

ajudando a identificar sinais de alerta.

Palavras-chave: Ansiedade; Farmacoterapia; Medidas ndo farmacoldgicas; Farmacéutico.






ABSTRACT

In ancient times, philosophers addressed emotional states such as anxiety, linking them
to moral traits without considering them as a pathology. In the 19" century, anxiety was
identified as a distinct pathological condition, with Sigmund Freud highlighting it as an
independent syndrome, a precursor to modern disorders.

In 2019, the global prevalence of anxiety disorders was 4.05%, reflecting a significant
increase since 1990. The COVID-19 pandemic exacerbated this issue, leading to a rise in
anxiety cases due to the adversities and quarantine measures imposed.

Mild to moderate levels of anxiety can have benefits; however, when elevated, it reflects
a state of alertness in the face of an imminent threat. It is characterized by excessive and
persistent worries, potentially manifesting in physical, behavioural, and psychological
symptoms such as sweating, tachycardia, tremors, and palpitations due to the activation of the
sympathetic nervous system. Anxiety diagnosis is performed using various methods and
assessment tools, such as standardized questionnaires like the GAD-7 and DASS-21 to evaluate
mental state and anxiety level. Treatment varies according to the severity of anxiety and may
involve cognitive-behavioural and pharmacological therapy. It is crucial to distinguish between
mild anxiety and anxiety disorders, as the latter are persistent and debilitating.

Pharmacists play a vital role in public health, often serving as the primary point of access
and the last contact for patients in healthcare services. The pharmacist provides crucial guidance
on the proper use of medications, such as dosage, side effects, and contraindications, to prevent
dependencies and adverse drug reactions.

In conclusion, anxiety, once viewed as an emotional trait, is now recognized as a
pathological condition with a significant impact on global health. The rise in anxiety disorders
calls for effective therapeutic approaches. In this context, the pharmacist plays a crucial role,

providing guidance on the proper use of medications and helping to identify warning signs.

Keywords: Anxiety; Pharmacotherapy; Non-pharmacological measures; Pharmacist.
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1. Introducao

A ansiedade, enquanto experiéncia humana, tem sido reconhecida, documentada e
vivenciada ao longo de toda a histéria. Na Grécia Antiga, HipOcrates reconheceu a
ansiedade como uma condigdo designada por "melancolia”. J& durante a Idade Média, a
ansiedade era muitas vezes interpretada em termos religiosos, associada a culpa e ao
pecado. Foi no final do século XIX e inicio do século XX, com o desenvolvimento da
psicologia moderna, que a ansiedade comecou a ser entendida como uma condi¢do
médica. Sigmund Freud, explorou profundamente os estados ansiosos, associando-o0s a
conflitos internos inconscientes. Ao longo do século XX, o conceito de ansiedade evoluiu,
levando ao reconhecimento de varios transtornos de ansiedade como diagnosticos
clinicos especificos, cada um com as suas préprias caracteristicas e meétodos de
tratamento. No século XXI, a compreensdo da ansiedade avangou com as neurociéncias
e a psiquiatria, permitindo tratamentos mais personalizados .

A ansiedade é uma resposta natural e adaptativa ao stress, caracterizada por
sentimentos de preocupagdo, medo ou inquietacdo face a situacfes que podem ser
entendidas como ameacadoras ou desafiadoras. Quando moderada, a ansiedade
desempenha um papel importante na preparacdo do individuo para enfrentar situacdes
adversas, funcionando como um mecanismo de alerta que ajuda na tomada de decisdes e
na prevencdo de perigos. Contudo, quando a ansiedade se torna excessiva, persistente e
desproporcional em relagdo a situacdo enfrentada, pode interferir significativamente na
qualidade de vida, tornando-se prejudicial e indicativa de um transtorno de ansiedade @.
A nivel emocional, surgem sentimentos intensos e persistentes de apreensdo, medo e
irritabilidade. Cognitivamente, a ansiedade pode provocar dificuldades de concentracédo
e uma constante sensacdo de perigo iminente. Estes sintomas, quando nédo tratados,
podem levar a um declinio significativo na qualidade de vida e aumentar o risco de
comorbidades como doencas cardiovasculares e distarbios do sono &2,

A vivéncia de ansiedade excessiva, pode originar os transtornos de ansiedade que
constituem um grupo diversificado de condi¢fes psiquiatricas, incluindo o transtorno de
ansiedade generalizada (TAG), o transtorno de panico, as fobias especificas, o transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC), o transtorno de ansiedade social (TAS), agorafobia e o
transtorno de stress pds-traumatico (TSPT). Estes transtornos distinguem-se pela sua
intensidade, duracdo e impacto funcional, afetando milhdes de pessoas em todo o

mundo @,



O tratamento dos transtornos de ansiedade é multifacetado, englobando abordagens
farmacologicas e ndo farmacologicas. Os tratamentos farmacologicos incluem o uso de
antidepressivos, ansioliticos, bloqueadores-B, antipsicoticos, entre outros, que, quando
prescritos adequadamente e monitorizados, podem reduzir significativamente os sintomas
e melhorar a funcionalidade do paciente. Além dos tratamentos farmacoldgicos, a
psicoterapia desempenha um papel crucial na abordagem dos transtornos de ansiedade.
O exercicio fisico regular também é recomendado, uma vez que pode reduzir os niveis de
stress e melhorar o bem-estar geral ©:©.

Neste contexto, o papel do farmacéutico é fundamental, ndo apenas na dispensa e
orientacdo sobre 0 uso correto dos medicamentos, mas também no acompanhamento
continuo dos pacientes, na identificacdo de efeitos indesejaveis e interacdes
medicamentosas, € na promogéo da adeséo ao tratamento. O farmacéutico, como um dos
profissionais de salde mais acessiveis a populacdo, encontra-se numa posicao
privilegiada para contribuir na gestdo eficaz dos transtornos de ansiedade, fornecendo
suporte educacional e emocional, e colaborando ativamente com outros profissionais de
salide para otimizar os resultados terapéuticos .

Com base nas consideragdes anteriores, esta dissertagdo tem como principais
objetivos retratar a ansiedade e seus transtornos, explorar a farmacoterapia, incluindo
farmacos que alteram a funcéo cognitiva e aqueles em desenvolvimento, além de destacar
a intervencdo do farmacéutico nessa patologia, fundamentando-se na literatura
disponivel.

Relativamente a metodologia, recorreu-se a analise documental de diversas fontes
bibliograficas, privilegiando-se os artigos e guidelines cientificas. A pesquisa iniciou-se
a 1 de fevereiro de 2024 e terminou a 31 de julho de 2024.



2. Ansiedade

A ansiedade corresponde a uma emocdo natural e adaptativa vivenciada em
determinadas situacdes ao longo da vida. Em quantidades moderadas, a ansiedade pode
ser benéfica, facilitando a adaptacdo e as decisdes, protegendo o bem-estar individual.
Em muitos casos, a ansiedade pode manter o Homem em alerta em situacOes
potencialmente perigosas, incentivando a agir, a resolver problemas, melhorar o
desempenho pessoal e pode servir também como um sinal de autocuidado, alertando para
situacbes que podem representar riscos @ 9. Além disso, a ansiedade pode facilitar a
adaptacdo a novas situacOes e desafios, incentivando a explorar novas estratégias,
aprender habilidades e desenvolver resiliéncia de forma a lidar com a incerteza. No
entanto, quando a ansiedade se torna excessiva ou persistente, pode interferir no
funcionamento diario e prejudicar a satide mental e o bem-estar. E essencial aprender a
reconhecer os sinais de ansiedade excessiva 19,

A ansiedade, é prejudicial quando o estado psicoldgico é marcado por fenémenos
como apreenséo, tenséo e medo, decorrente da expectativa de perigo ou incerteza, muitas
vezes acompanhado de desconforto fisico e perturbacdo mental. Pessoas ansiosas
frequentemente manifestam inquietacdo, impaciéncia, inseguranca e preocupacao
excessiva. Os sinais fisicos e emocionais da ansiedade podem incluir sensacdes
desagradaveis como tonturas, palpitacdes, sudorese, taquicardia, diarreia entre outros @V,

A ansiedade patoldgica, pode ter vérias classificagbes como o TAG, o transtorno
de panico, as fobias especificas, 0 TOC, TAS, agorafobia e 0 TSPT. Estes transtornos
derivam de fatores bioldgicos, genéticos, ambientais, de doencas fisicas, drogas, entre
outros. A ansiedade patoldgica pode causar um impacto significativo nos relacionamentos

familiares e redes de apoio social resultando em discriminago e exclusio social V.



2.1. Contexto Historico

Desde os primordios da humanidade que os distirbios mentais tém acompanhado o
Homem. Nos registos mais antigos, ha varias reflexdes sobre a natureza da preocupacao,
medo e angustia, sendo reconhecidas como fazendo parte do ser humano. No entanto, a
sua origem e diagnostico eram desconhecidos 2.

Na civilizacdo egipcia, predominava uma visdo mitica. As doengas mentais eram
interpretadas como desequilibrios espirituais e psicoldgicos sendo que, os individuos com
estas condicdes eram estigmatizados pela sociedade como influéncias negativas. Como
resultado desta perspetiva, o tratamento era baseado em praticas magicas, invocacdes de
poderes e rituais de forma a purificar a mente 2,

Na Grécia Antiga, durante o século IV a.c., ocorreu um avanco intelectual e
cientifico com o objetivo de compreender o0 mundo por meio de explicacdes racionais,
em contraposicédo a religido e aos mitos. Hipdcrates rejeitou a interpretacdo sobrenatural
das doencas mentais, propondo uma explicacdo de base organica para os fendmenos
psicologicos argumentando um possivel desequilibrio entre os quatro humores
temporais 9.

A partir do seculo XIX, surgiram novas descricbes impulsionadas pelo
desenvolvimento do pensamento cientifico. A ansiedade, geralmente ndo vista como uma
patologia individual, era incluida noutras categorias diagndsticas. Boissier de Sauvages
introduziu o termo "pantofobia” para descrever um medo inexplicavel que ocorria durante
anoite. George Miller Beard, em 1869, utilizou o termo "neurastenia” para descrever uma
condicdo de fadiga nervosa, cujos sintomas incluiam inapeténcia, fraqueza, neuralgias,
histeria, hipocondria e ansiedade. Em 1895, Sigmund Freud diferenciou a neurastenia de
uma nova sindrome chamada "neurose de ansiedade" ou "angustia”, concebendo a
ansiedade como uma sindrome independente, precursora dos atuais transtornos de
ansiedade @4,

No século XX surgiram novas perspetivas sobre a ansiedade através de estudos da
psicologia behaviorista. Foram desenvolvidas varias terapias como a Terapia
Cognitivo-Comportamental (TCC) de forma a ajudar todas as pessoas a lidar com a
patologia %),

A evolucdo da ansiedade no século XXI reflete mudancas profundas nos padrdes
sociais, tecnoldgicos e econdmicos, levando a um aumento significativo na prevaléncia

dos transtornos de ansiedade.



A vida moderna, caracterizada por rapidas transformacdes e uma constante sobrecarga de
informagdes, contribuiu para 0 aumento do stress e da ansiedade. Fatores como 0 uso
intensivo de tecnologias e redes sociais, bem como a incerteza econdémica, tém
exacerbado os niveis de ansiedade 9.

Os transtornos de ansiedade, como o TAG e o transtorno do panico, tornaram-se
comuns e frequentemente coexistem com outras condi¢fes de saude mental, como a
depresséo, o que dificulta o tratamento e impacta negativamente a qualidade de vida dos
individuo 9. Estudos mostram que a prevaléncia desses transtornos aumentou
globalmente, especialmente em paises com maiores indices de desenvolvimento
econdémico, onde o stress associado a urbanizacdo e as expectativas sociais intensifica 0s
sintomas de ansiedade 7,

A pandemia de Coronavirus 2019 (COVID-19) intensificou essa tendéncia, levando
a um aumento acentuado nos casos de ansiedade devido ao isolamento social, as
incertezas econdémicas e ao medo generalizado da doenca. Essa situacdo destacou a
necessidade urgente de novas abordagens para o tratamento e manejo da ansiedade 7).

No campo do tratamento, houve avangos significativos, com uma combinacéo de
TCC e intervencbes farmacoldgicas eficazes. No entanto, novos desafios continuam a
surgir, exigindo uma personalizacdo maior das abordagens terapéuticas para melhorar a
adesdo dos pacientes e a efic4cia a longo prazo 7.

Assim, a ansiedade no século XXI evoluiu para se tornar uma questdo de salde
publica critica, impulsionada por mudancas rapidas na sociedade e por um contexto
global de incertezas e pressdes crescentes. A historia da ansiedade reflete ndo sé a
complexidade da condicdo humana, mas também o continuo esforco para compreendé-la

e encontrar maneiras de lidar com os seus desafios 16 17),



2.2. Classificacao

Os transtornos de ansiedade representam a condicdo de saude mental mais comum,
afetando aproximadamente uma em cada nove pessoas em todo o mundo. Dado que
muitos desses transtornos tém inicio na infancia ou na adolescéncia e podem persistir ao
longo da vida sendo por isso, crucial identificar e intervir precocemente. Apesar da
existéncia de tratamentos eficazes, muitos pacientes ndo procuram ajuda, seja por falta de
conhecimento sobre as op¢Oes de tratamento, constrangimento em compartilhar as suas
preocupacdes ou por medo do desconforto durante o tratamento 9,

Os transtornos de ansiedade caracterizam-se por medos ou ansiedades excessivas e
persistentes em relacdo a situaces ou estimulos especificos, sendo prejudicial no dia a
dia de cada pessoa. Embora a ansiedade seja uma parte comum da vida, ela torna-se num
transtorno quando € desproporcional a ameaca real e interfere nas atividades quotidianas.
Os sintomas e critérios diagnosticos para os principais transtornos de ansiedade séo
semelhantes tanto no Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5)
e na Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) .

De acordo com a literatura, a ansiedade pode caracterizar-se em varios transtornos
como apresentado no Quadro 2.1. Esses transtornos podem manifestar-se de diferentes
maneiras ao longo da vida, incluindo na infancia e na idade adulta, e podem ser

influenciados por fatores genéticos, ambientais e sociais *®).,

Quadro 2.1. Resumo dos transtornos de ansiedade.
) 3 Referéncias
Tipo Observacodes o
bibliograficas
Caracterizado por preocupacgao excessiva e persistente,
Transtorno acompanhada por sintomas como inquietacdo, fadiga,
de Ansiedade ... R . (19)
. dificuldade de concentracdo, irritabilidade, tensdo muscular
Generalizada

e dificuldades em dormir.



Quadro 2.1. Resumo dos transtornos de ansiedade. (cont.)

Tipo

Transtorno
de Panico

Fobia

Especifica

Transtorno
de
Ansiedade
Social

Agorafobia

Transtorno
Obsessivo-

compulsivo

Transtorno
do Stress
Pos-

traumatico

Observacdes

Envolve ataques subitos de medo intenso, acompanhados por
sintomas como palpitac@es, tremores, falta de ar e medo de
morrer. Ap6s um ataque, a pessoa pode sentir preocupacéao

persistente da ocorréncia de novos ataques podendo ter
atitudes diferentes de forma a evita-los.

Caracterizada pelo medo irracional imediato perante objetos

ou situacdes especificas, desencadeando respostas fisicas
como sudorese e aumento da frequéncia cardiaca. Para evitar
o0 estimulo temido, os individuos podem adotar
comportamentos de evitacdo, que variam desde evitar
situacOes até recusar tratamentos medicos necessarios.
Caracterizado por um medo intenso numa ou mais situagoes
sociais, resultando num sofrimento onde a capacidade de
funcionar em diversas areas da vida diéria € prejudicada. Os
medos podem ser desencadeados pela percecéo real ou
imaginada de ser observado ou avaliado por outras pessoas.
Os sintomas fisicos incluem por exemplo rubor excessivo,
sudorese excessiva, tremores, palpitacdes e nauseas.
Caracterizado por um medo intenso e ansiedade em situacoes
onde ndo é possivel obter ajuda ou escapar facilmente.
Geralmente ocorre em ambientes publicos lotados. Pessoas
com agorafobia evitam esses lugares e podem tornar-se
socialmente isoladas e sedentérias.
Corresponde a uma condigéo cerebral caracterizada por
pensamentos repetitivos indesejados, sendo designadas de
obsessOes e comportamentos repetitivos para aliviar a
ansiedade, comportamentos estes caracterizados como
compulsdes.

Corresponde a um distarbio psiquiatrico que surge apos a
exposicao a eventos traumaticos e manifesta-se por meio de
sintomas intrusivos, evitacdo de gatilhos relacionados ao
trauma, mudancas negativas no pensamento e humor, e

reacOes intensas de excitagéo.

Referéncias

bibliograficas

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)



2.2.1. Transtorno de ansiedade generalizada

O TAG representa uma condicdo caracterizada pela preocupagdo excessiva e
persistente relacionada com diversos eventos e atividades, estando acompanhada por um
aumento da tensdo emocional. Esta condicdo caracteriza-se por uma preocupagédo
excessiva, persistente e muitas vezes irrealista relativamente a aspetos da vida, como
finangas, familia, satde e futuro. Esta preocupacao, muitas vezes multifacetada, ¢ dificil
de controlar e frequentemente acompanhada por uma variedade de sintomas psicoldgicos
e fisicos ndo especificos ?®. Embora a causa exata do transtorno seja desconhecida, é
comum que ocorra em conjunto com outros transtornos, como o transtorno de uso de
alcool, depressdo major ou transtorno do panico 9.

A avaliacdo e o tratamento do transtorno de ansiedade generalizada s&o cruciais,
envolvendo profissionais de salde para um adequado tratamento e acompanhamento dos
pacientes. O tratamento € multifacetado e pode incluir intervengdes comportamentais,
psicoterapia, farmacoterapia ou uma combinacio destas abordagens ?”. O TAG
corresponde a uma condicdo comum que afeta aproximadamente 3% da popula¢do num
periodo de um ano, sendo mais prevalente em mulheres do que em homens. Embora o
TAG possa iniciar em qualquer idade, € mais comum que se manifeste na idade adulta.
Esta condicdo esta associada a uma significativa deficiéncia funcional e redugdo da

qualidade de vida dos individuos afetados 2.

2.2.2. Transtorno de péanico

O transtorno de panico € definido pela ocorréncia de episddios abruptos e
imprevisiveis de ansiedade aguda, denominados "ataques de panico”, que s&o
acompanhados por preocupacGes persistentes em relacdo a possibilidade de novos
episodios. Um ataque de panico corresponde a um periodo bem definido de intensa afli¢do
ou ansiedade que se inicia rapidamente e atinge o0 seu maximo em aproximadamente 10
minutos. Os principais sintomas manifestam-se através de alteragfes como taquicardia,
dor toracica, sudorese, tremores, vertigens, rubor, desconforto gastrico, fraqueza e
dificuldade respiratoria. Além disso, sdo observadas cognicdes relacionadas ao medo,
como o receio de perder a consciéncia, enlouguecer ou morrer, assim como experiéncias
de irrealidade, caracterizadas pela percecdo de irrealidade em relacdo ao ambiente

circundante @,



O TAG, geralmente inicia na idade adulta e tende a durar muito tempo. Como
consequéncia, pode resultar numa deterioracdo do funcionamento e reducéo da qualidade
de vida. A maioria das pessoas com esta patologia, recorre inicialmente a médicos de
familia ou cardiologistas, dependendo de como se sentem e de onde podem ser atendidas.
A maioria das vezes, cerca de 9 em cada 10 pessoas que sentem dor no peito ndo tém um
diagnostico claro e realizam exames cardioldgicos. Esta patologia tem uma elevada
complexidade, uma vez que ocorre de forma inesperada e difere de pessoa para pessoa
sendo assim, é importante realizar uma avaliagdo para averiguar qual a melhor opgéo de

tratamento (% 3D,

2.2.3. Fobia especifica

As emoc0Bes desempenham um papel fundamental na adaptacao e sobrevivéncia da
espécie humana. As fobias especificas constituem medos extremos e persistentes em
relacdo a determinados objetos, situaces, atividades ou individuos. Os afetados por essas
fobias geralmente tém estratégias vigorosas para evitar os estimulos fobicos, embora
reconhecam racionalmente a auséncia de ameaca ou perigo sdo incapazes de controlar o
seu medo irracional. Cdes, alturas, tlneis, escuridao, agua, voar e lesdes envolvendo
sangue estdo entre os medos irracionais mais comuns ©2 33,

A fobia especifica pode surgir tanto como resultado direto de um evento traumatico
(fobia especifica experiencial) ou sem associacdo direta ao trauma (fobia especifica ndo
experiencial). Esta Ultima é ativada por estimulos que evocam medo, mesmo na auséncia
de aprendizagem associativa prévia direta ou indireta. Fatores genéticos, familiares,
ambientais e de desenvolvimento desempenham um papel crucial no desenvolvimento de
fobia especifica ®* 3. As fobias especificas contam-se entre os distrbios mentais mais
prevalentes e podem ser extremamente debilitantes. No entanto, elas também sdo
possiveis de tratar. Apesar da disponibilidade de tratamentos eficazes, a maioria dos
individuos afetados por fobias especificas ndo procura ajuda. Esse comportamento pode
ser atribuido a falta de conhecimento sobre a possibilidade de tratamento para a fobia, ao
desconforto de compartilhar a fobia com um profissional de satde, a acomodacéao da fobia
por meio da evitacdo ou ao receio do aumento da ansiedade ou desconforto durante o

tratamento (4 36),



2.2.4. Transtorno de ansiedade social

O TAS, também conhecido como fobia social, corresponde a uma condicao
psiquiatrica que se manifesta por meio de um medo exacerbado em relacdo a avaliacdo
negativa em contextos sociais. Na forma mais severa, este disturbio pode adotar uma
trajetoria cronica e persistente, acarretando disfungdes na vida do paciente.

A retracdo comportamental € um dos primeiros sinais de ansiedade social, podendo, com
0 passar do tempo, evoluir para a configuracdo de uma determinada estrutura de
personalidade, além do desenvolvimento de padrdes cognitivos desajustados ¢

O TAS tem uma diferenciacdo clara da timidez, uma vez que esta ndo se associa a
um comprometimento mental significativo ou a interferéncia substancial numa variedade
de dominios da vida. Os critérios estabelecidos no DSM-5, para o TAS, englobam oito
elementos distintos. Estes incluem medo intrusivo de situacBes sociais, tendéncia
persistente de ansiedade em resposta a essas situacdes, intensidade de medo que se mostra
desproporcional & ameaca objetiva representada, a adogédo de estratégias de prevengdo em
funcdo do medo intenso, comprometimento significativo nas esferas sociais ou
ocupacionais e a manutencao da sintomatologia por um periodo minimo de seis meses 2,

E importante destacar que o impacto do TAS pode variar na intensidade, podendo
ser classificado como ligeiro, moderado ou severo. Individuos afetados podem apresentar
diversas manifestacfes sintomaticas, desde respostas de ansiedade especificas, como
apresentacdes publicas, até um espectro mais amplo de dificuldades sociais em todas as
formas de interacdo. Os pacientes com ansiedade social ligeira podem enfrentar sintomas
fisicos e psicoldgicos caracteristicos do transtorno, embora ainda consigam conviver em
situacOes sociais apesar de poderem manifestar sintomas mais agudos em contextos
sociais especificos. Individuos com TAS moderado podem ter algumas interagdes sociais,
mas tendem a evitar outras. Aqueles que lidam com uma forma extrema deste transtorno
podem ter sintomas ainda mais graves como por exemplo, ataques de panico durante
interacdes sociais. Uma vez que tém estas vivéncias, estes individuos ficam

desencorajados a vivenciar certas interagdes sociais ¢ %9,
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2.2.5. Agorafobia

A agorafobia corresponde a uma condi¢do psiquiatrica caracterizada por um medo
intenso e ansiedade em situacdes onde ndo é possivel receber ajuda ou escapar no caso
de ocorrerem sintomas semelhantes aos do panico. Ocorre especialmente em ambientes
publicos ou com pessoas em demasia onde ha falta de assisténcia imediata em caso de
emergéncia. As pessoas que sofrem de agorafobia, tendem a evitar cuidadosamente esses
lugares ou evitam sujeitar-se a essas situacdes, no entanto, quando por algum motivo sdo
obrigados a enfrentar estes momentos tém ansiedade intensa. Em casos graves, 0O
individuo pode tornar-se antissocial, sedentario, saindo de casa raramente e apenas
quando acompanhado #2),

Anteriormente, a agorafobia era considerada um subtipo do transtorno do panico no
Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais quarta edi¢do, mas na quinta
edicdo deste manual, a agorafobia passou a ser reconhecida como uma entidade
diagnostica independente. No entanto, pode ocorrer isoladamente ou em concomitancia

com o transtorno do panico 9.

2.2.6. Transtorno obsessivo-compulsivo

O TOC corresponde a uma condicao psiquiatrica reconhecida pelo DSM-5, pela
presenca de obsessdes e compulsdes recorrentes. As obsessdes referem-se a pensamentos,
impulsos ou imagens recorrentes e persistentes, compreendidos como intrusivos ou
indesejados, enquanto as compulsdes séo comportamentos repetitivos ou atos mentais
realizados em resposta a esses pensamentos obsessivos, muitas vezes seguindo regras
estritas “9, Este transtorno é considerado um exemplo proeminente dos chamados
Transtornos Obsessivo-Compulsivos e Relacionados (OCRD), reconhecidos pela sua
prevaléncia e impacto substancial na vida das pessoas afetadas. As obsessfes estdo
associadas a ansiedade e podem levar a realizacdo compulsiva de comportamentos para

aliviar a angustia sentida®?.
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Os sintomas do TOC podem variar, mas frequentemente incluem preocupacées
com contaminagdes assim como medo de causar dano a si mesmo ou a quem esteja a
acompanha-lo e pensamentos intrusivos, agressivos ou sexuais. Embora o TOC seja
frequentemente identificado em conjunto com outros OCRD, possui caracteristicas
distintas desde a biologia, avaliagéo e até gest&o.

O tratamento do TOC pode envolver terapia cognitivo-comportamental ou terapia
farmacol6gica. No entanto, muitos pacientes possuem apenas uma resposta parcial ao

tratamento inicial, as vezes necessitando de estratégias adicionais “2.

2.2.7. Transtorno do stress pos-traumatico

O TSPT corresponde a um transtorno psiquiatrico grave que se desenvolve apds a
exposi¢do a um evento traumatico como lidar com a morte, agressdes, lesdes, entre
outros, resultando numa reducdo da qualidade de vida. O TSPT tem o potencial de se
transformar numa condicdo cronica e altamente incapacitante, o que leva a uma
diminuic&o significativa da qualidade de vida e a um aumento do gasto econdmico “3 44,
Nem todas as pessoas que sdo expostas a estes eventos desenvolvem TSPT, no entanto,
normalmente apos esses eventos, as pessoas vivenciam algumas reaces agudas nos
dias/semanas seguintes como, problemas de sono, hipervigilancia, pensamentos
intrusivos e problemas na memoria e concentracdo. Apenas um terco desenvolvem TSPT
uma vez que, ha uma falha na trajetéria de recuperacdo, dois tercos recuperam
naturalmente “3 44,

Aproximadamente 8,3% da populagdo pode vivenciar TSPT ao longo da vida.
Diversos fatores aumentam o risco de desenvolver TSPT sendo que cerca de 30-40% do
risco ¢ hereditario ¥, outros fatores podem incluir a exposicao repetida a traumas, maior
gravidade do evento, caracteristicas pessoais e familiares prévias, bem como fatores que
ocorrem durante e apds o trauma, como a percecdo de ameaca a vida, intensidade das

emocBes negativas e o suporte social disponivel “9),
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2.3. Prevaléncia e Incidéncia

A ansiedade, apesar de sua alta prevaléncia e do impacto significativo que exerce
sobre a saude publica, muitas vezes € subdiagnosticada e subtratada na sociedade,
resultando numa atribuicdo desproporcional de recursos e atencdo em compara¢do com
outras patologias “©),

No decorrer dos anos, tem-se apresentado uma extensdo do estado de satde mental
e bem-estar da populacdo. Esse fendmeno foi exacerbado pelo surto de Coronavirus em
2019, o que desencadeou um aumento acentuado nos casos de ansiedade em virtude das
adversidades enfrentadas pela populacdo. As medidas de quarentena, embora essenciais
para conter a propagacdo do virus, resultaram na privacdo das atividades cotidianas,
impondo desafios adicionais ao manejo da ansiedade “7.

A prevaléncia de transtornos de ansiedade em 2019 foi registada em 4,05%. Entre
1990 e 2019, houve um aumento significativo no nimero total de pessoas afetadas,
passando de 194,9 milhdes para 301,4 milhdes em todo o mundo. A taxa de prevaléncia
global para todos os tipos de transtornos de saide mental foi estimada em 12.537 casos
por 100.000 pessoas, enquanto a prevaléncia especifica dos transtornos de ansiedade foi
de 3.895 por 100.000 habitantes. Ap6s uma analise global, foram registadas disparidades
regionais significativas na prevaléncia dos transtornos de ansiedade. Regides da América
Latina e do Caribe, assim como areas de alta renda na América do Norte e na Europa
Ocidental, destacam-se por apresentar as taxas mais elevadas. Um dos paises com as
maiores taxas de prevaléncia de transtornos de ansiedade por 100.000 habitantes foi
Portugal com 8.671 casos, Brasil 7.993 casos, Irdo 7.537 casos, Nova Zelandia 7.375
casos, Holanda 7.205 casos e Suica 7.144 casos. Os paises com 0 maior numero de casos
s&0 China com 47,8 milhdes de casos, india com 41,8 milhdes, Estados Unidos com 20,2
milhdes, Brasil com 17,3 milhdes e Indonésia com 9,5 milhdes (16 48),

Segundo um estudo, em 2020, 194 mil pessoas na Unido Europeia faleceram devido
a problemas de saude mental e comportamental, representando 3,74% de todas as mortes.
A taxa de mortalidade por esses transtornos foi de 39 6bitos por 100 mil habitantes.
Especificamente entre os idosos, a taxa de mortalidade padronizada na Unido Europeia
foi 44 vezes maior para aqueles com 65 anos ou mais em comparagao com 0s menores de
65 anos, em contraste com um indice geral de mortalidade 22 vezes maior para todas as

causas de morte nessa faixa etaria 9.
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Uma analise detalhada nos 27 paises da Unido Europeia mais o Reino Unido revela
que o Reino Unido, Alemanha, Holanda, Suécia, Dinamarca, Portugal, Bélgica,
Finlandia, Hungria, Malta e Espanha apresentam as taxas mais elevadas de mortalidade
devido a transtornos mentais, como representado no Figura 2.1. Mulheres e pessoas com
mais de 65 anos sdo os grupos mais afetados por este problema. Segundo a Organizagéo
Mundial de Satde (OMS), transtornos mentais na Europa resultam em cerca de 140 mil
mortes por ano devido ao suicidio, classificando-se como a sexta causa de morte entre
pessoas com menos de 70 anos e a quarta entre os menores de 20 anos. Infelizmente, os
transtornos mentais sdo uma das principais razGes para 0 suicidio entre jovens,

especialmente na faixa etaria de 15 a 19 anos ©9,
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Alemanha |1 71,3
Paises Baixos I 67,3
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Estonia n— 12 3
Polénia m—— 11,5
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Figura 2.1. Taxa de mortalidade padronizada por perturbagdes mentais e/ou comportamentais na
Europa em 2020, analise realizada por 1000.000 habitantes. Adaptado de (50).
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O consumo de farmacos para a ansiedade tem registado um crescimento expressivo
nos ultimos anos, refletindo um aumento na prevaléncia dos transtornos de ansiedade e
uma maior conscientizacdo sobre a importancia do tratamento adequado. Este fendmeno
é evidenciado por dados que mostram uma tendéncia ascendente na prescri¢cdo de
medicamentos como benzodiazepinas e inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina,
que sdo amplamente utilizados no manejo da ansiedade. A Figura 2.2 ilustra este
crescimento no consumo de farmacos ansioliticos, destacando a importancia de um
acompanhamento e de estratégias de tratamento que equilibram a eficacia com a

minimizac&o dos riscos associados a esses medicamentos ¢,

120
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= Sedativos e hipnoticos
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e Ansioliticos

60 m—— Antidepressivos

40

----- Linear (Sedativos e hipnéticos)

20 = Linear (Ansioliticos)

Dispensados DDD/1000 habitantes/dia

o Linear (Antidepressivos)

2015
2016
2017
2018

Figura 2.2. Utilizacdo de antidepressivos, ansioliticos, sedativos e hipndticos em Portugal de
2000 a 2018 (DDD/1000 habitantes/dia). Adaptado de (51).
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2.4. Sintomas

Episddios de ansiedade sdo frequentes em varias situacdes psicoldgicas variando
consoante o transtorno. E importante notar que a apresentacio dos sintomas gerais pode
ser diversificada, dependendo do nivel de ansiedade vivenciado. A ansiedade ligeira,
mantém o individuo alerta perante certas situagdes, promovendo a ado¢do de medidas
para a sobrevivéncia frente a ameacas ou para a adaptacdo a circunstancias
desconhecidas, além destes, ha sintomas de tensdo, preocupacdo e medo em momentos
do dia, os sintomas ndo sdo incapacitantes. Ja& na ansiedade moderada, ocorrem 0s
sintomas referidos na ansiedade ligeira, no entanto ocorrem com mais intensidade
prejudicando o dia a dia da pessoa. Por ultimo, na ansiedade severa os sintomas sdo

repetitivos e perduram por cerca de 6 meses e sdo gravemente incapacitantes © 52),

2.4.1. Transtorno de ansiedade generalizada

Os critérios utilizados para diagnosticar o0 TAG englobam varios sintomas, no
Quadro 2.2 estdo apresentados 0s sintomas caracteristicos deste transtorno. Para aqueles
que lidam com este transtorno, a ansiedade esta sempre presente podendo perdurar por

meses, ou até anos dificultando o dia a dia © 2,

Quadro 2.2. Sintomas psicolégicos e fisicos associados ao TAG 359,

Sintomas psicoldgicos e fisicos

Dificuldades de concentracéo Dificuldades em engolir
Irritabilidade e falta de paciéncia Obstipacéo
Cansago excessivo Tremores
Preocupacédo ndo controlada Sudorese
Tristeza Dificuldades em dormir
Stress continuo Dores de cabega/musculos/estbmago
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2.4.2. Transtorno de péanico

Pessoas que sofrem de transtorno de panico, vivenciam ataques de panico
frequentes e imprevistos %, Pessoas que sofrem desta perturbacéo vivenciam ataques de
panico frequentes e imprevistos. E importante referenciar que nem todas as pessoas que
vivenciam um ataque de panico desenvolvem o transtorno de panico. E considerado um
transtorno quando h& se vivencia no minimo um més de apreensdo recorrente sobre a
possibilidade de ter novos episddios de panico ou sobre as consequéncias desses
episddios, resultando em alteracdes significativas no comportamento que interferem na
funcionalidade diéaria. Durante um ataque de péanico, podem ser vivenciados varios

sintomas como representado no Quadro 2.3 2959,

Quadro 2.3. Sintomas psicolégicos e fisicos associados ao transtorno de panico 9 56),

Sintomas Psicoldgicos Sintomas Fisicos
Sentimento de desgraga iminente Taquicardia
Medo Formigueiros/Tremores
Intensa preocupacéo Dor no peito
Sentimento de estar fora de controlo Tonturas
Falta de ar
Sudorese

2.4.3. Transtorno de ansiedade social

Pessoas com TAS, muitas vezes, vivenciam um medo avassalador das interacfes
sociais e deduzem que sdo incapazes de as enfrentar. Esse receio excessivo pode chegar
a interferir significativamente em atividades diarias, como comparecer no trabalho ou
executar tarefas.

Os sintomas deste transtorno passam maioritariamente pelo medo seja por exemplo,
de enfrentarem vérias situacGes diarias, medo de estar em publico entre outros. Quando
estdo perante estas situacdes podem ter sintomas somaticos de ansiedade como,

palpitacdes, sudorese, dores de cabeca, tremores, entre outros 758,
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2.4.4. Fobia especifica

Uma fobia corresponde a um medo intenso de objetos ou situacdes especificas que
de pessoa para pessoa poderao ser distintos. O sintoma principal € o medo, no entanto,
associados a este surgem varios sintomas. Maioritariamente, estes sdo 0S mesmos
sintomas que estéo presentes no TAG, no entanto, apenas surgem quando a pessoa esta
perante a situacdo a que teme e ndo frequentemente. Além disso, a pessoa tende também
a evitar todos os locais/fmomentos que a fagcam sentir medo/receio e consequentemente
todos os restantes sintomas. Por ultimo, também pode surgir ansiedade antecipatéria que
ocorre quando a pessoa prevé que vai estar perante uma situacdo/objeto que lhe transmita

medo/ansiedade ©¢ 59,

2.4.5. Agorafobia

A Agorafobia corresponde a uma fobia que ocorre pela presenga da pessoa em
alguns locais, situacdes ou de sitios em que a fuga é dificil, ndo apresenta sintomas
evidentes todos os dias, apenas ha sintomatologia quando a pessoa vive uma destas
situagdes. Ocorre a ansiedade comum, medo, tremores, sudorese, panico entre outros.
Além destes, a pessoa tende a evitar estas situagdes de forma a sentir-se melhor, designa-
se por ansiedade antecipatoria ©¥. Na forma moderada da doenca, a pessoa faz a sua vida
normal sempre acompanhada de medo, evitando algumas situa¢des, no entanto, na forma
severa da doenga, a pessoa acaba mesmo por evitar qualquer interacdo social
preservando-se em casa com medo de todas as situacdes €9,
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2.4.6. Transtorno obsessivo-compulsivo

O TOC, corresponde a uma condi¢cdo mental caracterizada pela presenca de
pensamentos indesejados e repetitivos em consequéncia de comportamentos repetitivos
na tentativa de aliviar o sofrimento causado pelas obsessfes e/ou compulsdes.
Consequentemente, em momentos de crises, estas pessoas vivenciam 0s Varios sintomas
de ansiedade j4 referido “?.

Nem todas as pessoas vivenciam as mesmas obsessdes e/ou compulsdes (Quadro
2.4), varia consoante 0s momentos vivenciados e 0s traumas adquiridos por isso, hd uma

série variada de medos e de compulsdes.

Quadro 2.4. Exemplos de compulsdes e obsessdes vivenciadas por pessoas com TOC ©b),

Obsessdes associadas ao TOC Compuls6es associadas ao TOC
Medo das contaminagdes Limpezas excessivas
Medo de se esquecer/perder algo Realizar atividades de uma maneira
especifica
Medo de perder o controle sobre si Verificar repetitivamente algo

Desejo de possuir tudo em ordem

2.4.7. Transtorno stress pds-traumatico

O TSPT ocorre ap0s a pessoa vivenciar algum evento traumatico. Os sintomas
podem variar, tanto de pessoa para pessoa, de situacdo para situacdo, dependendo da
gravidade e da duragéo do transtorno. Os sintomas podem causar um grande impacto na
vida diaria sendo importante agir de forma a diminuir todos os sintomas ©2),

Muitas pessoas, tém flashes de momentos vivenciados, pesadelos, evitam situacdes
semelhantes a situacdo do trauma, irritabilidade, mudancas de humor constantes,
dificuldades de concentragéo, dificuldades em dormir e sentimentos de culpa, sédo alguns
dos sintomas vivenciados por pessoas com este transtorno e ndo sao constantes, variam

de pessoa para pessoa ©3 64,
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2.5. Causas

Os disturbios de ansiedade tém origens multifacetadas, envolvendo mudancas no
cérebro e fatores ambientais stressantes. Problemas nos circuitos cerebrais que processam
emocdes, como o medo, desempenham um papel central. O stress cronico pode afetar a
comunicacdo entre as células nervosas nesses circuitos. A exposicdo a traumas,
predisposicio genética e exposicdo precoce ao stress também sdo importantes %, Essa
complexidade torna os disturbios de ansiedade desafiadores de compreender, mas varias
teorias buscam explicar as suas origens.

As origens dos transtornos de ansiedade sdo diversas, no entanto, algumas causas
reconheciveis incluem fatores genéticos, fatores bioldgicos, desequilibrio de
neurotransmissores e fatores fisiologicos €.

Relativamente aos fatores genéticos, estudos familiares e de gémeos revelaram uma
herdabilidade genética de 31,6% para transtornos de ansiedade, com uma pequena
influéncia do ambiente familiar. Foram identificados dois fatores genéticos
independentes associados aos transtornos de ansiedade, representando 23% da variacao
genética, num estudo realizado em gémeos. Além do referido, estudos genéticos
identificaram genes como trombospondina-2 (THBS2) e metiltransferase da calmodulina
quinase (CAMKMT), bem como um polimorfismo de inversdo no cromossoma 8,
associados a ansiedade ©”. Noutro estudo foram obtidos mais resultados sendo que, as
mulheres apresentaram pontuag¢fes mais altas de ansiedade, o que pode ser explicado por
diferentes exposi¢cbes hormonais e experiéncias sociais. Especificamente, foram
identificadas associacdes entre pontuacdes de ansiedade em mulheres e um gene
associado a sensibilidade aos glicocorticoides, recetor de glucocorticoides nuclear 3C1
(NR3C1), e em homens, foram associadas pontuacdes de ansiedade a um gene
relacionado ao comportamento pré-social, recetor de oxitocina (OXTR). Por ultimo,
devido aos polimorfismos genéticos, as mulheres apresentam pontuagfes mais altas em
relacio ao homem estando mais propicias para estes eventos ©®.

Os transtornos de ansiedade tém origens multifatoriais, exigindo uma abordagem
combinada de diagnosticos psiquiatricos e biomarcadores para detecdo precoce e
monitorizacdo do tratamento. Relativamente a fatores biologicos, biomarcadores como
cortisol, melatonina e o Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) tém potencial
para avaliar sintomas clinicos, embora a sobreposi¢do de sintomas entre transtornos

psiquiatricos possa limitar a sua especificidade. Alguns biomarcadores podem ajudar a
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distinguir transtornos de panico de outras condi¢fes, mas sdo influenciados por fatores
ambientais e de estilo de vida como stress e uso de medicamentos ®®. Estudos de
neuroimagem, como ressonancia magnética e tomografia, tém explorado biomarcadores
no TAG, revelando alteracBes neuronais associadas aos sintomas. Ha diferencas no
volume de outras regiGes cerebrais, como o putamen direito, pré-cineo e coOrtex
pré-frontal, sugerindo uma predisposicdo sexual para 0 TAG. Além disso, esta patologia
esta relacionada a alteracdes na espessura cortical e volumes de substancia cinzenta e
branca (relacionadas a emog¢do denominada “medo”, relacionadas as sindromes
comportamentais fobicas e dominantes de fuga %) em varias areas cerebrais, incluindo
o cortex pré-frontal dorsolateral e o hipocampo . Essas regides controlam funcoes
executivas, regulacdo emocional e processamento de recompensas. O sistema limbico,
incluindo o hipocampo e a amigdala, também desempenha um papel crucial, integrando
informagdes sensoriais, afetivas e cognitivas desempenhando um papel crucial na
resposta ao stress. O hipocampo influencia a sensibilidade ao stress e a resiliéncia
emocional, enquanto a amigdala processa estimulos emocionalmente relevantes e
desencadeia respostas comportamentais. A interconexao entre o cortex limbico e outras
areas cerebrais € essencial para o processamento emocional e comportamental 2. Além
da atividade cerebral, os neurotransmissores desempenham um papel importante nos

transtornos de humor e ansiedade, Figura 2.3.
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; Excitatério IE\\‘ <3 J ; § &

*‘ Principais estruturas cerebrais nos neurocircuitos de regulagio emocional impactados pelo stress.

Figura 2.3. Estruturas principais no circuito neural do medo e da ansiedade, incluindo a
amigdala, o cortex pré-frontal medial e o hipocampo, que s&o impactadas pela exposicao ao stress.
Hipocampo (Hip) e Cortex Pré-Frontal (PFC). Adaptado de (73).
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O aumento da atividade emocional pode ser devido a diminui¢do da sinalizacdo
inibitoria pelo acido gama-aminobutirico (GABA) ou ao aumento da neurotransmissao
excitatoria pelo glutamato. Medicamentos ansioliticos e antidepressivos atuam nos

sistemas monoaminérgicos, como serotonina, norepinefrina e dopamina 2, Quadro 2.5.

Quadro 2.5. Neurotransmissores envolvidos nos Transtornos de Ansiedade. Adaptado de (70).

Neurotransmissores nos Transtornos de Ansiedade

Serotonina/s-
hidroxitriptamina
- Papel central no

desenvolvimento de
Transtornos de
ansiedade;

- Contém duas fontes
envolvidas, a amigdala
e a substancia cinzenta

periaquedutal;

- Niveis aumentados

de serotonina no

cérebro aumentam a

ansiedade.

Dopamina
- Os sistemas
dopaminérgicos
meso limbicos, meso
cortical e
nigrostriatal estdo
envolvidos nos
transtornos de
ansiedade;
- Tem evidéncia do
papel da dopamina
nos transtornos de

panico.

Noradrenalina e
Adrenalina

- Envolvidas na
resposta automatica
relacionada com os

sintomas da
ansiedade;
- O locus coeruleus
é o principal local

de sintese cerebral.

GABA

-O GABA éum
neurotransmissor
inibitorio.

- Medeia a abertura
dos canais de ibes de
cloreto induzindo o

efeito ansiolitico.

Os fatores fisioldgicos sdo aspetos inerentes ao funcionamento do corpo humano
que podem influenciar diversas fungfes e processos. Entre esses fatores, destacam-se a
idade, que € crucial e afeta a funcdo metabolica, a regeneracdo celular, a resisténcia
imunoldgica e a capacidade de resposta do organismo a tratamentos médicos. Com o
avanco da idade, ha uma diminuicdo na taxa metabolica basal e na eficiéncia do sistema
imunoldgico 4,

Durante a gravidez, o corpo feminino passa por mudancas significativas para
sustentar o desenvolvimento fetal, incluindo alteragdes hormonais, aumento do volume
sanguineo, modificacdo do metabolismo e adaptacao do sistema imunoldgico. Diferencas
fisioldgicas entre homens e mulheres, como composicao corporal, niveis hormonais e
distribuicdo de gordura, podem influenciar a resposta a tratamentos, a metabolizacéo de
medicamentos e a predisposicéo a certas doengas (/®).
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A atividade fisica regular pode melhorar a funcéo cardiovascular, aumentar a massa
muscular, melhorar a saude mental e fortalecer o sistema imunolégico. Individuos
fisicamente ativos geralmente tém uma maior capacidade de recuperacgéo e resisténcia a
doencas (7®.

A nutrigdo desempenha um papel crucial na manutengdo da saude e na prevengdo
de doencas. Deficiéncias nutricionais podem levar a varias condi¢des de saude, incluindo

anemia, osteoporose e comprometimento do sistema imunolégico 7.

2.6. Diagnostico

A ansiedade patologica esta presente em diversos transtornos mentais, além de
coexistir com distdrbios de ansiedade. Para qualquer paciente que manifeste um aumento
significativo na ansiedade patoldgica, € importante realizar uma avaliacdo completa tanto
psiquiatrica quanto somatica onde deve ser considerado se 0s sintomas podem ser

atribuidos a outras condicdes de saude ),

2.6.1. Transtorno de ansiedade generalizada

Pacientes com TAG vivenciam episodios de ansiedade excessiva no seu dia a dia,
causando sofrimento e comprometimento funcional. Para qualquer paciente que
manifeste um aumento significativo na ansiedade patoldgica, é crucial realizar uma
avaliacdo completa /8.

Os criterios diagnosticos para 0 TAG incluem ansiedade excessiva e preocupacao
por pelo menos 6 meses, dificuldade em controlar a preocupacao e sintomas fisicos como
inquietacdo, fadiga e irritabilidade. Esses sintomas devem causar sofrimento significativo
ou comprometimento funcional. O diagndstico € estabelecido apds a exclusao de efeitos
de substancias ou outras condi¢des médicas e ndo sendo atribuivel a outro transtorno
mental especifico. O diagndstico é estabelecido com base em critérios especificos, como
0s do DSM-5 e escalas de avaliacdo, como o Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7)
(Anexo 1) e o Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) (Anexo I1) sdo usadas para medir

a gravidade e monitorar o tratamento > 79,
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2.6.2. Transtorno de péanico

Os parametros utilizados para diagnosticar o Transtorno de Panico centram-se na
manifestacdo de episddios imprevisiveis e recorrentes de ataques de panico. Um ataque
de panico manifesta-se através de uma repentina e avassaladora sensacao de medo intenso
ou desconforto ®, alcancando o pico em questio de minutos, com ele surgem pelo menos
quatro dos seguintes sintomas: palpitacGes, transpiragdo excessiva, tremores, sensagéo de
falta de ar, dores no peito, entre outros. E necessario que pelo menos um desses ataques
seja seguido por um periodo de um més ou mais de preocupacdo constante com a

possibilidade de novos ataques ou alteracdes marcantes no comportamento para evita-
los (19:59),

2.6.3. Fobia especifica

O diagndstico de uma fobia especifica requer um medo ou ansiedade irracional e
persistente de um objeto ou situacdo ocorrendo normalmente evitacdo desse estimulo e
angustia. Este medo deve ser intenso, persistente, e desproporcional ao perigo real, e deve
ocorrer quase sempre que o individuo é exposto ao estimulo. O medo deve durar seis
meses ou mais, diferindo de medos transitérios comuns. A fobia especifica causa angustia
significativa ou prejuizo nas areas social, ocupacional, ou outras importantes do

funcionamento do individuo ©5 %9,

2.6.4. Transtorno de ansiedade social

O TAS é diagnosticado quando ha um medo ou ansiedade intensos em situacoes
sociais onde o individuo pode ser avaliado por outras pessoas. Esse medo é
desproporcional ao risco real e tem a duracdo de pelo menos seis meses. Os sintomas
incluem preocupacao de ser visto como ansioso ou inadequado, o que pode resultar em
evitacdo de situacOes sociais. O medo ou ansiedade séo persistentes e ocorrem quase

sempre em situacdes sociais, variando em intensidade, mas sempre presentes 5%,
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2.6.5. Agorafobia

Para o diagnostico de agorafobia, o individuo deve demonstrar medo de estar em
locais publicos e evitar ativamente essas situacdes. Esse medo ou ansiedade ndo deve ser
relacionado a uma ameaca real ou explicavel pelo contexto sociocultura. Os sintomas
devem persistir ou ser recorrentes por seis meses ou mais. O diagnostico costuma ocorrer
na faixa dos vinte anos. Nao ha uma causa especifica identificada, mas fatores de risco
comuns incluem predisposicdo genética, luto ou perda na infancia, eventos indesejaveis

ou traumaticos durante a infancia, e superprotecéo parental €9,

2.6.6. Transtorno obsessivo compulsivo

Para o diagnostico do TOC o individuo tem de possuir algumas caracteristicas como
obsessdes ou compulsdes que consomem tempo, causam angustia ou prejudicam o dia a
dia. Tanto obsessdes quanto compulsdes devem estar presentes, mas ndo necessariamente
ambos. Os sintomas variam amplamente entre os pacientes e podem incluir
comportamentos de evitacdo. E necessario que essas obsessdes e compulsbes sejam
demoradas (mais de uma hora por dia) ou causem sofrimento ou prejuizo significativo. A
diferenga das obsessdes e compulsdes de sintomas semelhantes associados a outros

transtornos psiquiatricos é crucial ¢ 8%,

2.6.7. Transtorno de stress pds-traumatico

Os critérios para o diagnostico do TSPT centram-se em VArias areas: a exposi¢do
ao trauma, as memorias intrusivas, os esforcos de evitacdo, as alteracfes negativas na
forma de pensar e sentir, as mudancas na reatividade emocional e os sintomas adicionais.
A exposicdo ao trauma pode ocorrer de diferentes maneiras, incluindo experiéncia direta,
testemunho, conhecimento de eventos traumaticos vividos por outros, ou a exposi¢do
repetida a detalhes perturbadores. As memdrias intrusivas podem manifestar-se como
flashbacks, pesadelos ou respostas intensas a estimulos que lembrem o evento
traumatico %482,

Os esforgos de evitagdo podem incluir evitar pensamentos, sentimentos ou
situacOes associadas ao trauma. As alteracGes negativas na forma de pensar e sentir
podem resultar em crencas distorcidas, sentimentos persistentemente negativos e falta de

interesse em atividades anteriormente apreciadas.
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As mudancas na reatividade emocional podem traduzir-se em irritabilidade,
hipervigilancia e dificuldades de sono. Para fazer o diagnostico deste transtorno, os
sintomas devem persistir por mais de um més e causar sofrimento significativo ou
prejuizo funcional @9,
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3. Farmacoterapia

No tratamento de transtornos de ansiedade, é utlizada a psicoterapia e a
farmacoterapia como tratamento, no entanto, existe a preocupacao de que os tratamentos
com psicoterapia sejam menos eficazes do que os tratamentos por meio farmacolégico ou
de que, a resposta ao tratamento nem sempre seja completa e ainda que pacientes com
certos transtornos de ansiedade possam ndo obter melhorias sendo por isso, necessario
avaliar individualmente cada paciente ©% 8,

Nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA) e na Europa, a
Ageéncia Europeia de Medicamentos (EMA) ®¥ aprovaram como medicamentos de
primeira linha para o tratamento do transtorno do panico, transtorno de ansiedade
generalizada e transtorno de ansiedade social os inibidores seletivos da recaptacéo de
serotonina (ISRS) e os inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN)
(5, 85).

Os grupos de medicamentos mais relevantes incluem antidepressivos e
anticonvulsivantes embora sejam utilizados outros farmacos, presentes no Quadro 3.1.
Embora as benzodiazepinas, agonistas nos recetores do GABA-A, também sejam
amplamente prescritos tanto em monoterapia ou tratamento complementar ®), o seu uso
a longo prazo nado deve ser aconselhado uma vez que pode gerar tolerancia e
dependéncia ®, No entanto, existem algumas exceg¢des para a utilizagio deste grupo de
medicamentos, como por exemplo para o tratamento de emergéncia a curto prazo de
forma a controlar ansiedade aguda ou ataques de panico, em casos particularmente graves
ou podem ser utilizados em pacientes que ndo respondem ao tratamento com outros
farmacos ©9. Apesar das classificacbes da FDA e da EMA, é comum que medicamentos
ndo aprovados especificamente para estes transtornos sejam utilizados como " off-label”
na prética clinica ©.

Existe falta de novos medicamentos para tratar transtornos de ansiedade uma vez
que, os medicamentos e psicoterapias aprovados sdo eficazes e tém resultados
positivos ©.

No entanto, a literatura cientifica revela que apenas 60-85% dos pacientes com
transtornos de ansiedade alcancam uma resposta positiva aos tratamentos biologicos e
psicologicos disponiveis atualmente, definida como uma melhoria de pelo menos 50%

nos sintomas @8,
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Alguns destes farmacos necessitam de uma descontinuacdo gradual, reducdo da

dose de um medicamento de forma lenta e controlada até que ele seja completamente

interrompido, caso contrario podera ocorrer sindromes de descontinuacdo apo6s a

interrupcdo do tratamento com antidepressivos, de acordo com alguns estudos, a

ocorréncia destas sindromes varia entre 7% e 32%. No entanto, é importante diferenciar

entre a sindrome de abstinéncia e recorréncias da doenca sendo bastante desafiador uma

vez que tém muitos sintomas em comum ©9). Pacientes com transtornos de ansiedade

podem ser sensiveis a diminui¢do da dose de antidepressivos, resultando em sintomas

semelhantes & abstinéncia. E crucial diferenciar esses sintomas da dependéncia para um

tratamento adequado 9,

3.1. Algoritmo de tratamento

Quadro 3.1 Algoritmo de tratamento dos transtornos de ansiedade ©).

Tipo

Transtorno de
Ansiedade
Generalizada

Transtorno de
Panico

Fobia
Especifica
Transtorno de
Ansiedade
Social

Agorafobia

Transtorno
Obsessivo-
compulsivo
Transtorno de
Stress Pos-
Traumatico

1.2 Linha de
tratamento

ISRS

ISRS

Benzodiazepinas

ISRS

ISRS

ISRS

ISRS

2.2Linhade
tratamento

IRSN

IRSN

ISRS

IRSN

IRSN

Clomipramina

IRSN

Alternativas

Benzodiazepinas

Antidepressivos
Triciclicos

IRSN

Inibidor da MAO

Antidepressivos
Triciclicos

IRSN

Antidepressivos
triciclicos

Referéncias
bibliogréficas
(90)

(89)

(35)

(89)

(29, 91)

(41)

(92)

No Quadro 3.2 ilustram-se os principais farmacos utilizados no tratamento de

ansiedade de acordo com o seu grupo terapéutico.
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Quadro 3.2. Farmacos e 0s seus mecanismos de acdo assim como indicagOes terapéuticas

respetivas a ansiedade.

Farmaco

ISRS

Fluoxetina

Fluvoxamina

Sertralina

Citalopram

Escitalopram

Paroxetina

Mecanismo de
acao

Inibidor seletivo da
recaptacdo da
serotonina, 5-

hidroxitriptamina
(5-HT)®3),

Indicacgdes
Terapéuticas

Episodios depressivos
major, transtorno
obsessivo compulsivo e
bulimia nervosa.
Episodio depressivo
major, transtorno
obsessivo compulsivo.
Tratamento e prevengao
de episodios depressivos
major, transtorno de
panico, transtorno
obsessivo compulsivo,
transtorno de ansiedade
social e transtorno de
stress pos-traumatico.
Tratamento e prevencgdo
de depresséo e
transtorno de panico.
Episddios depressivos
major, transtorno de
panico, transtorno de
ansiedade social,
transtorno de ansiedade
generalizada e
transtorno obsessivo
compulsivo.
Transtorno obsessivo
compulsivo, transtorno
de panico, transtorno de
ansiedade social,
transtorno de stress pos-
traumatico e transtorno
de ansiedade
generalizada.

Referéncias
bibliograficas

(94)

(95)

(96)

(97)

(98)

(99)
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Quadro 3.2. Farmacos e 0s seus mecanismos de acdo assim como indicagfes terapéuticas
respetivas & ansiedade. (cont.)

Farmaco

IRSN

Duloxetina

Venlafaxina

Desvenlafaxina

Antidepressivos
triciclicos

Clomipramina

Imipramina

Nortriptilina

Inibidores da
monoaminoxidase

Fenelzina

Antidepressivos
atipicos

Mirtazapina

Anticonvulsivantes
Pregabalina

Gabapentina

Mecanismo de
acao

Inibidor da
recaptacao da
serotonina e
noradrenalina.

Inibidor da
recaptacdo da

serotonina e
noradrenalina.

Inibidor da
monoaminoxidase.

Antagonismo dos
recetores alfa-2
adrenérgicos, dos
recetores de
serotonina 5-HT2 e
5-HT3 e dos
recetores
histaminicos H1.

Anéalogos GABA.

IndicacOes Terapéuticas

Perturbacdo depressiva
major, tratamento da dor
neuropatica periférica do
diabético e transtorno de
ansiedade generalizada.

Perturbacdo depressiva
major em adultos.

Transtorno obsessivo-
compulsivo, transtorno
panico, catalepsia
associada a narcolepsia,
condicdes dolorosas
cronicas.

Em criancas e
adolescentes: transtorno
obsessivo-compulsivo,
enurese noturna.
Depresséo.

Depressdo resistente ou
refrataria, transtorno de
panico e fobias.

Depressdo major.

Dor neuropaética
periférica e central.
Epilepsia, dor
neuropatica periférica.

Referéncias
bibliograficas

(100)

(101-103)

(104)

(104)

(105)

(106)

(107)

(108)
(109)
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Quadro 3.2. Farmacos e 0s seus mecanismos de acdo assim como indicagfes terapéuticas
respetivas & ansiedade. (cont.)

Farmaco
Benzodiazepinas

Clonazepam

Alprazolam
Lorazepam
Oxazepam

Antipsicoticos
Trifluoperazina

Olanzapina

Quetiapina

Bloqueadores -

Propranolol

Anti-histaminicos

Hidroxizina
Agonista dos
recetores da

melatonina

Agomelatina

Mecanismo de
acao

Agonistas GABA-
A(llO).

Blogueia os
recetores
dopaminérgicos
cerebrais D215 ¢
atuam sobre 0s
recetores
noradrenalina,
serotonina e
acetilcolina(t06. 116),

Antagonista dos
recetores 3 -
adrenérgicos.

Antagonista dos
recetores H1 de
histamina.

Agonista dos
recetores de
melatonina MT1 e
MT?2 e antagonista
dos recetores de

serotonina 5-HT2C.

Indicacgdes
Terapéuticas

Epilepsia, Espasmos
infantis e nas crises
ténicas-clonicas.
Ansiedade
Ansiedade e insonia.
Ansiedade.

Ansiedade.

Esquizofrenia e
episo6dios maniacos.
Esquizofrenia,
transtorno bipolar,
episo6dios maniacos,
episddios depressivos
major.

Hipertensdo essencial e
renal, angina de peito,
tremor essencial,
ansiedade, taquicardia
ansiosa, tirotoxicose,
crises tirotoxicas,
cardiomiopatia
hipertrofica obstrutiva,
feocromocitoma e
profilaxia do enfarte
agudo do miocérdio, da
enxaqueca.

Ansiedade e prurido.

Episddios de depressdo
major

Referéncias
bibliograficas

(111)
(112)

(113)
(114)

(106)

(117)

(118)

(119)

(120)

(121)
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Quadro 3.2. Farmacos e 0s seus mecanismos de acdo assim como indicagfes terapéuticas
respetivas & ansiedade. (cont.)

Mecanismo de Indicacgdes Referéncias

Farmaco ~ A oo
acao Terapéuticas bibliograficas

Outros farmacos . .
Agonista parcial

dos recetores de
_ serotonina _5—HT1A Ansiedade. (122)
Buspirona e Antagonista dos
recetores de
dopamina D2.

Inibidor potente e . x
. Depressiva/depressdo
seletivo da

Reboxetina x major e tratamento de (123)
recaptacao da

. manutencao.

noradrenalina.
Interagdes com o

sistema GABA,

agonismo nos Alivio da tensdo nervosa

Valeriana recetores da ligeira e das (124)
adenosina Al e perturbagbes do sono
ligacédo ao recetor
5-HT1A.

3.2. Inibidores Seletivos da Recaptacdo da Serotonina

Os ISRS sdo recomendados como de primeira linha para uma variedade de
transtornos de ansiedade, incluindo transtorno de panico, TAG e TAS.

Os ISRS, incluem citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e
sertralina, estes farmacos inibem seletivamente o transportador de recaptacdo de
serotonina, aumentando as concentracdes extracelulares de serotonina. Esse processo
ocorre devido ao bloqueio seletivo do transportador de serotonina, uma proteina que
normalmente reabsorve a serotonina para o interior do neurdnio pré-sinaptico,
diminuindo a sua presenca na fenda sindptica e, consequentemente, a sua agdo nos
recetores pds-sinapticos 2126 Além de aumentar a serotonina sinaptica, alguns ISRS
também tém uma acdo fraca sobre a recaptacao de dopamina e noradrenalina, o que pode
contribuir para os seus efeitos ansioliticos e antidepressivos numa extensao menor. A
variagdo nos perfis de efeitos indesejaveis e na farmacocinética entre os diferentes ISRS

pode influenciar a escolha do medicamento para cada paciente 127,
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Os efeitos indesejaveis dos ISRS geralmente incluem nauseas, dor de cabeca, boca
seca, diarreia ou obstipacdo. Entre os efeitos indesejaveis mais problematicos esta a
disfuncéo sexual, que pode ser persistente e mais dificil de controlar ®). A administracio
conjunta de benzodiazepinas e ISRS é uma estratégia utilizada no tratamento de
transtornos de ansiedade e depressivos uma vez que as benzodiazepinas, que atuam como
ansioliticos e sedativos, proporcionam alivio rapido dos sintomas, enquanto os ISRS, que
sdo mais eficazes a longo prazo, aumentam 0s niveis de serotonina no cérebro para
melhorar o humor e reduzir a ansiedade. A combinagdo destes dois grupos pode ser
particularmente Gtil quando um alivio rapido € necessario para controlar sintomas
intensos que ainda nao foram totalmente abordados pelos ISRS em monoterapia 29),

Os ISRS em geral séo contraindicados em casos de hipersensibilidade ao principio
ativo ou a qualquer um dos excipientes que o constituem. Nao se deve combinar nenhum
farmaco deste grupo com inibidores irreversiveis e ndo seletivos da monoaminoxidase
devido ao risco elevado de sindrome serotoninérgica. Esta sindrome pode ocorrer quando
h& um excesso de serotonina no cérebro, levando a uma serie de sintomas potencialmente
perigosos 2%, Para iniciar o tratamento com um ISRS apés a descontinuagdo de um
IMAO irreversivel, é necessario aguardar pelo menos duas semanas. No caso de IMAO
reversiveis, como a moclobemida ou a linezolida, é possivel comecar o tratamento no dia
seguinte. Inversamente, deve-se esperar uma semana apos a interrupcao da do ISRS antes
de iniciar qualquer IMAQO (129,

Os ISRS sdo amplamente prescritos como tratamento de primeira linha ndo apenas
para transtornos de ansiedade, mas também para transtorno depressivo major (TDM), no
TOC e no TSPT. Estes medicamentos sdo considerados seguros e geralmente ndo
requerem uma monitorizacdo rigorosa em comparagcdo com outros medicamentos
psicotropicos. Contudo, ha uma preocupagdo com a sindrome de descontinuag¢do quando
o tratamento € interrompido abruptamente, especialmente em antidepressivos com meia-
vida curta, como a paroxetina 129

Os ISRS sédo fundamentais no tratamento de transtornos de ansiedade e sé&o

amplamente valorizados uma vez que tém uma elevada eficécia e tolerabilidade 39,
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3.2.1. Fluoxetina

A fluoxetina (Figura 3.1; Prozac®, Sarafem®, Symbyax®) estd indicada para o
tratamento de transtornos depressivos, TOC, bulimia nervosa. Além destes, pode ser
utilizada também como tratamento coadjuvante & psicoterapia quando nao ha resposta por

parte do paciente apos 4-6 sessdes 1%9),

HC

Figura 3.1. Estrutura quimica da Fluoxetina. Adaptado de (131).

A fluoxetina foi sintetizada no inicio dos anos 1970 e foi o primeiro ISRS a ser
lancado nos Estados Unidos em 1987. A fluoxetina € um inibidor seletivo da recaptacéao
da serotonina que aumenta a concentracdo de 5-hidroxitriptamina em varias regides do
cérebro, sem interferir com outros recetores de neurotransmissores. Tanto a fluoxetina
quanto o seu metabolito ativo, a norfluoxetina, possui um elevado tempo de semivida, o
que é vantajoso porque reduz os sintomas de descontinuacio®?”). Este farmaco é
metabolizado principalmente pela enzima CYP2D6 inibindo a atividade desta enzima, e
0 seu metabolito ativo inibe a CYP3A4 127,

A fluoxetina pode levar a varios beneficios, pode fazer com que o paciente tenha
mais energia, aumentando a disposicao, e por isso, recomenda-se a sua administragdo no
inicio do dia. Pode ser particularmente util para pessoas que sofrem de hipersénia, fadiga
ou baixa energia e pode até resultar em perda de peso. Com a sua meia-vida prolongada,
a fluoxetina é menos propensa a causar efeitos indesejaveis relacionados a
descontinuac&o do tratamento 32, A dose inicial tipica é de 20 mg por dia, podendo ser
aumentada em incrementos de 20 mg apos algumas semanas, conforme necessario, até
um maximo usual de 60 mg por dia ©. Para a bulimia nervosa, a dose recomendada é de
60 mg por dia. J& no transtorno de panico, a dose inicial € de 10 mg por dia, aumentando
para 20 mg apds uma semana, podendo chegar até 60 mg diarios, conforme a resposta do
paciente 4,
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Este farmaco pode apresentar varios efeitos indesejaveis associados estando 0s

muito frequentes e frequentes representados no Quadro 3.3.

Quadro 3.3. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes da Fluoxetina. Adaptado de (94).
Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (>1/10) Frequentes (=1/100 a <1/10)

Distlrbios do metabolismo e da nutricdo

Diminuicéo do apetite

Disturbios psiquiatricos

Ansiedade, nervosismo, inquietacgdo, tenso,
diminuicdo da libido, transtornos de sono e
sonhos anormais.

Disturbios do sistema nervoso

Cefaleias Alteracdo da atencdo, tonturas, disgeusia,
letargia, sonoléncia e tremores.

Disturbios oculares

Visdo turva
Distarbios cardiacos
Palpitacfes
Distlrbios vasculares
Rubor
Distarbios gastrointestinais
Diarreia e nauseas VVémitos, xerostomia e dispepsia

Disturbios na pele e tecido subcutaneo

Erupcéo cutanea, urticaria, prurido e
hiperidrose

Distdrbios renais e urinarios

Urinar com frequéncia

Distlrbios do aparelho reprodutor e da mama

Hemorragia ginecoldgica, disfuncéo erétil e

distarbios na ejaculacédo
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Quadro 3.3. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes da Fluoxetina. Adaptado de (94).

(cont.)

Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Distarbios gerais

Fadiga Sensacdo de nervosismo, Calafrios e

Diminuicéo de peso

Além contraindicacOes referidas, a fluoxetina ndo deve ser utilizada junto com
metoprolol em pacientes com insuficiéncia cardiaca uma vez que pode comprometer

ainda mais esta condigao ¢33,

3.2.2. Fluvoxamina

A fluvoxamina (Figura 3.2; Luvox®) pode ser utilizada no tratamento de episédios

depressivos major e TOC ),

o]
N \/\NH2

CH

Figura 3.2. Estrutura quimica da Fluvoxamina. Adaptado de (134).

Além do mecanismo de acdo geral referido, a fluvoxamina atua como agonista nos
recetores sigma-1, que estdo envolvidos na regulacdo de varias fungfes neurologicas e
psicologicas. A ativagdo desses recetores pode desencadear efeitos ansioliticos e
neuroprotetores adicionais, ampliando os beneficios terapéuticos 39,

A posologia da fluvoxamina para tratar depressdao e TOC inicia com 50 a 100 mg
por dia, administrada a noite. A dose pode ser aumentada gradualmente até um maximo
de 300 mg por dia, dividida em duas administracdes se ultrapassar 150 mg. Em idosos, a

dose inicial é de 50 mg por dia, com ajustes graduais ©.
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Além de todos os beneficios, este farmaco apresenta varios efeitos indesejaveis

como representado no Quadro 3.4.

Quadro 3.4. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes da Fluvoxamina. Adaptado
de (95).
Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Disturbios do metabolismo e da nutricdo

Anorexia

Disturbios do sistema nervoso

Agitacgdo, nervosismo, tonturas ansiedade,
insOnia, sonoléncia, tremor, cefaleia

Disturbios cardiacos

Taquicardia e palpitacdes

Disturbios Gastrointestinais

Vomitos, Nauseas, Dispepsia, Xerostomia,
diarreia, obstipacdo e dor abdominal

Distlrbios dos tecidos cutaneos e subcutineos

Sudacéo e hiperidrose

Este medicamento, além das contraindicagdes referidas, ndo deve ser administrado
em conjunto com tizanidina ©®, devido ao risco de interagdes perigosas que podem causar
sedacdo excessiva e hipotensdo uma vez que a tizadinida ¢ um agonista a2 adrenérgico de
acdo central cujos efeitos indesejaveis mais comuns sdo sedagéo, sonoléncia, hipotensao,
tontura e boca seca %), A fluvoxamina também n3o deve ser administrado em
combinacdo com a pimozida, devido ao risco aumentado de arritmias cardiacas graves. E
essencial que essas contraindicagcbes sejam rigorosamente seguidas para garantir a

seguranca do paciente durante o tratamento com fluvoxamina ©),
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3.2.3. Sertralina

A sertralina (Figura 3.3; Zoloft®) tem como indicagOes terapéuticas episodios
depressivos major ou pode ser também utilizado na prevencdo de recorréncia destes
episddios, Transtorno de panico, com ou sem agorafobia, TOC em adultos e doentes
pediatricos com 6-17 anos de idade, TAS e TSPT ©9%),

H,C
SNH

()

iz

Cl

Figura 3.3. Estrutura quimica da Sertralina. Adaptado de (137).

Além de inibir a recaptacdo da serotonina, a sertralina também possui uma agéo
sobre outros sistemas neurotransmissores, como dopamina e noradrenalina, embora esses
efeitos sejam menos pronunciados e ndo sejam o foco principal da sua atividade
farmacoldgica %7,

A posologia da sertralina varia conforme a condigéo tratada. Para depressdo e TOC,
a dose inicial recomendada é de 50 mg por dia. No tratamento do transtorno de panico,
TSPT e fobia social, a dose inicial é de 25 mg por dia, podendo ser aumentada para 50
mg apds uma semana. A dose pode ser ajustada gradualmente até um méaximo de 200 mg
por dia, conforme a resposta do paciente. A sertralina deve ser tomada uma vez ao dia,
de preferéncia no mesmo horario, com ou sem alimentos ©,

Apesar de todos os beneficios, este farmaco possui varios efeitos indesejaveis,

conforme ilustrado no Quadro 3.5.
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Quadro 3.5. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes da Sertralina. Adaptado de (96).
Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Infecdes e infestacdes

Faringite

Doencas da nutricdo e do metabolismo

Anorexia e aumento do apetite

Disturbios do sistema nervoso

o ) Parestesia, tremor, hipertonia, disgeusia e
Tonturas, sonoléncia, cefaleia N 5
perturbacdo da atencéo

Distarbios oculares

Perturbacdes visuais

Distdrbios auditivos

Acufenos
Distarbios cardiacos
Palpitaces
Vasculopatias
Afrontamentos

Distlrbios respiratérios, toracicos e do mediastino

Bocejar

Disturbios gastrointestinais

L ) Dor abdominal, vomitos, obstipacao, dispneia
Diarreia, nauseas e xerostomia o
e flatuléncia

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Erupcdo cuténea e hiperidrose

Distlrbios psiquiatricos

Depresséo, despersonalizagdo, nervosismo,
Ins6nia pesadelos, ansiedade, agitacdo, diminuicdo da
libido, bruxismo

Distlirbios musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Mialgia

Disturbios dos 6rgdos genitais e da mama

Faléncia ejaculatoria Disfuncao sexual e disfuncéo erétil

Perturbacdes gerais

Cansaco Dor toracica
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3.2.4. Citalopram

Em 1971, o citalopram foi desenvolvido pela primeira vez usando talopram, um
inibidor altamente seletivo da recaptacio da noradrenalina, como ponto de partida %9,

O citalopram (Figura 3.4; Celexa®, CTP®) esta indicado para o tratamento de
episodios depressivos desde o inicio e além disso previne recaidas, além disso, é utilizado

no tratamento da perturbag&o do panico, com ou sem agorafobia ©7: 139,

"

Figura 3.4. Estrutura quimica do Citalopram. Adaptado de (140).

A posologia do citalopram indica uma dose inicial de 20 mg por dia para o
tratamento da depressdo. A dose pode ser aumentada, se necessario, até um maximo de
40 mg por dia. Em pacientes idosos (acima de 65 anos), a dose inicial é de 10 mg por dia,
podendo ser aumentada até 20 mg por dia. Em casos de insuficiéncia hepética, a dose
méaxima recomendada é de 20 mg por dia ©7.

Apesar das vantagens terapéuticas, este medicamento apresenta uma série de

reacdes adversas, conforme ilustrado no Quadro 3.6.

Quadro 3.6. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes do Citalopram. Adaptado de (97).

Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (=1/100 a <1/10)

Disturbios do metabolismo e da nutricdo

Diminuicao do apetite, diminuicdo do peso,
anorexia

Disturbios psiquiatricos

Agitacdo, libido diminuida, ansiedade,
nervosismo, estado de confuséo, perturbacdes
de sono, perturbacéo da atencéo, alteracdes do

orgasmo na mulher, sonhos anormais, apatia
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Quadro 3.6. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes do Citalopram. Adaptado de (97).
(cont.)
Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)
Distlrbios oculares

Acomodacdo anormal

Disturbios do ouvido e do labirinto

Acufenos

Distlrbios cardiovasculares

PalpitacOes
Vasculopatias
Hipertensdo

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Bocejo, rinite, sinusite

Disturbios gastrointestinais

Vomitos, dispepsia, dor abdominal, flatuléncia,
salivacdo aumentada, anomalias do paladar,
diarreia, obstipacédo

Distlrbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Sudagdo aumentada Prurido

Disturbios renais e urinarios

Mialgia, artralgia

Distlirbios do sistema nervoso

o ] Parestesia, enxaquecas, amnésia, tremores,
Sonoléncia, insdnia, cefaleia . y
tonturas, perturbacdes da atencédo

Disturbios dos 6rgdos genitais e da mama

Impoténcia, perturbacdo da ejaculacéo, falha
na ejaculacdo Feminina: Dismenorreia

Distdrbios gerais

Astenia Fadiga

E contraindicada a combinagio de citalopram com linezolida, a menos que haja
uma monitorizacao rigorosa da pressao arterial disponivel. O medicamento também néo
deve ser usado em pacientes com prolongamento conhecido do intervalo QT ou sindrome
do QT longo congénita uma vez que porque pode aumentar o risco de arritmias cardiacas

graves 7,
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3.2.5. Escitalopram

O escitalopram (Figura 3.5; Cipralex®, Lexapro®) é um farmaco amplamente
utilizado no tratamento de varios disturbios psiquiatricos como por exemplo, no
tratamento de episodios depressivos majores, transtornos de panico com ou sem
agorafobia, fobia social, TAG e TOC & 14D,

Figura 3.5. Estrutura quimica do Escitalopram. Adaptado de (142).

Este farmaco ¢ altamente especifico, tendo pouca ou nenhuma afinidade por outros
recetores neuronais, como o0s de serotonina 5-HT1A e 5-HT2, dopaminérgicos,
adrenérgicos, histaminicos, colinérgicos muscarinicos, benzodiazepinas e opioides. Essa
seletividade reduz a probabilidade de efeitos indesejaveis relacionados a outros sistemas
neurotransmissores (%8 143, 144)

A posologia do escitalopram para o tratamento da depressdo e TAG € de uma dose
inicial de 10 mg por dia podendo ser aumentada para um maximo de 20 mg por dia,
conforme a resposta do paciente. Em pacientes idosos, a dose inicial recomendada é de 5
mg por dia, com um aumento possivel até 10 mg por dia. Para pacientes com insuficiéncia
hepaética, a dose inicial também deve ser de 5 mg por dia, e a dose maxima recomendada
é de 10 mg por dia ©®.

Apesar dos seus beneficios, este farmaco é acompanhado por varios efeitos

indesejaveis, conforme indicado no Quadro 3.7.
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Quadro 3.7. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes do Escitalopram. Adaptado
de (98).
Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Disturbios do metabolismo e da nutricdo

Diminuicéo do apetite, aumento do apetite e
aumento de peso

Doencas respiratorios, toracicos e do mediastino

Bocejo frequente e sinusite

Disturbios gastrointestinais

Nauseas Diarreia, obstipacdo xerostomia e vomitos

Distlrbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Sudacdo aumentada

Disturbios dos 6rgdos genitais e da mama

Alteracdo da ejaculacdo e impoténcia no
homem

Distlirbios gerais

Fadiga e pirexia

Disturbios psiquiatricos

Ansiedade, inquietacdo, Diminuig&o da libido,

sonhos andmalos e anorgasmia em mulheres.

O escitalopram esta contraindicado em pacientes com histérico de prolongamento
do intervalo QT ou que possuem sindrome do QT longo congénito. Esta condicdo
aumenta o risco de arritmias ventriculares graves, incluindo a torsades de pointes, que
podem resultar em morte subita cardiaca. Além disso, o uso concomitante de escitalopram
com outros medicamentos conhecidos por prolongarem o intervalo QT, como certos
antipsicoticos, antiarritmicos e alguns antibiéticos, também é contraindicado, pois pode

aumentar significativamente o risco de arritmias cardiacas potencialmente fatais ©& 149,
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3.2.6. Paroxetina

A paroxetina (Figura 3.6; Paxil®) é um dos primeiros ISRS eficaz na inibicdo da
recaptacdo de serotonina e também possui alguma acdo na recaptacdo de
noradrenalina 2. Este farmaco esta indicado para o tratamento de varias condicdes
psiquidtricas, incluindo episddios depressivos major, TOC, transtorno de panico, TAS
(também conhecidas como fobia social), TAG e TSPT ©9),

Figura 3.6. Estrutura quimica da Paroxetina. Adaptado de (146).

A posologia da paroxetina varia de acordo com a condic&o tratada. Para depresséo
e transtorno de ansiedade generalizada, a dose inicial recomendada é de 20 mg por dia.
Dependendo da resposta do paciente, a dose pode ser aumentada gradualmente até um
méaximo de 50 mg por dia para depressdo e 40 mg por dia para ansiedade. No tratamento
da TOC e transtorno de panico, a dose inicial é de 20 mg por dia, podendo ser aumentada
até 60 mg por dia. Em pacientes idosos, a dose inicial ¢ de 10 mg por dia, com ajustes
possiveis até um maximo de 40 mg diarios. Em casos de insuficiéncia hepética ou renal,
recomenda-se iniciar com doses mais baixas, e a dose maxima ndo deve exceder 20 mg
por dia. Este farmaco deve ser tomado uma vez ao dia, de preferéncia pela manhd, com
ou sem alimentos ©9,

Mesmo sendo benéfico para todas estas patologias, este farmaco tem varios efeitos
indesejaveis, conforme registado no Quadro 3.8.
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Quadro 3.8. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes do Paroxetina. Adaptado de (99).

Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Doencas do metabolismo e da nutricdo

Diminuicdo do apetite e aumento dos niveis
de colesterol

Disturbios psiquiatricos

Ins6nia, sonoléncia, agitacdo, sonhos
anormais incluindo pesadelos

Afecdes oculares

Visdo turva

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Bocejo

Doencas gastrointestinais

Nauseas Diarreia, diarreia, vomitos, xerostomia

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Sudacéo

Doencas dos 6rgdos genitais e da mama

Disfungao sexual

Perturbac@es gerais e alteracfes no local de administracdo

Aumento de peso e astenia

Sintomas de privacdo observados na descontinuacdo do tratamento com paroxetina

Ansiedade, cefaleias, distdrbios sensoriais,
tonturas

Doencas do sistema nervoso

Tremor, tonturas, cefaleia, dificuldade de

concentracao

A combinagdo deste farmaco com tioridazina esta contraindicada uma vez que,
pode prolongar o intervalo QT e aumentar o risco de arritmias graves, devido a inibicao
do metabolismo pela paroxetina. O mesmo se aplica a pimozida, pelo risco de arritmias
ventriculares fatais. Em pacientes com glaucoma de angulo fechado nédo controlado, a
paroxetina pode elevar a pressao intraocular, agravando a condigé&o.

J& em casos de insuficiéncia hepética ou renal grave, a paroxetina é contraindicada por

risco de acumulo e toxicidade, jA& que pode ndo ser metabolizada ou excretada
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adequadamente. Durante a gravidez, especialmente no primeiro trimestre, é
contraindicada devido ao risco de malformacgdes congénitas. Na amamentacao, deve ser
evitada, pois é excretada no leite materno e pode afetar o lactente. Por Gltimo, pacientes
com histérico de transtorno bipolar ou mania devem evitar a paroxetina, pois 0 aumento

da serotonina pode precipitar episddios maniacos <%V,

3.3. Inibidores da Recaptacédo da Serotonina e Noradrenalina

Os IRSN constituem uma classe de antidepressivos que bloqueiam a recaptagéo
desses neurotransmissores. Esta classe de medicamentos é composta por farmacos com
diferentes estruturas quimicas e propriedades farmacoldgicas, apesar de partilharem um
mecanismo de acdo comum. Os quatro principais farmacos incluem duloxetina,
venlafaxina, desvenlafaxina, milnaciprano e levomilnaciprano ‘4" nesta dissertacao,
apenas vamos abordar com mais detalhe a duloxetina, venlafaxina, desvenlafaxina ©.
Estes farmacos, embora semelhantes na sua funcdo principal, possuem variacdes
significativas nas suas caracteristicas farmacoldgicas e farmacocinéticas, o que pode
influenciar a sua eficacia e a tolerabilidade nos diferentes perfis de pacientes. A acdo
fundamental dos IRSN é a inibicdo da captacdo pré-sinaptica de serotonina e
noradrenalina no sistema nervoso central. Inicialmente, esses neurotransmissores Sao
armazenados em vesiculas dentro dos neurdénios. Quando um potencial de acdo atinge a
ceélula, essas vesiculas fundem-se com a membrana celular, liberando serotonina e
noradrenalina na fenda sinaptica. A partir dai, eles podem ligar-se a recetores especificos
localizados nas membranas dos neurdnios pos-sinapticos, ativando vias serotoninérgica e
adrenérgicas acopladas a proteinas G. Ap0s a sua a¢ao na fenda sinaptica, a serotonina e
noradrenalina sdo captadas novamente pelos neurdnios pré-sinapticos através dos
transportadores especificos destas, a serotonina e noradrenalina podem ser armazenadas
em vesiculas ou degradadas pela enzima monoaminoxidase. Ao inibir a recaptacéo, estes
medicamentos aumentam a concentracdo dessas monoaminas na fenda sinaptica,
prolongando assim a sua disponibilidade e potenciando a estimulacéo dos recetores pos-
sinapticos, resultando numa transmissdao neuronal ampliada. A acdo dupla destes
farmacos na recaptacdo de serotonina e noradrenalina é considerada fundamental para a
sua eficacia (148 149),

Uma consequéncia notavel do uso de IRSN ¢ o potencial risco de desenvolvimento
da sindrome serotoninérgica, uma condicdo clinica grave que se manifesta com uma
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variedade de sintomas, incluindo agitacao, hiperreflexia, mioclonias e, em casos severos,
hipertermia e alteragcdes mentais significativas. A sindrome ocorre devido ao excesso de
serotonina no sistema nervoso e pode ser precipitada nao s6 pelos IRSN, mas também
por outros medicamentos que aumentam os niveis de serotonina 59,

Estes medicamentos compartilham diversas contraindicagcbes que devem ser
cuidadosamente consideradas devido aos potenciais riscos associados. Em pacientes com
hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer um dos excipientes presentes na formula faz
com que o uso do medicamento seja contraindicado de forma a evitar reagdes adversas
graves como anafilaxia. A combinagdo dos IRSN com inibidores irreversiveis e nao
seletivos da monoaminoxidase é também desaconselhada devido ao elevado risco de
sindrome serotoninérgica, uma condicdo potencialmente fatal caracterizada por uma
atividade excessiva de serotonina no sistema nervoso central % 51, Pacientes com
doencas hepaticas que causam comprometimento significativo da funcdo hepatica nao
devem ser medicados com IRSN, ja que esta & metabolizada principalmente pelo figado.
O uso em tais condicGes pode levar ao acimulo de substancias téxicas, resultando em
hepatotoxicidade. Para pacientes com insuficiéncia renal grave, definida por uma
depuracdo de creatinina inferior a 30 ml/min, estes fA&rmacos sdo contraindicados devido
ao risco de acumulo de medicamento assim como dos seus metabolitos, o que pode
agravar os efeitos indesejaveis renais e sistémicos. Finalmente, em casos de hipertensdo
ndo controlada, a utilizacdo de duloxetina é contraindicada uma vez que, pode induzir
crises hipertensivas, aumentando o risco de complicagbes cardiovasculares graves.
Também € importante evitar o uso concomitante de IRSN com anticoagulantes ou anti-
inflamatdrios ndo esteroides, pois pode aumentar o risco de hemorragias 47 148 152)
Pacientes com historico de transtornos convulsivos também devem ser tratados com estes
farmacos com prudéncia. Estes podem diminuir o limiar convulsivo, aumentando o risco
de convulsdes, especialmente em doses mais elevadas (02153,

Apesar das diferencas nas caracteristicas de cada medicamento desta classe, 0s
IRSN compartilham um mecanismo de acdo que os torna eficazes no tratamento de
depresséo e outros disturbios associados, com a necessidade de monitorizagéo para evitar

complicagdes (147 148),
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3.3.1. Duloxetina

A duloxetina (Figura 3.7; Cymbalta®) pode ser utilizada para o tratamento da
perturbacdo depressiva major, da dor neuropatica periférica do diabético e por ultimo

pode ser utilizada para o TAG (00,

Paaes

Figura 3.7. Estrutura quimica da Duloxetina. Adaptado de (154).

Ao contrario dos ISRS, a acdo da duloxetina sobre a noradrenalina é vista como um
elemento crucial para as propriedades analgésicas. Esta abordagem farmacoldgica
permite a duloxetina aumentar a disponibilidade de serotonina e noradrenalina nas
sinapses, o que facilita uma melhor comunicagéo entre os neurénios e promove um alivio
mais eficaz dos sintomas de diversas condi¢des clinicas. A dupla inibicdo da recaptacao
pela duloxetina é particularmente vantajosa, pois trata ndo so os sintomas emocionais,
mas também oferece um alivio significativo da dor cronica, destacando-se dos ISRS que
atuam apenas sobre a serotonina (00 1),

A posologia da duloxetina depende da patologia tratada. Para o tratamento da
depressdo, a dose recomendada é de 60 mg por dia, administrada em uma Unica dose
diaria. Para o0 TAG, a dose inicial pode variar entre 30 mg e 60 mg por dia, podendo ser
aumentada até um maximo de 120 mg diérios, dependendo da resposta do paciente. No
tratamento da dor neuropética diabética, a dose recomendada é de 60 mg por dia. A
duloxetina deve ser administrada com ou sem alimentos, e a dose ndo precisa ser ajustada
com base na idade, embora em pacientes idosos e com insuficiéncia renal ou hepatica,
seja necessario um acompanhamento cuidadoso %9,

Este medicamento apresenta uma série de reacfes adversas, conforme ilustrado no
Quadro 3.9.
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Quadro 3.9. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes do Duloxetina. Adaptado
de (100).
Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (>1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Disturbios do metabolismo e da nutricdo

Diminuicéo do apetite

Disturbios do foro psiquiatrico

Insénia, agitacdo, diminuicdo da libido,
ansiedade, alteracGes no orgasmo e sonhos
estranhos

Disturbios do sistema nervoso

Cefaleias e sonoléncia Tonturas, letargia, tremor e parestesia

Disturbios oculares

Visdo turva

Disturbios do ouvido e do labirinto

Acufeno

Distdrbios cardiacos

Palpitacbes
Vasculopatias
Aumento da tensdo arterial e rubor

Disturbios respiratdrias, toracicas e do mediastino

Bocejos

Distlirbios gastrointestinais

; ] Obstipacéo. Diarreia. dor abdominal,
Nauseas, xerostomia o . . .
vomitos, dispepsia e flatuléncia

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutianeos

Hiperidrose e erupcdo cutanea

Disturbios musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Dor musculosquelética e espasmo muscular

Disturbios renais e urinarias

DisUria e polaquitria

Disturbios dos 6rgdos genitais e da mama

Disfuncao eréctil, distarbios de ejaculacéo e

atrasos na ejaculacéao
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Quadro 3.9. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes do Duloxetina. Adaptado
de (100). (cont.)
Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Disturbios gerais e alteracdes no local de administracdo

Quedas, fadiga e perda de peso

Além das contraindicacfes mencionadas, a coadministracdo da duloxetina com
inibidores potentes do CYP1A2, como fluvoxamina, ciprofloxacina e enoxacina, deve ser
evitada, pois estes podem aumentar significativamente as concentragfes plasmaéticas de

duloxetina, elevando o risco de toxicidade 125,

3.3.2. Venlafaxina

A venlafaxina (Figura 3.8; Effexor ®) esta indicada para varias patologias como
para episddios depressivos major, TAG, TAS, transtorno de panico e alem dos referidos,
também pode ser utilizado como prevencdo da recorréncia de episddios depressivos

major (103, 149)

H,C
N—CH,

CH,

Figura 3.8. Estrutura quimica da Venlafaxina. Adaptado de (156).

Ao inibir os transportadores, a serotonina e noradrenalina, a venlafaxina aumenta
0s niveis extracelulares de serotonina e noradrenalina em diversas regides cerebrais,
potenciando a ativagdo dos recetores pos-sinapticos, o que € essencial para a regulacdo
de estados emocionais. No entanto, essa acdo € inicialmente modulada pelos
autorrecetores, que limitam a eficacia através de um feedback inibitério. Com a
administracdo continua da venlafaxina, esses mecanismos inibitorios sdo
dessensibilizados, resultando numa maior disponibilidade de monoaminas na fenda
sinaptica, o que facilita a obtengdo de efeitos terapéuticos positivos na modulagéo

comportamental 49,
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Uma vez que, este farmaco possui uma afinidade maior pela recaptacéo da serotonina em
comparagdo com a noradrenalina, pensa-se que em doses mais baixas atue principalmente
como um inibidor da recaptacdo de serotonina. No entanto, em doses mais altas a
venlafaxina pode inibir significativamente a recaptacdo de noradrenalina. Este
mecanismo € considerado responsavel pelo aumento da eficicia da venlafaxina em
pacientes tratados com este farmaco 57,

A posologia deste farmaco, é de uma dose inicial de 75 mg por dia, podendo ser
ajustada conforme a resposta do paciente e o estado clinico. A dose méaxima pode atingir
até 375 mg por dia, sendo necessario realizar ajustes graduais. A administracdo deve ser
feita preferencialmente com alimentos 1%,

Apesar de todos os beneficios deste farmaco para as suas indicacdes terapéuticas,

este farmaco tem vérios efeitos indesejaveis, conforme registado no Quadro 3.10.

Quadro 3.10. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes do Venlafaxina. Adaptado
de (103).
Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Disturbios do metabolismo e da nutricdo

Diminuicéo do apetite

Disturbios psiquiatricos

Confuséo mental, despersonalizagdo, sonhos
Insénias anémalos, nervosismo, diminuicdo da libido,
agitacdo e anorgasmia

Disturbios do sistema nervoso

Cefaleias, sedacdo e tonturas Tremores, parestesia, disgeusia e acatisia

Distdrbios visuais

Afecdo visual, midriase, visdo turva

Disturbios do ouvido e labirinto

Acufenos

Disturbios vasculares

Rubor quente e hipertenséo

Distdrbios respiratérios, tordcicos e do mediastino

Bocejos e dispneia

Disturbios gastrointestinais

Né&useas, obstipagéo e xerostomia Diarreia e vomitos
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Quadro 3.10. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes do Venlafaxina. Adaptado de
(103). (cont.)
Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Distlrbios cutaneos e subcutaneos

Hiperhidrose Erupcdo cuténea e prurido

Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos

Hipertonia

Disturbios renais e urinarios

Retencdo urinéria, hesitagdo urinéria,
polaquitria

Distlrbios nos érgdos genitais e da mama

Disfuncdo erétil, perturbacdes da ejaculagéo,
menorragia, metrorragia

Distarbios gerais

Arrepios, astenia e fadiga

Distdrbios cardiacos

Palpitaces e taquicardia

Exames complementares

Aumento do colesterol sanguineo, aumento

de peso e diminuigéo de peso
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3.3.3. Desvenlafaxina

A desvenlafaxina (Figura 3.9; Pristig®) é um metabolito ativo da venlafaxina, ou
seja, € um produto resultante do metabolismo (processo de transformacdo quimica que
ocorre no organismo) da venlafaxina ‘%, Este farmaco esta indicado para o tratamento
da perturbacdo depressiva major em adultos %), A desvenlafaxina apresenta varios
beneficios, no entanto também podem ocorrer diversos efeitos indesejaveis como

apresentado no Quadro 3.11.

HO

OH

Figura 3.9. Estrutura quimica da Desvenlafaxina. Adaptado de (159).

A desvenlafaxina partilha do mesmo mecanismo de acdo geral ja referido, no
entanto, tem uma afinidade relativamente equilibrada para os transportadores de
serotonina e noradrenalina, o que a diferencia de outros antidepressivos que podem ter
uma acdo mais seletiva num dos dois neurotransmissores (102 160),

A dose recomendada de desvenlafaxina é de 50 mg uma vez por dia, com ou sem
alimentos. O intervalo terapéutico varia entre 50 e 200 mg, mas nao deve exceder 200 mg
diarios. Aumentos de dose devem ser feitos gradualmente, apos avaliacdo clinica, e em
intervalos de pelo menos 7 dias, mantendo sempre a dose eficaz mais baixa possivel para

minimizar efeitos indesejaveis 192,
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Quadro 3.11. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes do Desvenlafaxina. Adaptado
de (102).
Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Disturbio do metabolismo e da nutricdo

Apetite diminuido

Disturbios psiquiatricos

Insénia, nervosismo, ansiedade, pesadelos,
libido diminuida, anorgasmia

Disturbios auditivos e do labirinto

Acufenos e vertigens

Distlrbios cardiolégicos

Taquicardia e palpitagdes

Disturbios vasculares

Afrontamentos

Distlrbios respiratérios toracicos e do mediastino

Bocejar

Disturbios gastrointestinais

Nauseas, obstipacdo e xerostomia Diarreia e vomitos

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Hiperidrose Erupcéo cutanea

Disturbios dos 6rgdos genitais e da mama

Disfuncdo erétil, insuficiéncia ejaculatéria e
ejaculacéo retardada

Distdrbios gerais

Astenia, calafrios, fadiga, irritabilidade e
nervosismo

Exames complementares

Aumento de peso, diminuicdo de peso e
pressao arterial alta

Distdrbios visuais

Visdo turva e acufenos
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3.4. Benzodiazepinas

As benzodiazepinas pertencem a classe dos sedativos-hipnéticos dentro das
substancias psicoativas ‘6. A este grupo pertence o alprazolam, clonazepam,
clorazepato, clorodiazepdxido, diazepam, estazolam, flurazepam, loflazepato de etilo,
lorazepam, midazolam, oxazepam, quasepam, temazepam e triazolam 12 no entanto,
nesta dissertagdo ird apenas abordar-se alguns dos farmacos mencionados ©. Antes da
introducdo dos ISRS e IRSN, as benzodiazepinas eram a base do tratamento para o
transtorno de ansiedade generalizada 7).

Desde que foram introduzidos no mercado nos anos 1960, estes farmacos tém sido
amplamente utilizados na pratica clinica, devido a vantagens como rapido inicio de acéo,
eficacia comprovada, boa tolerabilidade e seguranca relativa para uso a curto prazo. Sao
principalmente utilizados para controlar a ansiedade, insonias, agitacdo, epilepsia,
espasmos musculares, abstinéncia de alcool e como terapia adjuvante em procedimentos
cirtirgicos Y, As benzodiazepinas diferem em duragio de ac&o, risco de abuso, lipofilia
e metabolismo, com efeitos terapéuticos manifestando-se rapidamente apds a
administracdo, ao contrario dos antidepressivos 27,

Estes farmacos atuam como moduladores alostéricos positivos dos recetores do
GABA-A, provocando alteragfes conformacionais no canal iénico controlado por
ligantes. Quando o GABA se liga a esses recetores, o influxo de i6es cloreto aumenta
resultando em hiperpolarizacdo e diminuicdo da excitabilidade neuronal. Os
benzodiazepinicos, ligam-se a um sitio especifico no recetor GABA-A, distinto do sitio
de ligacdo do GABA. Essa ligacdo aumenta a afinidade do recetor pelo GABA,
potencializando os efeitos inibitorios deste neurotransmissor e resultando numa sedagéo
geral do sistema nervoso central (SNC). Na Figura 3.10 representa-se 0 mecanismo de

acéo geral destes farmacos (6% 163),
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Figura 3.10. Mecanismo de acdo das Benzodiazepinas. Adaptado de (161).

O uso prolongado de benzodiazepinas pode causar varios efeitos indesejaveis,
incluindo quedas, acidentes de transito, delirio, comprometimento cognitivo e
dependéncia. Entre esses, 0 comprometimento cognitivo e a dependéncia sao as questdes
mais prevalentes e controversas (61,

Quando pacientes com estes transtornos iniciam a terapia antidepressiva, uma vez
que os efeitos completos destes farmacos demoram algumas semanas a manifestar-se, é
essencial ter medicamentos que proporcionem um alivio rapido dos sintomas de
ansiedade como é o caso das benzodiazepinas . Sendo assim, um farmaco
benzodiazepinico pode ser adicionado ao tratamento de forma a aliviar a ansiedade e o0s
sintomas de insonia associados a depressdo, reduzindo mais rapidamente a gravidade dos
sintomas depressivos e melhorando a adesdo ao tratamento. Contudo, devido ao risco de
dependéncia rapida, as diretrizes clinicas recomendam que o uso de benzodiazepinas seja
apenas de curta duragio %), Mesmo que néo seja indicado, no caso de o tratamento ser
de longa duragdo é necessaria uma descontinuagio gradual 1),

Apesar dos seus beneficios, € possivel a ocorréncia de complicacdes, 0 que torna
essencial a prevencdo desses eventos. Desta forma, é crucial atentar as seguintes

interacOes, que representam algumas contraindica¢@es no uso de benzodiazepinas.

56



Estes farmacos ndo devem ser recomendados a pacientes com hipersensibilidade ao
proprio farmaco ou a outras benzodiazepinas, uma vez que podem ocorrer reacoes
alérgicas graves 1% 11U Em pacientes que sofrem de miastenia grave, as benzodiazepinas
podem agravar a fraqueza muscular caracteristica da doenca. Além disso, esta
contraindicado em pacientes com insuficiéncia respiratoria e apneia do sono, uma vez
que, podem deprimir a respiracdo ja que deprimem o sistema nervoso central,
insuficiéncia hepatica ja que o metabolismo destes farmacos ocorre principalmente no
figado aumentando o risco de acimulo de substancias toxicas e glaucoma também esta
contraindicado o tratamento com benzodiazepinas na medida em que, podem aumentar a
pressdo intraocular, exacerbando a doenca % %) Ppacientes em tratamento com
antidepressivos, anti-histaminicos, anticonvulsivantes, analgésicos opioides e
barbitdricos, ndo devem ser tratados com benzodiazepinas pois estas substancias tém um
efeito sinérgico positivo ja que estes farmacos causam depressdo do sistema nervoso
central ‘7. Em casos de dependéncia de &lcool, drogas ou a medicamentos, este farmaco
também ndo deve ser prescrito uma vez que o0 mesmo tem elevado risco de desenvolver
dependéncia (%6 11D,

O excesso de benzodiazepinas no organismo origina a overdose que pode causar
sedacdo extrema, depressdo respiratéria e, em casos graves, levar ao coma sendo o
flumazenilo o farmaco indicado para o seu tratamento uma vez que, este farmaco é um
antagonista benzodiazepinico. Este atua como antagonista especifico dos recetores
benzodiazepinicos, revertendo rapidamente os seus efeitos sedativos e hipndticos. Ao
bloguear competitivamente o0s recetores GABA-A, o flumazenilo impede que as
benzodiazepinas continuem a exercer efeitos depressivos, restaurando a funcao
respiratoria e o estado de consciéncia do paciente 68169 A importancia do flumazenilo
é destacada pela sua eficAcia em emergéncias médicas, onde é utilizado para tratar
intoxicacdes por benzodiazepinas. Apesar de sua eficacia, o uso do flumazenilo deve ser
utilizado com precaucdo, especialmente em pacientes com dependéncia de
benzodiazepinas, uma vez que pode originar sintomas de abstinéncia graves, incluindo
convulsdes. Este farmaco desempenha um papel essencial no tratamento seguro e eficaz

de overdoses por benzodiazepinas, destacando-se como um antidoto vital na prética
clinica (168169,
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3.4.1. Clonazepam

O clonazepam (Figura 3.11; Clonapam®, Klonopin®, Rivotril®) é eficaz seja como
terapia adjuvante ou como monoterapia, para o tratamento de casos refratarios na maioria
das formas de epilepsia. Ele é especialmente eficaz em crises de auséncia, incluindo tanto
as crises de auséncia atipicas quanto as crises miocl6nicas e atonicas V),
Frequentemente, este fArmaco é prescrito para tratar diversas patologias para as quais nao
est4 autorizado 79, Apesar do clonazepam apresentar vérios beneficios para o paciente,
este farmaco também pode desencadear varios efeitos indesejaveis como apresentado no
Quadro 3.12.

N
~
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Figura 3.11. Estrutura quimica do Clonazepam. Adaptado de (171).

O mecanismo de acdo do clonazepam esta centrado na modulagdo do sistema
GABAérgico no cérebro. Ele atua amplificando os efeitos do GABA, o principal
neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central. Este farmaco também influencia
a atividade do glutamato descarboxilase e além disso, diminui o uso de serotonina pelos
neuronios, contribuindo para o seu efeito antimioclénico. O clonazepam inibe a atividade
dos neurdénios serotoninérgicos nos nucleos do rafe uma vez que retarda a rotatividade da
acetilcolina no corno anterior do ventriculo cerebral lateral 72,

No tratamento inicial, para evitar reagcdes adversas, recomenda-se comecgar com
doses reduzidas. Em bebés e criangas (< 10 anos ou < 30 kg), a dose varia de 0,01 a 0,05
mg/kg/dia; em criangas (> 10 anos ou > 30 kg), 0,25 mg duas vezes ao dia; e em
adolescentes e adultos, 0,5 mg duas vezes ao dia. A dose é aumentada gradualmente ao
longo de 2 a 4 semanas até alcancar a dose de manutencgdo. Para bebés e criancas com até
30 kg, a dose de manutencao varia de 0,1 a 0,2 mg/kg/dia.

Em criancas com mais de 10 anos, a dose de manutencéo é de 3 a 6 mg/dia, enquanto em
adolescentes e adultos, é de 4 a 8 mg/dia, com um méaximo de 20 mg/dia. As doses diarias
devem ser divididas em 3 a 4 administragoes.
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Nos idosos, deve-se usar a menor dose possivel, e em doentes com compromisso hepatico

moderado a ligeiro, a dose também deve ser a minima possivel 19,

Quadro 3.12. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes do Clonazepam. Adaptado
de (111).
Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Disturbios do sistema nervoso

Ataxia, sonoléncia, dificuldade de
concentracao, reagdo lentificada, hipotonia
muscular e vertigens.

Distdrbios visuais

Nistagmo

Disturbios musculosqueléticos e dos tecidos conjuntivos

Fragueza muscular

Distdrbios gerais

Fadiga

3.4.2. Alprazolam

O alprazolam (Figura 3.12; Niravam® Xanax®) estd indicado para varias
patologias como para o tratamento sintomatico de curta duracdo da ansiedade e também
quando se trata de um distrbio grave, incapacitante ou que submete o paciente a um
sofrimento extremo 217 Apesar de todos os beneficios deste farmaco para as suas
indicacdes terapéuticas, este tem varios efeitos indesejaveis, conforme registado no
Quadro 3.13.

Figura 3.12. Estrutura quimica do Alprazolam. Adaptado de (174).
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Para o tratamento da ansiedade, a dose inicial deste fArmaco recomendada para
adultos é de 0,25 a 0,5 mg, 3 vezes ao dia. A dose pode ser aumentada gradualmente,
dependendo da resposta clinica, até um maximo de 4 mg por dia, divididos em varias
tomas. Para pacientes idosos ou debilitados, a dose inicial recomendada é de 0,25 mg, 2
a 3 vezes ao dia, podendo ser ajustada conforme necessario, mas sempre com cautela para
evitar sedacdo excessiva. Em casos de transtorno de panico, as doses podem ser mais
elevadas, comecando geralmente com 0,5 mg 3 vezes ao dia, e aumentando conforme

necessario 12,
Quadro 3.13. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes do Alprazolam. Adaptado

de (112).

Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Disturbios do metabolismo e da nutricdo

Diminuicédo do apetite

Distlrbios psiquiatricos

Depresséo e confusédo mental

Disturbios do sistema nervoso

Perturbagdes na memoria, dificuldades de
Sonoléncia e sedagdo concentracéo, tonturas, cefaleias, ataxia e
atordoamento

Distdrbios visuais

Visdo turva

Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino

Congestéo nasal

Disturbios gastrointestinais

Disfagia, salivacdo aumentada, xerostomia,
diarreia, nduseas e obstipacdo

Disturbios cardiacos

Palpitacdes e taquicardia

Disturbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos

Dermatite alérgica

Distarbios gerais

Astenia, irritabilidade e fadiga
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3.4.3. Lorazepam

O lorazepam (Figura 3.13; Ativan®, Loreev®) pode ser recomendado em situagdes
onde a ansiedade se torna um obstaculo significativo a qualidade de vida, proporcionando
alivio em momentos de extrema tensdo. Especificamente, este farmaco é indicado para o
tratamento da ansiedade, aliviando os sintomas que a acompanham por curtos periodos.
Além disso, também é eficaz no combate & insonia causada pela ansiedade. E importante
ressaltar que o lorazepam deve ser considerado apenas em casos onde a ansiedade ou
insonia sdo particularmente graves. Este farmaco é indicado quando a patologia nao
responde a tratamentos ndo medicamentosos e se torna incapacitante ou causa uma
angUstia extrema ao individuo ¢** 1 No Quadro 3.14, estdo apresentados os efeitos

indesejaveis deste farmaco que, apesar de todos os seus beneficios deve ser utilizado com

precaucao.
o OH
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Figura 3.13. Estrutura quimica do Lorazepam. Adaptado de (176).

A posologia do lorazepam varia consoante a patologia a ser tratada e a resposta
individual do paciente. Para adultos, a dose inicial recomendada geralmente situa-se entre
1 a 4 mg por dia, divididos em 2 a 3 tomas diarias. Em casos de ansiedade, as doses
variam de 1 a 2 mg, 2 a 3 vezes ao dia. Em situacfes de insdnia associada a ansiedade,
pode ser administrada uma dose Unica de 1 a 2 mg ao deitar. A dose para idosos e
pacientes debilitados deve ser mais baixa, iniciando geralmente com 0,5 a 1 mg, para
evitar efeitos indesejaveis como sedagdo excessiva 19,

Quadro 3.14. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes do Lorazepam. Adaptado de
(113).

Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (>1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Disturbios do sistema nervoso

Fadiga, sedacdo e sonoléncia Ataxia, depressdo, confusao e tonturas

Distdrbios gerais

Abatimento e fraqueza muscular

61



3.4.4. Oxazepam

O oxazepam (Figura 3.14; Oxpam®) estd indicado principalmente para o
tratamento da ansiedade e para o alivio, a curto prazo, dos sintomas relacionados a esse
transtorno, incluindo ansiedade associada a depressdo. Além disso, é utilizado no
tratamento da ansiedade, tensdo, agitacdo e irritabilidade em pacientes idosos. A
prescricdo de oxazepam é reservada para casos em que a condicdo € grave, ndo responde
a tratamentos ndo medicamentosos, € incapacitante ou causa extrema angustia ao

s AT (114, 177)
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Figura 3.14. Estrutura quimica do Oxazepam. Adaptado de (178).

A posologia do oxazepam deve ser ajustada conforme a condicdo do paciente e a
resposta ao tratamento. Para adultos, a dose usual varia entre 15 a 30 mg, 3 a 4 vezes ao
dia, dependendo da gravidade dos sintomas de ansiedade sendo a dose méxima 120 mg
por dia. Em casos de insénia relacionada a ansiedade, pode ser administrada uma dose
Unica de 15 a 30 mg ao deitar. Para idosos ou pacientes debilitados, é recomendado iniciar
0 tratamento com doses mais baixas, geralmente 10 a 20 mg, 3 vezes ao dia, devido ao
aumento da sensibilidade aos efeitos do medicamento e ao risco de sedacdo
excessiva 1%, O Quadro 3.15 apresenta os principais efeitos indesejaveis deste farmaco.

Quadro 3.15. Efeitos indesejaveis muito frequentes e frequentes do Oxazepam. Adaptado
de (114).

Efeitos indesejaveis
Muito frequentes (=1/10) Frequentes (>1/100 a <1/10)

Disturbios psiquiatricos

Depresséo

Distdrbios no sistema nervoso

Sedacdo e sonoléncia Ataxia, confusdo mental e tonturas

Distlrbios musculosqueléticos e dos tecidos conjuntivos

Fraqueza muscular

Distarbios gerais

Fadiga Astenia
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3.5. Antidepressivos Triciclicos

Os antidepressivos triciclicos foram desenvolvidos pela primeira vez na década de
1950 e representaram a base da psicofarmacoterapia antes da introducdo dos ISRS no
final da década de 1980 *?), Estes farmacos atuam como IRSN. Os antidepressivos
triciclicos sdo categorizados em aminas terciarias como, por exemplo, a amitriptilina,
clomipramina, doxepina, imipramina e trimipramina e podem ser classificados como
aminas secundarias como a desipramina, nortriptilina e protriptilina ®. As aminas
secundarias sdo mais eficazes no bloqueio do transportador de noradrenalina, enquanto,
as aminas terciarias sao inibidoras mais potentes da recaptacdo de serotonina.

Estes antidepressivos, atuam ligando e inibindo tanto a serotonina quanto a
noradrenalina e ainda modulam diretamente recetores de serotonina especificos . Além
disso, afetam outros sistemas de neurotransmissores, bloqueando recetores muscarinicos,
histaminicos e adrenérgicos. Esse bloqueio esta associado a diversos efeitos indesejaveis,
como boca seca, ganho de peso, sonoléncia, retencdo urinéria, e um risco aumentado de
arritmias cardiacas ©. Os antidepressivos triciclicos sdo eficazes no tratamento de varios
transtornos psiquiatricos, no entanto, devido aos seus efeitos indesejaveis significativos
e ao risco de toxicidade em caso de sobredosagem, tém sido progressivamente
substituidos por medicamentos mais seguros, como os inibidores seletivos da recaptacdo
de serotonina 9

Os efeitos indesejaveis mais frequentes destes farmacos sdo visdo turva, boca seca,
obstipacdo, retencdo urindria, hipotensdo, taquicardia, tremores, ganho de peso e
disfuncdo sexual. As aminas terciarias tendem a ser mais sedativas em comparagao com
as aminas secundarias e causam uma maior quantidade de efeitos anticolinérgicos, como
boca seca e obstipacio 79,

Estes farmacos apresentam varias contraindicacfes que devem ser consideradas, ndo
sdo recomendados para pacientes com problemas cardiacos graves devido ao risco
aumentado de complicagcfes cardiacas. Pacientes com epilepsia devem evitar estes
farmacos, ja que esses medicamentos podem aumentar o risco de convulsdes. Além disso,
a combinacdo destes com inibidores da monoaminoxidase € contraindicada devido ao
risco de crise hipertensiva. Estes farmacos sdo perigosos em caso de overdose, portanto,
ndo séo indicados para pacientes com comportamento suicida ou impulsivo. Durante a
gravidez, devem ser evitados sempre que possivel, devido ao potencial risco para o feto,

e alternativas mais seguras, como ISRS ou IRSN 79,
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3.5.1. Clomipramina

A clomipramina (Anafranil®) é um antidepressivo triciclico utilizado no tratamento
de diversas formas de depressdo em adultos, incluindo depressdes enddgenas, reativas,
neuroticas, organicas e involutivas. Também é eficaz no manejo da depressao associada
a condicdes como esquizofrenia, distirbios de personalidade, pré-senilidade e senilidade,
e patologias somaticas cronicas. Adicionalmente, a clomipramina é indicada para tratar
sindromes obsessivo-compulsivas, fobias, crises de panico e catalepsia ligada a
narcolepsia. Em criancas e adolescentes, a clomipramina é indicada para o tratamento de
sindromes obsessivo-compulsivas e enurese noturna em pacientes com mais de cinco
anos, desde que outras causas organicas tenham sido excluidas %4,

O mecanismo de acdo deste farmaco envolve a inibicdo da recaptacdo de
neurotransmissores como a serotonina e a noradrenalina, nas sinapses nervosas. Ao
bloquear a recaptacdo desses neurotransmissores, a clomipramina aumenta a sua
disponibilidade e prolonga a acdo no cérebro, contribuindo para a melhora dos sintomas
depressivos e ansiosos. Esse aumento na presenca de serotonina e noradrenalina ajuda a
estabilizar o humor e a reduzir os sintomas associados a transtornos como a depressao,

sindromes obsessivo-compulsivas e fobias (10 180),

3.5.2. Imipramina

A imipramina (Tofranil®) é um antidepressivo triciclico indicado para diversas
patologias em adultos e criancas. Para adultos, € utilizada no tratamento de varias formas
de depressdo, incluindo as de origem enddgena, organica e psicogénica. Também ¢é eficaz
no tratamento da depressdo que acompanha distdrbios de personalidade e no contexto de
alcoolismo crénico. Além disso, a imipramina € indicada para tratar crises de panico,
estados de dor croénica e terrores noturnos. Em criancgas e adolescentes, a imipramina é
usada principalmente para tratar enurese noturna, mas apenas em pacientes com mais de
cinco anos de idade e quando outras opcdes de tratamento ndo séo adequadas. Antes de
iniciar o tratamento, é essencial excluir quaisquer causas organicas para o problema 89,

A imipramina € um antidepressivo com mdltiplas propriedades farmacologicas,
atuando como a-adrenolitico, anti-histaminico, anticolinérgico e bloqueador dos
recetores de serotonina. No entanto, o seu principal efeito terapéutico € a inibicdo da

recaptacao neuronal da noradrenalina e da serotonina.
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A imipramina é considerada um inibidor "misto" da recaptacdo, ja que afeta tanto a
noradrenalina quanto a serotonina em proporcdes semelhantes, contribuindo para a sua

eficacia no tratamento de transtornos depressivos e ansiosos (181 182)

3.5.3. Nortriptilina

A nortriptilina (Aventil®, Pamelor®) esta indicada para casos de depressio,
especialmente quando os sintomas incluem inibicdo, apatia e falta de iniciativa. E
particularmente utilizada na depressdao enddgena unipolar ou bipolar, depressdo
cataténica, depressdo da menopausa e depressao mascarada. Além disso, este farmaco é
eficaz em casos de disforia, depressdo alcoolica, depressdo reativa e neuroses
depressivas (%),

A nortriptilina age bloqueando a recaptacdo de noradrenalina e serotonina, o que
leva ao acUmulo desses neurotransmissores na fenda pré-sinaptica. Além disso, a
noradrenalina interfere com os recetores pds-sinapticos de histamina, alfa-adrenérgicos e
muscarinicos-acetilcolina, resultando em varios efeitos indesejaveis, como boca seca,
confusdo, comprometimento cognitivo, hipotensdo, ortostase, visdo turva, retencao

urinaria, sonoléncia e sedagdo 1% 179,

3.6. Inibidores da Monoaminoxidase

Os inibidores da monoaminoxidase constituem alguns dos farmacos mais antigos
com eficacia comprovada no tratamento da depressdo, TAS, TSPT e transtorno de
panico (183,

Estas substancias atuam sobre duas enzimas homologas, a monoaminoxidase A
(MAO-A) e a monoaminoxidase B (MAO-B), que apresentam uma expressao diferencial
em varios tecidos do organismo e do cérebro 3. Os inibidores da monoaminoxidase do
tipo B tém um papel relevante como agentes neuroprotetores, enquanto os inibidores da
monoaminoxidase do tipo A sdo eficazes no tratamento da depressdo, apesar dos efeitos
indesejaveis que podem desencadear 84,

Ambas sdo responsaveis pelo metabolismo oxidativo dos neurotransmissores de
monoamina. Trés destes neurotransmissores, dopamina, noradrenalina e serotonina, séo

reconhecidos pela sua importancia no funcionamento cerebral 83,
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Existem duas preocupac@es principais quanto a seguranca no tratamento com estes
farmacos, a crise hipertensiva e a sindrome serotoninérgica. As crises hipertensivas
podem ocorrer devido a interacdo farmacodindmica destes inibidores com farmacos
simpaticomiméticos ou pela ingestdo excessiva de alimentos ricos em tiramina. A
sindrome serotoninérgica pode desenvolver-se quando medicamentos que aumentam a
disponibilidade de serotonina, nomeadamente os ISRS e os IRSN, sdo administrados
concomitantemente com os IMAO, inibindo a atividade da monoaminoxidase 18,

A monoaminoxidase é responsavel pela catalisacdo da desaminagdo oxidativa de
aminas e neurotransmissores, estando associada a distarbios do humor, depresséo, stress
oxidativo e reagbes adversas a medicamentos (84,

Do grupo dos inibidores da monoaminoxidase constituem a fenelzina,
isocarboxazida, selegilina e tranilcipromina ) sendo que, nesta dissertacdo apenas

especificaremos a fenelzina ©.

3.6.1. Fenelzina

A fenelzina (Nardil®) é recomendada em casos de depressdes resistentes/refratarias
a outros farmacos, transtorno de panico e pode ser também recomendada em alguns casos
de fobias (%),

Este farmaco apresenta alguns efeitos indesejaveis graves dai ndo ser a primeira
escolha de tratamento. Alguns dos seus efeitos indesejaveis sdo hipotensdo postural,
cefaleias, sonoléncia, alteracdes gastrointestinais, sudoracdo, edemas, Vvisdo turva,
convulsdes, erupcao, aumento do apetite e alteragdes sexuais. Além disso, este farmaco
deve ser usado com precaucdo em pessoas que tém alguma patologia relacionada com o
figado uma vez que este farmaco é metabolizado hepaticamente, diabetes, uma vez que a
fenelzina pode influenciar os niveis de glicose no sangue ®, esquizofrenia e pessoas

com tendéncia para o suicidio (%),

66



3.7. Antipsicéticos

Embora os tratamentos de primeira linha geralmente incluam terapias
psicoterapicas e medicamentos como o0s ISRS e os IRSN, ha um crescente interesse no
uso de antipsicoticos. Com o objetivo de aumentar a eficacia e reduzir os efeitos
indesejaveis observados nos antipsicoticos de primeira geracdo, foram desenvolvidos o0s
antipsicoticos de segunda geracdo passando a ser muito utilizados na pratica clinica.
Embora estes farmacos ndo sejam aprovados para tratar transtornos de ansiedade, exceto
a trifluoperazina, ha um uso off-label desses farmacos, tanto dos antipsicéticos de
primeira geracéo quanto dos antipsicoticos de segunda gerago, para tratar ansiedade (89,

Os antipsicéticos atuam em diversos recetores no cérebro, com diferencas
significativas entre 0s antipsicoticos tipicos e os atipicos. Os antipsicoticos tipicos, ou de
primeira geracdo, funcionam principalmente como bloqueadores dos recetores de
dopamina-2. Por outro lado, os antipsicéticos atipicos, ou de segunda geracdo sao
conhecidos por antagonizarem o0s recetores de serotonina. Pesquisas em novos
antipsicoticos com potencial duplo terapéutico, tanto antipsicotico quanto antidepressivo,
estdo a explorar alvos adicionais, como o recetor 1 associado a tracos de amina (TAARL),
além dos recetores de histamina-3 (H3) e adenosina-2A (A2A) 8, Os antipsicéticos de
segunda geracdo agem em varios recetores neurotransmissores, incluindo dopamina e
serotonina. Alguns dos antipsicoticos atipicos mais estudados para a ansiedade incluem
quetiapina, risperidona, olanzapina e aripiprazol ®.

Apesar da eficacia potencial dos antipsicoticos, os riscos significativos associados
ao seu uso, como sedacdo, ganho de peso, disturbios metabdlicos e sintomas
extrapiramidais, devem ser considerados. Apesar da sua eficacia, uma vez que 0s
antidepressivos ISRS e IRSN apresentam um melhor perfil de tolerdncia que 0s

antipsicoticos sdo atualmente a primeira linha de tratamento para estes transtornos 89,
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3.7.1. Olanzapina

A olanzapina (Lybalvi®, Olazax®, Symbyax®) é um antipsicético de segunda
geracdo e ¢ indicada para o tratamento da esquizofrenia, uma doenca mental grave que
pode causar alucinacdes, delirios e desorganizacdo do pensamento. Além da
esquizofrenia, este farmaco é utilizado no tratamento de episdédios maniacos de
intensidade moderada a grave. Para pacientes que tiveram uma boa resposta a olanzapina
durante um episodio maniaco, 0 medicamento também ¢é indicado para a prevencao de
recorréncias em casos de perturbagéo bipolar 17,

Este fa&rmaco pode desencadear varios efeitos, os mais frequentes sdo aumento de
peso, sonoléncia, hipotensdo ortostatica e elevacdo dos niveis de prolactina no plasma.
Além disso, este farmaco nao deve ser recomendado em casos de hipersensibilidade ao
principio ativo ou aos excipientes nem em casos de glaucoma do angulo fechado devido
as suas propriedades anticolinérgicas, que podem dilatar a pupila e afilar o angulo

iridocorneano, aumentando a pressdo intraocular (7:189),

3.7.2. Quetiapina

A quetiapina (Seroquel®) é indicada para o tratamento de diversas condigBes
psiquiatricas. Primeiramente, € utilizada no tratamento da esquizofrenia, proporcionando
alivio dos sintomas desta doenca. Além disso, é indicada para o tratamento da perturbacao
bipolar em diferentes fases. No caso dos episdédios maniacos, é eficaz no manejo de
episddios de intensidade moderada a grave. Também é recomendada para o tratamento
de episodios depressivos major dentro do contexto da perturbacdo bipolar. Além dos
referidos, a quetiapina pode ser utilizada na prevencdo de recorréncias de episodios
maniacos ou depressivos em pacientes com perturbagdo bipolar. Adicionalmente, este
farmaco é utilizado como terapéutica de associacao para episodios depressivos major em
doentes com perturbacdo depressiva major, especialmente naqueles que apresentaram
uma boa resposta ao tratamento antidepressivo em monoterapia t'®).

A quetiapina pode desencadear efeitos indesejaveis muito frequentes que incluem
sonoléncia, tonturas, boca seca, sintomas de abstinéncia como insbnia, nauseas, dores de
cabeca, aumento de peso, elevacdo dos niveis de triglicerideos e colesterol e sintomas

extrapiramidais 19,
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A administracdo concomitante de inibidores do citocromo P450 3A4 com a
quetiapina € contraindicada devido ao potencial de interacbes medicamentosas
significativas. A interacgdo entre esses inibidores e outros medicamentos pode resultar em
niveis elevados do farmaco no organismo, aumentando o risco de efeitos indesejaveis e
toxicidade. Por isso, & importante evitar a coadministracdo desses inibidores com outros

medicamentos metabolizados pelo citocromo P450 3A4 (118190,

3.8. Anticonvulsivantes

Os anticonvulsivantes constituem um amplo grupo de farmacos, todos com o
objetivo comum de prevenir a atividade convulsiva no cérebro. Eles atingem esse objetivo
através de diferentes mecanismos de acdo. A este grupo de farmacos pertencem
carbamazepina, clonazepam, diazepam, fenitoina, fenobarbital, gabapentina, lamotrigina,
levetiracetam, oxcarbazepina, pregabalina, topiramato, acido valproico, valproato de
sodio, vigabatrina e zonisamida ®°Y, Nesta dissertacdo, apenas iremos abordar a
pregabalina e gabapentina ©.

Os anticonvulsivantes atuam no sistema nervoso central estabilizando a atividade
elétrica do cérebro e prevenindo descargas neuronais excessivas que podem levar a
convulsdes. O mecanismo de agdo dos anticonvulsivantes varia conforme o farmaco
podendo ser categorizado em varios modos principais de agdo 92,

Primeiramente, muitos anticonvulsivantes modulam o0s canais i0nicos.
Medicamentos como a fenitoina, carbamazepina e lamotrigina bloqueiam os canais de
sodio, prolongando o estado inativo desses canais, reduzindo a excitabilidade neuronal e
impedindo a propagacdo de potenciais de acdo rapidos. JA a gabapentina e a
pregabalina 1% ligam-se & subunidade alfa-2-delta dos canais de calcio dependentes de
voltagem, diminuindo a liberacdo de neurotransmissores excitadores como o glutamato
e, assim, reduzindo a atividade neuronal excessiva. Outro mecanismo envolve a
potenciacdo do sistema GABAérgico. Benzodiazepinicos como o diazepam e o
clonazepam aumentam a eficacia do GABA, um neurotransmissor inibitério, ao se
ligarem aos recetores GABA-A, aumentando a entrada de ides cloreto na célula e

resultando em hiperpolarizacéo e reducao da excitabilidade neuronal.
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Alguns anticonvulsivantes inibem a liberacdo de neurotransmissores excitadores, o
topiramato, por exemplo, inibe os recetores de Acido o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropionico (AMPA) e recetores de N-metil-D-aspartato (NMDA) para o
glutamato, reduzindo a excitabilidade neuronal %% %9, Tiagabina, por outro lado, inibe
a recaptacdo de GABA, aumentando a disponibilidade desse neurotransmissor inibitorio
no cérebro. Os anticonvulsivantes também modulam os sistemas de neurotransmissores
de outras maneiras. A vigabatrina inibe a GABA transaminase, uma enzima que degrada
0 GABA, resultando em maiores niveis desse neurotransmissor no cérebro 194,

Os diferentes mecanismos de agdo permitem que 0s anticonvulsivantes sejam
eficazes no tratamento de uma ampla gama de condic¢des neuroldgicas e psiquiatricas,
ajustando a excitabilidade neuronal e estabilizando a atividade elétrica do cérebro. A
escolha do anticonvulsivante especifico depende da condigdo a ser tratada, do perfil de
efeitos indesejaveis e da resposta individual do paciente ao medicamento.

Alguns anticonvulsivantes, como a pregabalina e a tiagabina, podem ajudar na
descontinuac&o das benzodiazepinas e melhorar défices de memoria (92),

Estes farmacos sdo eficazes para véarias condi¢fes, no entanto, no caso de existirem

hipersensibilidades ou a substancia ativa ou aos excipientes o tratamento deve ser

suspendido (108 109),

3.8.1. Pregabalina

A pregabalina (Lyrica®) tem aprovacdo para o tratamento da dor neuropética
periférica e central em adultos %,

Apos varios anos de utilizacdo, a experiéncia e os estudos demonstram que o perfil
de efeitos indesejaveis da pregabalina é bem tolerado no tratamento da dor neuropatica e
outras condicdes %), Como qualquer medicamento, a pregabalina pode causar efeitos
indesejaveis, que variam em frequéncia e intensidade entre os pacientes. As tonturas séo
um dos efeitos muito frequentes assim como as cefaleias. Além dos referidos, a
sonoléncia é outro efeito muito frequente estes sintomas podem afetar significativamente

o cotidiano do paciente 1%,
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3.8.2. Gabapentina

A gabapentina (Gralise®, Neurontin®) estd indicada para a epilepsia como
terapéutica adjuvante no tratamento de crises epiléticas parciais, em adultos e criancas
com idade igual ou superior a 6 anos. Também estd indicada como monoterapia no
tratamento de crises parciais, em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12
anos. No tratamento da dor neuropatica periférica, esta indicada para o alivio de
condiges como neuropatia diabética dolorosa e neuralgia pos-herpética em adultos %9,

Este farmaco pode desencadear alguns efeitos secundarios sendo que 0s mais
frequentes passam por infegdo virica, fadiga e febre. Estes sintomas devem ser avaliados
de forma que o tratamento seja 0 mais eficaz com o menor numero de efeitos

indesejaveis (109 196),

3.9. Bloqueadores adrenérgicos-f

Os blogueadores adrenérgicos-f3 foram descobertos na década de 1960 e, desde
entdo, esta classe de medicamentos consolidou-se na cardiologia, bem como noutras
especialidades. Surgiram novas moléculas com a¢fes mais especificas e uma melhor
relacdo entre risco e beneficio. Os bloqueadores-f sdo cada vez mais utilizados ndo s6 em
cardiologia, mas também noutras especialidades, como a endocrinologia, a psiquiatria e
a neurologia. Estes farmacos ndo apresentam o mesmo risco de dependéncia que as
benzodiazepinas e exercem varios efeitos centrais e periféricos, sendo, por isso, Uteis
numa variedade de condicdes 97,

Os blogueadores beta atuam antagonizando o0s recetores p-adrenérgicos,
particularmente os recetores B1 e B2, que sdo predominantemente encontrados no coragao
e Nos vasos sanguineos, mas também em outros tecidos, como os pulmdes. Ao inibir a
ligacdo da adrenalina e da noradrenalina a estes recetores, os bloqueadores-p diminuem
a resposta do sistema nervoso simpatico, o que resulta em efeitos como a reducdo da
frequéncia cardiaca, da presséo arterial e da contratilidade miocardica %),

No contexto da ansiedade, os bloqueadores-B sdo particularmente eficazes na
mitigacdo dos sintomas fisicos associados a ativacao adrenérgica, tais como taquicardia,
tremores, sudorese e sensacdo de "nervosismo". Estes sintomas sdo frequentemente

exacerbados em situacdes de stress agudo %9
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Entre os blogueadores-p, o propranolol é o mais estudado no contexto da ansiedade.
Diversos estudos tém demonstrado que o propranolol pode ser eficaz na reducdo dos
sintomas fisicos de ansiedade em situacGes de stress pontual, sem, no entanto, ter um
impacto direto sobre os sintomas cognitivos ou emocionais da ansiedade. Esta
caracteristica faz com que os blogueadores-p sejam mais adequados para o tratamento de
formas especificas de ansiedade, como a ansiedade de desempenho, em vez de transtornos

de ansiedade generalizados %7 1%),

3.9.1. Propranolol

O propranolol (Hemangeol®, Hemangiol®, Inderal®) ¢ utilizado no controlo da
hipertensdo bem como no tratamento da angina de peito. Além disso, € indicado para a
profilaxia a longo prazo apos a recuperacdo do enfarte agudo do miocérdio. Também
desempenha um papel importante no controlo de diversas arritmias cardiacas, como
arritmias supraventriculares, incluindo taquicardia atrial paroxistica, especialmente
aquelas induzidas por catecolaminas ou digoxina, taquicardia persistente nao
compensada, extrassistoles atriais persistentes que causam desconforto ao paciente,
flutter atrial (arritmia cardiaca caracterizada por um ritmo rapido e regular das cavidades
superiores do coracdo) e fibrilagdo, quando o controlo da frequéncia ventricular com
digoxina é ineficaz ou contraindicado. Além disso, € eficaz no tratamento de
extrassistoles ventriculares prematuras que ndo respondem a tratamentos convencionais
e causam desconforto ao paciente. Este farmaco também é utilizado na profilaxia da
enxaqueca, no tratamento do tremor essencial, no controlo da ansiedade e taquicardia
ansiosa, € como adjuvante no tratamento da tirotoxicose e crises tirotoxicas. E indicado
no tratamento da cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva e no tratamento do
feocromocitoma, em associacdo com um blogqueador alfa-adrenérgico. Estas indicagdes
refletem a ampla utilidade terapéutica do medicamento, especialmente em condicdes
cardiovasculares e neuroldgicas 9.

O propranolol exerce a sua acdo terapéutica ao bloquear a atividade das
catecolaminas, como a adrenalina e noradrenalina, sobre os recetores adrenérgicos -1 e
B-2. Esses recetores estdo presentes em varias partes do corpo, incluindo o coragéo,

pulmdes e vasos sanguineos, onde decorrem as respostas do sistema nervoso simpatico.
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Ao bloquear esses recetores, o propranolol inibe os efeitos simpaticos, como o aumento
da frequéncia cardiaca, a forca de contracdo do coracédo e a dilatacdo das vias aéreas,
promovendo um efeito de redugdo da pressdo arterial, da demanda de oxigénio pelo
miocardio e do controle de arritmias. Este farmaco é caracterizado pela sua alta
lipofilicidade, o que significa que ele se dissolve facilmente em lipidios, facilitando a sua
absorcdo completa apds a administracdo oral. No entanto, devido a uma significativa
extracdo hepatica, apenas cerca de 25% da dose administrada atinge a circulacdo
sistémica. O medicamento é extensivamente metabolizado no figado, e a maior parte dos
seus metabolitos é excretada pela urina. Este perfil farmacocinético contribui para a
eficacia e o manejo da dosagem do propranolol no tratamento de varias condicbes
clinicas (119199,

A utilizacdo deste farmaco pode estar associada a uma série de efeitos indesejaveis,
afetando diferentes sistemas do organismo. Entre os efeitos sobre o sistema nervoso,
destacam-se as perturbac6es do sono e a ocorréncia de pesadelos, que podem interferir na
qualidade de vida do paciente. No sistema cardiovascular, o propranolol pode causar
bradicardia, reducdo da frequéncia cardiaca, e extremidades frias, um sintoma que pode
estar associado a diminuicdo da circulacdo periférica. Além disso, o fenémeno de
Raynaud, caracterizado pela constri¢do dos vasos sanguineos nas extremidades, também
pode ser desencadeado ou exacerbado pelo uso do medicamento. Em termos de
perturbagdes gerais, 0s pacientes podem vivenciar fadiga e/ou lassitude, que geralmente
sdo transitdrias, mas podem impactar temporariamente a sensacdo de bem-estar e energia.
Esses efeitos indesejaveis sdo importantes de ser monitorizados durante o tratamento com

este farmaco 119,

3.10. Anti-histaminicos

Os anti-histaminicos sdo bloqueadores dos recetores de histamina-1 (H1)
amplamente utilizados como alternativas as benzodiazepinas no tratamento da ansiedade,
ataques de panico e insonia, tanto em ambiente hospitalar como em consultas de rotina.
Estas substancias, que agem blogueando os recetores de histamina (particularmente os
recetores H1), podem influenciar o sistema nervoso central contribuindo para efeitos

ansioliticos %0,
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A histamina é um neurotransmissor que, além de seu papel bem estabelecido nas
respostas alérgicas, desempenha fungdes cruciais no cérebro, como a regulagéo do ciclo
sono-vigilia, o controle do apetite e a modulacdo do estado de alerta. Os recetores H1, ao
serem bloqueados pelos anti-histaminicos, reduzem a atividade neuronal associada ao
despertar e & excitagdo, o que pode levar a uma reducéo nos sintomas de ansiedade @
201 Entre os anti-histaminicos, a hidroxizina é o exemplo mais amplamente estudado e
utilizado para a ansiedade. A hidroxizina foi aprovada para o tratamento de transtornos
de ansiedade generalizada em alguns paises, sendo recomendada como uma alternativa
quando as benzodiazepinas, que apresentam maior potencial de dependéncia, sdo
contraindicados ?°Y. Embora estes medicamentos sejam geralmente bem tolerados,
podem causar efeitos secundarios como boca seca, obstipacdo, sedacdo e aumento do
risco durante a conducdo. Uma das principais limitacGes desta classe de farmacos é o
desenvolvimento de tolerancia por parte dos doentes ao longo do tempo ©.

3.10.1. Hidroxizina

A hidroxizina (Atarax®, Vistaril®) ¢ um farmaco utilizado principalmente em duas
indicacdes terapéuticas. Em adultos a partir dos 18 anos, é indicada para o tratamento
sintoméatico da ansiedade, ajudando a aliviar 0s sintomas associados ao estado de
ansiedade, como tensdo, agitacdo e nervosismo. Além disso, a hidroxizina é eficaz no
tratamento sintomatico do prurido, ou comichdo, em adultos, adolescentes e criancas a
partir dos 6 anos de idade, proporcionando alivio dos sintomas desconfortaveis
associados a esta condicao. A versatilidade da hidroxizina faz dela uma opcao terapéutica
util em diferentes faixas etarias para a ansiedade e do prurido @29,

O mecanismo de acdo principal baseia-se na inibicdo dos recetores H1 da histamina
no sistema nervoso central. Ao bloquear esses recetores, a hidroxizina reduz a acdo da
histamina, uma substancia quimica natural do corpo que esta envolvida em respostas
alérgicas e na regulacdo do sono e da ansiedade. Além disso, a hidroxizina também possui
efeitos sedativos, ansioliticos e antieméticos (contra o vomito), o que a torna eficaz no
tratamento de diversos sintomas. A sedacdo ocorre porque a hidroxizina atravessa
facilmente a barreira hematoencefalica, atingindo o cérebro e diminuindo a atividade

neuronal, o que resulta numa sensagéo de relaxamento e sonoléncia.
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A hidroxizina tem também um efeito anticolinérgico, bloqueando os recetores
muscarinicos da acetilcolina, o que pode contribuir para a sua acdo sedativa e também
para alguns efeitos secundarios, como boca seca e visdo turva %2 209 Frequentemente

este farmaco pode causar sedagéo (20,

3.11. Outros farmacos

3.11.1. Agomelatina

A agomelatina € utilizada para o tratamento de episddios de depressdo major em
adultos. Este farmaco combina propriedades agonistas nos recetores de melatonina e
antagonistas nos recetores de serotonina. Estes dois mecanismos sao cruciais para 0s Seus
efeitos terapéuticos no tratamento da depressdo major e na regulacdo dos ritmos
circadianos. Como agonista nos recetores de melatonina MT1 e MT2, localizados no
nucleo supraquiasmatico do hipotalamo, a agomelatina ajuda a regular o ciclo circadiano,
0 que ¢é fundamental para a qualidade do sono. A melatonina, uma hormona responsavel
por sinalizar o inicio do sono, desempenha um papel essencial na regulacéo do ciclo sono-
vigilia. Ao ligar-se a estes recetores, a agomelatina facilita a sincronizac¢do dos ritmos
bioldgicos do corpo, promovendo um sono mais reparador e, consequentemente,
melhorando os sintomas depressivos que frequentemente incluem distarbios do sono.
Além disso, a agomelatina atua como antagonista dos recetores 5-HT2C da serotonina.
Estes recetores estdo envolvidos na modulagéo da libertacdo de dopamina e noradrenalina
no cortex frontal, regibes do cérebro associadas a regulacdo do humor, motivacdo e
energia. Ao bloquear estes recetores, a agomelatina aumenta a libertagcdo de dopamina e
noradrenalina, neurotransmissores que costumam estar em niveis reduzidos em
individuos com depressao, contribuindo para a melhora dos sintomas da depressdo, como
a anedonia e a falta de energia 2% 209,

O tratamento com este farmaco deve ser prescrito com cuidado, especialmente em
doentes que apresentam fatores de risco para lesdo hepatica. Além disso, deve-se ter
atencdo redobrada em pacientes que utilizam concomitantemente medicamentos que
possam aumentar o risco de danos hepaticos. E essencial realizar testes de funcao hepatica
em todos os doentes antes de iniciar o tratamento, para estabelecer os valores de
referéncia. O tratamento com agomelatina ndo deve ser iniciado em pacientes cujos niveis
de alanina aminotransferase (ALT) e/ou aspartato aminotransferase (AST) excedam trés

vezes o limite superior dos valores normais.
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A frequéncia dos testes de funcdo hepatica deve ser realizados cerca de 3 semanas apds
o inicio do tratamento, novamente as 6 semanas e depois as 12 e 24 semanas 2V,
Um efeito adverso muito frequente em tratamentos com este farmaco sdo as

cefaleias 12D,

3.11.2. Mirtazapina

A mirtazapina (Remeron®) estd indicada para o tratamento de episodios de

depressdo major em adultos ). Este farmaco atua antagonizando 0s recetores
adrenérgicos alfa-2 pre-sinapticos, bloqueando os recetores 5-HT2 e 5-HT3 pos-
sinapticos e antagonizando os recetores H1.
Entre os beneficios deste fArmaco, destacam-se os efeitos positivos no sono e no apetite,
além de uma boa margem de seguranca para pacientes idosos, com menos interacdes
medicamentosas e uma menor probabilidade de efeitos indesejaveis sexuais em
comparagdo com outros farmacos © 2%), Apesar dos efeitos positivos que este farmaco
proporciona, em alguns casos podem surgir efeitos indesejaveis sendo que, os efeitos
muito frequentes sdo aumento de peso e de apetite, sonoléncia, sedacdo, cefaleia e
xerostomia (97,

Este farmaco esta contraindicado em pessoas que tenham hipersensibilidade a
substancia ativa ou aos excipientes e esta contraindicado o tratamento concomitante de
mirtazapina e inibidores da monoaminoxidase uma vez que estes farmacos blogueiam a
enzima monoaminoxidase, que decompde neurotransmissores como a serotonina, a
dopamina e a noradrenalina. Assim, aumentam 0s niveis desses neurotransmissores no

cérebro (107.129),

3.11.3. Buspirona

A buspirona (Buspar ®) é utilizada no tratamento de perturbagGes de ansiedade e
sintomatologia correspondente, com ou sem depress&o associada 22,

O mecanismo de acdo deste farmaco destaca-se pela modulacdo do sistema
serotoninergico, particularmente através do seu efeito como agonista parcial dos recetores
5-HT1A. Estes recetores, localizados em regides do cérebro associadas ao controlo do
humor e da ansiedade, como o cértex pré-frontal e a amigdala, sdo ativados pela
buspirona, resultando numa reducdo da atividade neuronal que alivia a ansiedade sem

causar sedacao.
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Além disso, a buspirona exerce um antagonismo parcial nos recetores de dopamina D2,
0 que pode contribuir para a sua eficacia no tratamento dos sintomas ansiosos. Ao
contrério das benzodiazepinas, a buspirona ndo atua nos recetores GABA-A, 0 que
explica a auséncia de efeitos sedativos e de potencial para dependéncia. Este farmaco
apresenta alguns efeitos indesejaveis sendo que muito frequentemente as pessoas tratadas

com este medicamento podem ter tonturas, cefaleias e sonoléncia 1?2,

3.11.4. Reboxetina

A reboxetina esta indicada no tratamento agudo da depressdo major e no tratamento
de manutencio de doentes que inicialmente respondem ao tratamento 123,

O principal mecanismo de acdo envolve o blogueio da recaptacdo da noradrenalina
nas sinapses cerebrais, aumentando assim a quantidade desse neurotransmissor
disponivel no espaco sindptico. Normalmente, apés a liberacdo da noradrenalina pelas
terminacGes nervosas, ela é rapidamente reabsorvida pela célula pré-sinaptica através de
transportadores especificos. Ao inibir esse processo de recaptacdo, a reboxetina eleva o0s
niveis de noradrenalina na fenda sinaptica, o que potencializa a neurotransmisséo
noradrenérgica. A reboxetina tem uma afinidade minima pelos transportadores de
serotonina e dopamina, o que a diferencia de outros antidepressivos, como os inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina, que atuam predominantemente na serotonina. A
reboxetina pode desencadear varios efeitos secundarios sendo que, 0s mais comuns sdo

insénias, tonturas, nauseas, obstipacao, xerostomia e hiperidrose (123 207.208),

3.11.5. Valeriana

A valeriana (raiz) estd indicada para o alivio da tensdo nervosa ligeira e da
dificuldade em adormecer 24

O seu mecanismo de acdo envolve varias interacbes no sistema nervoso central,
embora ndo seja totalmente compreendido. Um dos principais mecanismos é a modulagéo
do sistema GABAEérgico, onde o acido valerénico, um dos compostos ativos da valeriana,
inibe a enzima responsavel pela degradacdo do acido gama-aminobutirico, um
neurotransmissor que promove o relaxamento. Com a inibi¢do dessa enzima, os niveis de

GABA aumentam, resultando em efeitos calmantes.
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Além disso, a valeriana pode interagir com os recetores de adenosina no cérebro,
promovendo o sono, e também com os recetores de serotonina, contribuindo para os seus
efeitos ansioliticos ?%9).

Relativamente aos sintomas deste fA&rmaco, ainda ndo é conhecida a sua duracéo no
entanto, pode desencadear sintomas gastrointestinais como nauseas ou cdlicas

abdominais 1249,

3.12. Influéncia na funcéo cognitiva

No tratamento da ansiedade e dos seus transtornos, é essencial considerar os efeitos
dos farmacos na funcdo cognitiva, uma vez que, estes podem impactar significativamente
a qualidade de vida dos pacientes. Cada um dos grupos farmacol6gicos utilizados
apresenta um perfil distinto de efeitos indesejaveis, como sedacdo, efeitos
anticolinérgicos, hipotenséo, efeitos cardiacos e convulsdes 1% 219 como apresentado no
Quadro 3.16.

A sedacdo induzida pelos diferentes farmacos utilizados para o tratamento dos
diferentes transtornos de ansiedade, pode ter implicagdes significativas na funcao
cognitiva do paciente. Estudos indicam que a sonoléncia diurna pode comprometer a
atencdo, a memoria e a capacidade de concentracdo, interferindo diretamente com as
atividades diarias e a qualidade de vida. Em contextos ocupacionais ou académicos, estas
alteragBes cognitivas podem reduzir o desempenho, aumentando o risco de erros e
acidentes. Além disso, a sedacdo pode intensificar a sensacdo de fadiga, exacerbando
sintomas depressivos e potencialmente prolongando o curso da doenga Y, Contudo, em
alguns casos, a sedacdo pode ser vantajosa, sobretudo em pacientes com comorbidades
de ansiedade ou insonia, onde a inducdo de um efeito tranquilizante pode melhorar a
qualidade do sono e reduzir a agitagdo ?*?. A sedacdo ocorre quando estes farmacos
interagem com recetores que regulam os ciclos de sono e vigilia, como os recetores H1
de histamina e GABA-A. O bloqueio dos recetores H1 diminui a excitagcdo do sistema
nervoso central, promovendo a sonoléncia. Da mesma forma, a modulacdo do GABA-A
aumenta a inibicdo neuronal, levando a sedacéo ).

Os efeitos anticolinérgicos representam um conjunto de reagdes adversas
resultantes da inibicdo da acdo da acetilcolina, um neurotransmissor essencial para varias
funcBes do sistema nervoso, incluindo a cognicdo, a memdria, e o controle motor. Estes

efeitos incluem sintomas como boca seca, visdo turva, obstipacao e retencdo urinaria.
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No sistema cardiovascular, podem causar taquicardia, enquanto no sistema nervoso
central, manifestam-se por sonoléncia, confusdo mental, e prejuizos na memdria e
concentragdo. Outros sintomas incluem pele seca, midriase (dilatacdo das pupilas) e, em
casos graves, hipertermia devido a reducio da sudorese 14,

A hipotensédo observada como efeito secundario destes farmacos resulta da sua acdo
sobre o sistema nervoso e vascular. Geralmente, estes farmacos provocam relaxamento
dos vasos sanguineos, vasodilatacdo, que reduz a resisténcia vascular periférica e,
consequentemente, diminui a pressao arterial®®. Além disso, alguns farmacos podem
interferir na regulacdo da presséo arterial, afetando a capacidade do corpo de ajustar a
pressdo em resposta a mudancas de posicdo, como ao levantar-se, resultando em
hipotensdo ortostatica ?*®). Este efeito ocorre porque os farmacos podem alterar o
equilibrio entre os sistemas que promovem a constricdo e o relaxamento dos vasos
sanguineos, favorecendo a diminuicdo da presséo arterial. O relaxamento excessivo dos
vasos e a incapacidade de manter a pressao afetando a funcdo cognitiva. A insuficiente
irrigacdo sanguinea no cerebro pode provocar dificuldades de concentracéo, alteracdes
na memoria e episddios de confusdo mental, agravando o impacto dos transtornos de
ansiedade na qualidade de vida dos pacientes %),

Os efeitos cardiacos sdo decorrentes das propriedades farmacodinamicas destes
farmacos, que afetam neurotransmissores como a serotonina, a noradrenalina e a
dopamina, bem como canais i6nicos, como os de s6dio e potéssio, e recetores cardiacos.
Um dos principais mecanismos pelos quais os fA&rmacos utilizados para o tratamento dos
transtornos de ansiedade influenciam a funcdo cardiaca € através da interferéncia na
repolarizacdo ventricular, medida pelo prolongamento do intervalo QT @17, Este
prolongamento aumenta o risco de arritmias ventriculares potencialmente fatais, como a
torsades de pointes ?*®. Além disso, muitos antidepressivos podem causar efeitos
cronotrépicos negativos, reducdo da frequéncia cardiaca, ou positivos, aumento da
frequéncia cardiaca, bem como efeitos inotrdpicos, alteracbes na forca de contracdo
cardiaca, que podem comprometer o debito cardiaco e a perfusdo cerebral. A perfuséo
cerebral € critica para a manutencéo da funcdo cognitiva adequada. A diminuicédo do fluxo
sanguineo cerebral, secundaria a uma disfungédo cardiaca induzida por antidepressivos,
pode levar a hipoperfusao cerebral, resultando em défices cognitivos, como dificuldades
de atencdo e memdria. Por outro lado, a presenca de arritmias pode causar episodios de
sincope ou insuficiéncia cardiaca aguda, os quais também podem impactar negativamente

a fungo cognitiva 219220,
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As convulsdes induzidas pelos farmacos utilizados nos varios transtornos de
ansiedade podem ser resultado de varias interacdes complexas no sistema nervoso central.
Muitos destes farmacos atuam modulando neurotransmissores como o GABA, a
serotonina e a noradrenalina, que desempenham papéis cruciais na inibi¢do e excitacdo
neuronal. Alteracdes na concentracdo ou na atividade destes neurotransmissores podem
destabilizar o equilibrio excitatorio-inibitério do cérebro, predispondo o individuo a
crises convulsivas. Por exemplo, uma reducdo abrupta na modulacéo inibitoria mediada
pelo GABA pode aumentar a excitabilidade neuronal, facilitando o surgimento de
convulsdes ?2Y. Além disso, alguns ansioliticos podem interferir com canais iénicos, que
sdo essenciais para a conducdo dos impulsos elétricos no cerebro. A disfuncdo destes
canais pode levar a descargas neuronais excessivas e descoordenadas, resultando em
convulsdes ??2. As convulsdes, por sua vez, podem ter um impacto significativo na
funcdo cognitiva uma vez que, durante uma crise convulsiva, ha uma perturbagéo
temporéaria, mas intensa da atividade cerebral, o que pode resultar em danos neuronais,
especialmente se as convulsdes forem repetidas ou prolongadas. Esta atividade neuronal
andmala pode comprometer funcBes cognitivas criticas, como a memoria, a aten¢do e a
capacidade de processamento de informagdes 19,

A escolha do antidepressivo deve, portanto, ser cuidadosamente ponderada,
considerando o perfil de efeitos secundarios, as necessidades especificas do paciente e 0

potencial impacto na funcdo cognitiva e na qualidade de vida ¢,

Quadro 3.16. Perfil comparativo de efeitos indesejaveis dos farmacos utilizados no tratamento
dos Vérios transtornos de ansiedade. Adaptado de (106, 179).

Farmaco Sedacéo . Ef_eitp S Hipotenséo Efeitos Convulstes Referér}c?as
anticolinérgicos cardiacos bibliograficas
ISRS
Fluoxetina 0/+ 0 0 0 0/+
Fluvoxamina +/++ 0 0 0 0
Sertralina 0/+ 0 0 0 0 (106)
Citalopram 0/+ 0 0 0 0/+
Escitalopram 0/+ 0 0 0 0/+
Paroxetina 0/+ 0/+ + 0 0
IRSN
Duloxetina 0/+ 0 0 0 0/+ (106)
Venlafaxina 0 0 0 0/+ ?
Desvenlafaxina + 0 0/+ 0/+ 0 (102, 224)

Legenda: 0 Sem efeito 0/+ Pouco frequentes + Frequentes ++ Muito frequentes ? Incerteza
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Quadro 3.16. Perfil comparativo de efeitos indesejaveis dos farmacos utilizados no tratamento
dos Vérios transtornos de ansiedade. Adaptado de (106, 179). (cont.)

Farmaco

Benzodiazepinas
Clonazepam
Alprazolam
Lorazepam

Oxazepam

Antidepressivos
Triciclicos
Clomipramina
Imipramina
Nortriptilina

Inibidores
Monomainoxidase
Fenelzina

Antipsicéticos
Olanzapina
Quetiapina

Anticonvulsivantes
Pregabalina
Gabapentina

Bloqueadores-$
Propranolol

Anti-histaminicos
Hidroxizina

Outros
Agomelatina
Mirtazapina

Buspirona
Reboxetina
Valeriana

Legenda: 0 Sem efeito 0/+ Pouco frequentes + Frequentes +

Sedacéo

++
++
++

0/+

0/+

+/++
++

++
++

0/+

+
++
++

0
+

Efeitos
anticolinérgicos

O O oo

++

++

+ [++

0/+

0/+
0/+
0/+
0/+
0

Hipotenséo

0/+
0/+
0/+
0/+

++
0/+

++

0/+
0/+

++

0/+

Efeitos
cardiacos

O O oo

++

0/+

++

o

++

0
0
+
0/+
0

Convulsdes

0/+
0/+
0/+
0/+

++

0/+

0/+
0/+

0/+

0/+

0/+
0

0/+
0

Referéncias
bibliograficas

(111, 225)
(112, 225)
(113, 225)
(114, 225)

(106)

(106)

(117, 226)
(118, 226)

(108, 227)
(109, 228)

(119, 198)

(120, 201)

(121, 229)
(107, 230)
(122, 231)
(123)
(124, 209)

+ Muito frequentes ? Incerteza
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4. Farmacos em Desenvolvimento

O tratamento dos transtornos de ansiedade tem sido amplamente dominado por
farmacos como os ISRS, IRSN e benzodiazepinas que, apesar da sua eficacia
comprovada, apresentam limitagOes significativas, incluindo efeitos indesejaveis e uma
resposta terapéutica variada. Em resposta a essas limitagfes, a pesquisa recente tem-se
concentrado no desenvolvimento de farmacos capazes de proporcionar tratamentos mais
eficazes, com menos efeitos indesejaveis e que atendam as necessidades de pacientes que
n&o respondem adequadamente as terapias convencionais %2,

Entre as novas abordagens farmacolOgicas, nesta dissertacdo sera abordado
algumas das principais alternativas emergentes como, moduladores do sistema

serotoninérgico, moduladores dos recetores de glutamato e canabindides ©.

4.1. Moduladores do sistema serotoninérgico

O sistema serotoninérgico, ou 5-HT, tem sido amplamente investigado na ansiedade
e nos seus transtornos. A pesquisa tem-se focado no desenvolvimento de farmacos que
atuem em varios recetores 5-HT, proporcionando efeitos comparaveis aos dos ISRS, mas
com perfis de efeitos indesejaveis mais favoraveis @3, Estes agentes farmacologicos
atuam predominantemente sobre a neurotransmissao serotoninérgica, que é amplamente
reconhecida como um dos principais sistemas neuroquimicos envolvidos na regulacao do
humor e na etiologia dos transtornos de ansiedade ©.

A serotonina é um neurotransmissor chave que modula diversas funcdes cerebrais,
incluindo o humor, a ansiedade, 0 sono e o apetite. A maioria dos farmacos ansioliticos
tradicionais, como os ISRS, exercem a sua acgao através da inibicdo da recaptacdo deste
neurotransmissor, aumentando assim a sua disponibilidade nas sinapses. No entanto,
estudos recentes na compreensao da neurobiologia dos transtornos de ansiedade tém
levado ao desenvolvimento de moduladores serotoninérgicos com mecanismos de acao
mais sofisticados e seletivos. Entre os farmacos em desenvolvimento, destacam-se
aqueles que atuam como agonistas parciais ou completos em recetores especificos da
serotonina, como 0s 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2A, 5-HT2C, e 5-HT7, além de antagonistas
seletivos para os recetores 5-HT3 e 5-HT6. Estes recetores desempenham papéis cruciais
no sistema nervoso central e periférico, mediando os efeitos da serotonina em diversas
funcdes fisioldgicas e comportamentais. Cada subtipo de recetor 5-HT tem caracteristicas
tnicas que influenciam diferentes aspetos da funcao cerebral 234,
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Um exemplo de farmacos deste grupo, é a vortioxetina, um farmaco que combina
a inibicdo da recaptacdo de serotonina com a modulacao direta de multiplos recetores,
incluindo agonismo parcial em 5-HT1A e antagonismo em 5-HT3 e 5-HT7. Esta ac¢ao
multimodal € projetada para proporcionar uma melhoria mais abrangente nos sintomas
da ansiedade, bem como nos défices cognitivos frequentemente observados em pacientes
com estes transtornos ?*, Outro farmaco de interesse é a vilazodona, que também atua
como ISRS e é um agonista parcial do recetor 5-HT1A. Esta dualidade de acdo aumenta
a disponibilidade de serotonina nas sinapses, enquanto modula diretamente a atividade
serotoninérgica através da estimulacdo parcial dos recetores 5-HT1A. Esta combinagéo
contribui para uma resposta ansiolitica e antidepressiva mais rapida e eficaz,
comparativamente aos ISRS tradicionais. Os efeitos adversos da vilazodona incluem
nauseas e diarreia, que podem comprometer a sua tolerabilidade em alguns pacientes 39,

Além das referidas, substancias como a psilocibina e a dietilamida do &cido
lisérgico (LSD), agonistas dos recetores 5-HT2A, exercem efeitos primarios por meio da
ativacdo destes recetores, encontrados predominantemente em regides corticais. Estas
substancias, que tradicionalmente sao classificadas como alucinégenos, tém demonstrado
efeitos promissores na reducdo da ansiedade. No entanto, o seu uso é limitado devido a
complexidade regulatoria e ao risco de efeitos adversos 37,

Farmacos gque antagonizam os recetores 5-HT3, como o ondansetrom, estdo a ser
estudados pelo seu potencial ansiolitico, particularmente em modelos pré-clinicos. O
ondansetrom, aprovado para o tratamento de nauseas e vémitos, mostrou reduzir sintomas
de ansiedade em alguns estudos, mas a evidéncia ainda € insuficiente para recomendar o
seu uso generalizado em transtornos de ansiedade ®.

Os moduladores do sistema serotoninérgico representam uma fronteira promissora
no tratamento da ansiedade e dos seus transtornos, com potencial de oferecer opcdes
terapéuticas mais eficazes e mais bem toleradas. No entanto, a eficacia clinica e os perfis
de seguranca destes novos farmacos continuam a ser avaliados, e mais estudos sdo

necessarias para determinar o seu papel definitivo na pratica clinica ©.
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4.2. Moduladores dos recetores de glutamato

O glutamato, o principal neurotransmissor excitatério do sistema nervoso central,
desempenha um papel essencial na plasticidade sinaptica, aprendizagem e memoria,
processos que frequentemente se encontram alterados na ansiedade 39,

Entre os varios tipos de recetores de glutamato, os recetores N-metil-D-aspartato
(NMDA) tém atraido particular atencéo na investigagdo cientifica devido ao seu papel
crucial na neuroplasticidade e na comunicagdo entre neuronios em regides cerebrais como
aamigdala e o cortex pre-frontal, areas diretamente implicadas na regulacao da ansiedade.
As disfungdes dos recetores NMDA tém sido associadas a regulacdo anormal do medo e
da resposta ao stress, fatores chave nos transtornos de ansiedade. Neste contexto, 0s
moduladores dos recetores NMDA, como a cetamina, tém-se mostrado eficazes como
agentes ansioliticos 232,

A cetamina, um antagonista dos recetores NMDA, é atualmente um dos farmacos
muito estudados. Inicialmente desenvolvida e utilizada como anestésico, a cetamina
demonstrou, em doses subanestésicas, a capacidade de reduzir rapidamente 0s sintomas
de ansiedade e depressdo, especialmente em pacientes com transtornos resistentes ao
tratamento. Ao inibir esses recetores, a cetamina interfere com a transmisséo excitatoria,
levando a uma reducdo na atividade neuronal excessiva, que esta associada a estados de
dor e depressdo 9. Além da cetamina, outros moduladores dos recetores de glutamato,
como a escetamina (um enantiomero da cetamina), tém sido investigados pelas suas
propriedades ansioliticas e antidepressivas. A escetamina, aprovada recentemente para a
depressdo resistente ao tratamento, esta a ser investigada pelo seu potencial na redugédo
dos sintomas de ansiedade, especialmente em pacientes que ndo respondem
adequadamente aos tratamentos. Este farmaco, compartilha 0 mesmo mecanismo de acédo
da cetamina, no entanto, a escetamina tem uma afinidade ligeiramente maior para esses
recetores, 0 que pode contribuir para suas propriedades clinicas diferenciadas 4%,

Moduladores do recetor acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico
(AMPA) e 0 agonista parcial do recetor NMDA, D-cicloserina (DCS), tém sido estudados
no tratamento da ansiedade. A DCS demonstrou potencial em melhorar a eficacia da
terapia de exposicdo, embora os resultados sejam inconsistentes. A memantina e o 6xido
nitroso, ambos antagonistas do recetor NMDA, também foram investigados, mas com

efic4cia limitada no tratamento da ansiedade ©.
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4.3. Canabindides

A candbis tem uma longa tradicdo como tratamento versatil na medicina tradicional.
Nos ultimos tempos, tem mostrado eficacia na psiquiatria moderna, especialmente no
tratamento de distdrbios do sono e transtornos afetivos, ambos com grande impacto na
salde, economia e sociedade. Entre os mais de 500 compostos da planta, o A-9-
tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) sdo os mais estudados. O CBD, em
particular, é bem tolerado e seguro, atuando como ansiolitico e auxiliar do sono ?*V.

O desenvolvimento de farmacos a base de canabindide foi impulsionado pela
descoberta das funcBes do sistema endocanabindide no cérebro humano. Este sistema,
que inclui recetores como o recetor canabindide do tipo 1 (CB1) e o recetor canabindide
do tipo 2 (CB2), bem como os endocanabindides anandamida e 2-araquidonoil glicerol
(2-AG), desempenha um papel crucial na regulacdo de funcBes neurofisioldgicas,
incluindo o humor, o stress e as respostas emocionais. A modulacdo deste sistema
tem-se demostrado uma abordagem promissora para o alivio da ansiedade 42,

Entre os canabindides, o CBD tem-se destacado como um candidato terapéutico de
grande potencial devido ao seu perfil de seguranca favoravel e a auséncia de efeitos
psicoativos, caracteristicas que o diferenciam do THC @49,

O CBD apresenta um mecanismo de acdo complexo, que envolve Vvarios sistemas
no organismo, com énfase no sistema endocanabindide. Ao contrario do THC, o CBD
tem uma afinidade direta relativamente baixa pelos recetores canabindides CB1 e CB2,
atuando indiretamente sobre estes recetores. Este farmaco, age como antagonista
funcional do recetor CB1, reduzindo os efeitos psicoativos do THC. Em relagéo ao recetor
CB2, a acdo do CBD ¢é mais complexa e depende do contexto celular e do tipo de tecido.
Além dos recetores canabinoides, o0 CBD interage com outros tipos de recetores, como 0s
recetores de serotonina, que estdo associados a regulacdo do humor e da ansiedade. Essa
interacdo contribui para os efeitos ansioliticos e antidepressivos do CBD. O CBD também
atua como agonista do recetor potencial transitério vaniloide tipo 1 (TRPV1), que
participa na modulacdo da dor e da inflamacgdo. Este fArmaco inibe a reabsorcédo da
anandamida, um endocanabindide que se liga aos recetores CB1 e CB2, elevando 0s seus
niveis no cérebro e prolongando os seus efeitos. O CBD interage com o Recetor Alfa do
Peroxissoma Proliferador Ativado Gamma (PPARYy), desempenhando um papel crucial

no seu mecanismo de agao.
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O CBD atua como um agonista desse recetor, que regula a expressdo de genes
relacionados ao metabolismo de lipidos, sensibilidade a insulina, inflamacdo e
diferenciagdo celular. A ativagdo do PPARy pelo CBD influéncia processos como a
reducdo da inflamacdo e o controle do stress oxidativo, contribuindo para os seus efeitos
anti-inflamatdrios e neuroprotetores. Isso contribui para os potenciais beneficios
terapéuticos do CBD em condigdes inflamatérias e autoimunes (243 244),

O estudo dos canabindides, em particular o CBD, como potenciais tratamentos para
a ansiedade, é promissor e sugere que estes compostos podem oferecer alternativas aos
tratamentos convencionais, especialmente para pacientes que ndo respondem
adequadamente as terapias. No entanto, a investigacdo continua é fundamental para
esclarecer a eficécia, a seguranca a longo prazo e as melhores praticas de utilizagao destes

farmacos 4,

5. Medidas ndo farmacoldgicas

A ansiedade € caracterizada por sentimentos de apreensdo, preocupacdo e
medo @49, Embora o tratamento através de medicagio possa ser uma opgao eficaz para o
tratamento desta patologia, muitas pessoas procuram alternativas ndo farmacoldgicas.
Estas abrangem uma variedade de técnicas e praticas que podem ser implementadas para
reduzir a ansiedade sem o uso de medicamentos ®*"). E possivel tratar a ansiedade de
maneira eficaz, promovendo o bem-estar geral e a qualidade de vida.

As opcdes ndo farmacologicas para o tratamento da ansiedade apresentam uma
variedade de abordagens eficazes, que podem ser utilizadas isoladamente ou em conjunto
com outros tratamentos. Entre as intervencdes mais reconhecidas estdo as abordagens
psicolégicas e comportamentais, tratamentos somaticos, terapias complementares e
alternativas (CAM), e intervencdes farmacoldgicas. Dentro das abordagens psicologicas
e comportamentais, destacam-se as TCC, as terapias psicodindmicas, humanisticas,
integrativas e sistémicas, alem de outras intervengdes de orientacdo psicoldgica. Entre as
intervencBes especificas estdo as técnicas de relaxamento, exercicio fisico,
psicoeducacdo, terapias baseadas em mindfulness, intervengdes para grupos especificos e

terapias complementares e alternativas.
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A TCC é amplamente considerada uma das abordagens mais eficazes para o
tratamento da ansiedade. Esta ajuda os individuos a identificar e modificar padrdes de
pensamento negativos e comportamentos disfuncionais que contribuem para a ansiedade,
permitindo que os pacientes aprendam estratégias praticas para lidar com situagoes
stressantes e reduzir os sintomas ansiosos. Técnicas de relaxamento, como respiracao
diafragmatica, visualizacdo guiada e varredura corporal, sdo eficazes na reducdo dos
niveis de ansiedade, trabalhando para acalmar o sistema nervoso e promover um estado
de relaxamento 249),

Os beneficios do exercicio fisico para distdrbios psiquiatricos sdo amplos devido a
liberacdo de neurotransmissores. A atividade fisica aumenta a noradrenalina, sendo
essencial para a memoria e controle da ansiedade. Além disso, o exercicio influéncia a
serotonina, que regula o humor. Exercicios moderados reduzem os niveis de serotonina,
enquanto exercicios intensos aumentam-nos, mostrando que a intensidade do exercicio
determina a liberacdo de neurotransmissores e o seu impacto na ansiedade ®*%. Além
disso, a pratica regular de exercicio fisico, especialmente exercicios aerobicos, também
tem mostrado beneficios significativos na reducdo da ansiedade. O exercicio fisico ajuda
a liberar endorfinas, que melhoram o humor e reduzem os sintomas ansiosos,
contribuindo para a melhoria geral do bem-estar ?°9. Além disso, terapias baseadas em
mindfulness, como meditacao e yoga, sdo eficazes no manejo da ansiedade ao ajudar os
individuos a focar no momento presente podendo reduzir a reatividade emocional >,

Para populagdes vulneraveis, como idosos com comorbidades fisicas, intervencoes
adaptadas como a terapia de resolucdo de problemas podem ser particularmente
benéficas. Essas abordagens sdo personalizadas para atender as necessidades especificas
desses grupos, proporcionando um suporte mais direcionado e eficaz. Métodos como
acupuntura, terapia de massagens e técnicas de biofeedback também s&o explorados como
formas de reduzir a ansiedade. Embora a evidéncia varie, muitos individuos relatam
beneficios significativos com essas praticas, destacando a importancia de uma abordagem

holistica e integrada para 0 manejo da ansiedade 49,
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6. Intervencao do farmacéutico

Os farmacéuticos sdo reconhecidos pela OMS como os profissionais de satde mais
acessiveis em todas as patologias incluindo os transtornos de ansiedade. Eles
desempenham um papel essencial na continuidade dos cuidados de saude, interagindo
com quase todos os pacientes e lidando com diversas condi¢des médicas ?°V.

A profissdo farmacéutica abrange uma vasta gama de especialidades e areas de
atuacdo, oferecendo oportunidades variadas e desafiadoras para os profissionais da area.
O farmacéutico clinico concentra-se no cuidado direto ao paciente em ambientes de
salide, como hospitais, clinicas ou consultérios médicos %2, O farmacéutico comunitario
é aquele que atua em farmacias, fornece servicos de saude priméria, dispensa
medicamentos, oferece aconselhamento sobre 0 uso correto dos mesmos, monitoriza a
adesdo ao tratamento assim como 0s sintomas, reacGes a medicamentos, ajustes de
prescricbes e dosagens, facilitando o acesso a tratamentos e oferecendo suporte
educacional (. Ja o farmacéutico de manipulagio trabalha na preparacio personalizada
de medicamentos, muitas vezes sob prescricdo médica, adequando as doses e formas
farmacéuticas as necessidades individuais dos pacientes. O farmacéutico consultor
oferece servicos em diversas areas, como gestdo de medicamentos, farmacovigilancia e
farmacoeconomia, auxiliando organizacgdes de saude e empresas do setor farmacéutico a
tomar decisdes estratégicas. O farmacéutico de assuntos regulamentares assegura que
medicamentos e produtos de salde sdo seguros, eficazes e de alta qualidade, garantindo
a conformidade com as regulamentacGes ao longo de todo o ciclo de vida dos produtos.
Este profissional verifica que os medicamentos sdo desenvolvidos e distribuidos de
acordo com normas rigorosas, minimizando riscos para os pacientes. Além disso,
colabora com outras areas da industria para garantir acesso rapido e seguro a novos
tratamentos, beneficiando diretamente a saude e seguranca dos pacientes 3. QOutras
areas de atuacdo incluem o farmacéutico de sadde domiciliar, que presta cuidados
farmacéuticos no ambiente residencial do paciente, o farmacéutico hospitalar,
responsavel pela gestdo dos medicamentos em instituicdes de satde e o farmacéutico
industrial, envolvido na producdo e controle de qualidade de medicamentos em industrias
farmacéuticas %52

O setor farmacéutico esta em constante crescimento e aprimoramento, com foco na
inovacdo tecnoldgica e na garantia da qualidade do produto, além de fornecer educagdo

adequada para as geracdes futuras de farmacéuticos ?>%.
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O farmacéutico desempenha um papel importante na otimizacdo do regime
posoldgico ?®Y, como por exemplo o uso adequado de benzodiazepinas uma vez que,
como referido anteriormente estes sdo farmacos utilizados nos transtornos de ansiedade,
a curto prazo sdo bastante eficazes, tém rapida acéo e elevada seguranca. No entanto, o
uso prolongado é motivo de controvérsia, uma vez que, além da sua capacidade de causar
tolerancia e dependéncia 1?®. Além da otimizac&o do regime posoldgico, também é uma
responsabilidade dos farmacéuticos, fornecer orientacdo sobre a utilizacdo dos
medicamentos e monitorar 0s pacientes quanto a possiveis efeitos indesejaveis. Além
disso, os farmacéuticos desempenham um papel crucial na prevencéo e detecdo precoce
de interacbes medicamentosas 5V, A automedicacdo e o aumento do uso irracional de
medicamentos sdo um problema para a sociedade e cabe ao farmacéutico fazer o controle
de forma a que a medicacao seja utilizada corretamente %9,

Os pacientes valorizam o apoio dos farmacéuticos no inicio do tratamento sentindo-
se acolhidos, tranquilizados e bem informados. Além disso, veem estes profissionais de
saude como uma fonte confiavel de informacGes complementares as dos prescritores

sendo seu o papel muito importante na satide de todos as pessoas > 2%),
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7. Conclusao

A ansiedade é um problema de salde mental que tem um impacto significativo na
sociedade, manifestando-se de varias formas e com diferentes graus de gravidade.
Estima-se que uma percentagem consideravel da populacdo global venha a sofrer de
algum tipo de transtorno de ansiedade ao longo da vida, o que sublinha a importancia de
uma compreensdo aprofundada e de uma abordagem eficaz para o seu tratamento. Os
transtornos de ansiedade sdo varios englobando o TAG, transtorno de panico, fobia
especifica, TAS, agorafobia, TOC e TSPT. Estes transtornos ndo afetam apenas a
qualidade de vida dos individuos, mas também geram um impacto econémico e social
substancial, dada a perda de produtividade, 0 aumento dos custos com cuidados de satde
e a deterioracdo das relacdes interpessoais.

No campo da farmacoterapia, os principais farmacos utilizados no tratamento dos
transtornos de ansiedade incluem os ISRS, os IRSN e as benzodiazepinas. Os ISRS, como
por exemplo a sertralina e o escitalopram, sdo geralmente considerados como primeira
linha de tratamento, dada a sua eficacia e perfil de seguranca. Os IRSN, como a
venlafaxina e a duloxetina, sdo também amplamente utilizados, especialmente em casos
em que os ISRS séo ineficazes ou néo tolerados. As benzodiazepinas, continuam a ser
utilizadas para o alivio rapido dos sintomas, sendo apenas recomendadas apenas para uso
a curto prazo devido ao risco de dependéncia e outros efeitos indesejaveis ©. Além disso,
as benzodiazepinas sao frequentemente utilizadas em conjunto com antidepressivos para
proporcionar um alivio rapido dos sintomas de ansiedade, enquanto os efeitos
terapéuticos dos antidepressivos ainda estdo a desenvolver-se, ja que estes podem
demorar algumas semanas a manifestar-se.

Além dos farmacos de primeira linha, outros medicamentos podem ser utilizados
em casos especificos. Entre estes, encontram-se os antidepressivos atipicos, inibidores da
monoaminoxidase, antipsicoticos, anticonvulsivantes, bloqueadores adrenérgicos-p, anti-
histaminicos, entre outros. Todavia, a utilizacao destes farmacos deve ser cuidadosamente

monitorizada devido ao potencial de efeitos indesejaveis e interacbes medicamentosas.
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A influéncia cognitiva dos tratamentos farmacoldgicos nao pode ser negligenciada.
Embora muitos dos farmacos utilizados no tratamento da ansiedade sejam eficazes na
reducdo dos sintomas, podem também afetar as fungdes cognitivas, como a memdria, 0
raciocinio, a atencdo e a capacidade de tomada de decisdo. Este impacto € particularmente
relevante em pacientes que necessitam de manter altos niveis de desempenho cognitivo
no seu dia a dia. A monitorizacdo cuidadosa e a individualizacdo da terapéutica séo
essenciais para minimizar estes efeitos e garantir uma qualidade de vida adequada para
os utentes. A necessidade de novos farmacos em desenvolvimento para a ansiedade é
crucial de forma a existirem alternativas mais eficazes e personalizadas no tratamento dos
varios transtornos, melhorando assim a qualidade de vida dos pacientes.

As medidas ndo farmacoldgicas desempenham um papel crucial na gestdo da
ansiedade e, em muitos casos, sdo complementares a farmacoterapia. Entre as
intervengdes mais eficazes encontram-se a TCC, que visa modificar padrdes de
pensamento e comportamento disfuncionais, e as técnicas de relaxamento, como a
meditacéo e a respiracdo controlada. A atividade fisica regular e a adogédo de habitos de
vida saudaveis também tém demonstrado beneficios significativos na reducdo dos
sintomas de ansiedade. Em alguns casos, estas abordagens podem ser suficientes para o
controlo dos sintomas, especialmente em transtornos de ansiedade ligeiros a moderados.

O papel do farmacéutico na gestdo da ansiedade é igualmente importante, dado o
seu papel na orientacdo dos pacientes sobre o uso correto dos medicamentos, na
identificacdo de potenciais interacdes e na monitorizacdo dos efeitos indesejaveis.
Adicionalmente, os farmacéuticos podem desempenhar um papel na educacdo dos
pacientes sobre a importancia da adesdo ao tratamento e na promog¢do de medidas nédo
farmacoldgicas.

Em suma, a ansiedade e 0s seus transtornos associados representam um desafio
significativo tanto para os individuos afetados como para a sociedade em geral,
representando um problema de salde publica. A farmacoterapia continua a ser uma das
principais abordagens no tratamento da ansiedade, com uma variedade de farmacos
disponiveis que podem ser utilizados de acordo com as necessidades especificas de cada
paciente. No entanto, é essencial que a terapéutica seja acompanhada por intervencdes
ndo farmacologicas e por uma gestdo cuidadosa dos potenciais impactos cognitivos. O
envolvimento ativo dos profissionais de satde, incluindo os farmacéuticos (especialistas
do medicamento), é fundamental para garantir que 0s pacientes recebam o tratamento

mais adequado e possam alcancar uma melhor qualidade de vida.
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Anexos

Anexo |: Escala de Ansiedade, GAD-7. Adaptado de (257).

De modo . . Mais de metade  Quase todos 0s
Muitos dias - .
nenhum dos dias dias
Nas ultimas duas semanas, com que frequéncia sentiu:

1. Sentir-se nervoso,

. S 0 1 2 3
ansioso ou no limite.
2. Nao ser capaz de parar
ou controlar uma 0 1 2 3
preocupacio.
3. Preocgpar-ge muito 0 1 2 3
com coisas diferentes.
4. Problemas para 0 1 2 3
relaxar.
5. E,sta_lr,ta_lo |_an|eto que 0 1 2 3
é dificil ficar parado.
6. 'I_'ornar-se fa_m!njente 0 1 2 3
irritado ou irritavel.
7. Sentir medo como se
algo terrivel pudesse 0 1 2 3
acontecer.
Pontuacdo total * = + + +

* Pontuacdo: 5 a 9 = ansiedade ligeira; 10 a 14 = ansiedade moderada; 15 a 21 = ansiedade grave.
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Anexo II: Patient Health Questionnaire-4, PHQ-4. Adaptado de (258).

PHQ-4

Nas ultimas duas semanas, com que frequéncia foi incomodado por alguma das seguintes situagfes?

LS e Quase todos
Seleciona uma das opgoes Né&o Vérios Dias metade dos di
dias os dias
1. Sentir-se nervosq/a ou ansioso/a ou no 0 1 5 3
limite.
2. Ser incapaz de se controlar ou parar de 0 1 9 3
Se preocupar.
3. Pouco interesse em planear/fazer
o 0 1 2 3
atividades.
4. Sentir-se deprimido ou sem 0 1 9 3
esperancas.
Pontuacdo total: T = + + + )

A escala de pontuacdo do PHQ-4 vai de 0 a 12 e divide o sofrimento psicolégico em diferentes
categorias:

- Nenhum sintoma: Pontuacdo de 0 a 2;

- Sintomas ligeiros: Pontuacdo de 3 a 5;

- Sintomas moderados: Pontuagdo de 6 a 8;

- Sintomas graves: Pontuacéo de 9 a 12.
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