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Resumo
Objetivo: O objetivo deste estudo foi fazer um levantamento da literatura disponível sobre o 
desenvolvimento psicológico do transtorno do pânico com ou sem agorafobia [TP(A)] e sua relação 
com a neurobiologia e o tratamento do pânico. Métodos: A busca da literatura foi realizada 
tanto manualmente quanto via computador (PubMed). Somente os artigos publicados em inglês 
em revistas revisadas por especialistas e abordando o TP(A) de acordo com as classificações 
diagnósticas da Associação Americana de Psiquiatria ou da Organização Mundial de Saúde foram 
incluídos. Conclusões: Existe um modelo de classificação por estágios do pânico aplicável na 
prática clínica. A fase prodrômica e, a despeito de tratamentos bem-sucedidos, os sintomas 
residuais podem ser identificados em uma proporção substancial de pacientes com TP(A). Tanto 
os pródromos quanto os sintomas residuais permitem monitorar a evolução do transtorno durante 
a recuperação por meio do fenômeno de reversão. Os diferentes estágios do transtorno, bem 
como as etapas da reversão, possuem uma correspondência na neurobiologia e no tratamento 
do pânico. Contudo, as implicações do tratamento do modelo longitudinal do TP(A) não são 
endossadas e são necessárias intervenções adequadas de efeito duradouro.
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Introdução

A ênfase atual da psiquiatria está na avaliação dos sintomas 
por meio de estudos de corte transversal, o que pode resultar 
em critérios diagnósticos e na identificação de comorbidades. 
Estas podem ser identificadas tanto pela coocorrência de 
transtornos psiquiátricos do Eixo I quanto pela associação de 
transtornos dos Eixos I e II. O uso de critérios diagnósticos é 
derivado do método tradicional de medicina clínica, no qual 
esses critérios fornecem as especificações de funcionamento 
para se tomar uma decisão clínica sobre a existência de 
uma determinada doença.1 No entanto, os médicos também 
costumam avaliar em sua prática diária questões que não 
dizem respeito apenas à gravidade do transtorno, tais como 
seu desenvolvimento longitudinal, adaptação e apoio social; 
resiliência e reação aos conflitos anteriores, ameaças ou 
perdas; motivação e adesão ao tratamento; personalidade 
pré-mórbida e potenciais traços anormais de personalidade.

Ao longo do tempo, foi proposto um raciocínio clínico 
que passa por uma série de “estações de transferência”,2 
onde as conexões possíveis entre os sintomas apresentados 
e os processos fisiopatológicos são delineadas e passíveis de 
verificação longitudinal e modificação, desde que os objetivos 
terapêuticos sejam alcançados.3 Apesar disso, o descaso com 
o desenvolvimento longitudinal dos transtornos foi mantido 
e, aparentemente, privou o processo clínico de uma série 
de importantes “estações de transferência”.

O pai dessa abordagem inovadora e procedente para 
a avaliação do estadiamento foi Feinstein que, em 1987, 
introduziu o termo “clinimétrica” para indicar um campo 
referente a índices, escalas de avaliações e outras expres-
sões usadas para descrever ou medir sintomas, sinais físicos 
e outros fenômenos especificamente clínicos da medicina. 
Além disso, o objetivo da ciência da clinimétrica é fornecer 
um domínio para uma série de fenômenos clínicos que não 
encontram espaço na taxonomia clínica habitual, tais como 
tipos, gravidade e sequência dos sintomas; taxa de progressão 
da doença (estágios); gravidade da comorbidade, problemas 
de capacidade funcional; razões para as decisões médicas 
e outros aspectos da vida cotidiana como o bem-estar e o 
sofrimento.1,4,5 Nos últimos anos, Fava et al.6 demonstraram 
vários exemplos dessa abordagem em revisões de pesquisas 
sobre transtornos do humor e ansiedade.

Embora as entidades diagnósticas atuais (isto é, o Manual 
Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais – DSM) 
sejam baseadas em princípios clinimétricos, sua utilização 
ainda é fortemente influenciada pelos modelos psicomé-
tricos.3,7-9 Isso significa que a gravidade de cada transtorno 
é determinada pelo número de sintomas e não por sua in-
tensidade ou qualidade, da mesma forma que a pontuação 
em uma escala de autoavaliação depende do número de 
sintomas pontuados como positivos.7-10 Como consequência, 
o alvo preferencial da terapia passa a ser as síndromes, que 
resultam de um certo número de sintomas (que podem ser 
de intensidade leve e de impacto duvidoso na qualidade 
de vida), em vez de sintomas individuais que podem ser 
incapacitantes para o paciente.3 Além disso, os médicos 
podem enfrentar algumas dificuldades na formulação de 
um plano de tratamento para pessoas que, por exemplo, 
não atingem o limiar do diagnóstico conhecido, já que pode 
ser difícil responder a perguntas como: Será que esses sin-
tomas referidos pelo paciente devem ser abordados para 

tratamento? Será que as condições devem ser abordadas de 
uma forma integrada e, em caso afirmativo, de quem é a 
responsabilidade para prescrever e fornecer tal tratamento?

Métodos

Foi realizada uma pesquisa computadorizada (PubMed 1960-
2012), utilizando-se as seguintes palavras-chave: “staging/
subclinical symptoms/prodromes/residual symptoms AND 
panic”, “neurobiology AND staging/subclinical symptoms/
prodromes/residual symptoms AND panic”, “treatment/sub-
clinical symptoms/prodromes/residual symptoms AND staging 
and panic”. Além disso, as listas de referências das revisões 
existentes e dos artigos recuperados foram inspecionadas. 
Apenas trabalhos em língua inglesa publicados em revistas 
revisadas por especialistas foram incluídos.

O critério de inclusão utilizado foi o seguinte: o diagnós-
tico de transtorno do pânico com ou sem agorafobia devia ter 
sido feito de acordo com o Manual Diagnóstico e Estatístico de 
Transtornos Mentais (DSM) (3ª Edição - Revisada, 4ª Edição, ou 
4ª Edição - Revisão de Texto) ou a Classificação Internacional 
de Doenças (ICD) (9ª ou 10ª Edição).

Para trabalhar com uma abordagem o mais conservadora 
possível, os resultados não significativos ou tendenciosos 
foram relatados apenas como “nenhuma diferença”.

Discussão

O modelo de classificação por estágios do 

transtorno do pânico

Em 1993, Fava et al.11 propuseram o uso em psiquiatria de 
um método de classificação por estágios que permitisse 
caracterizar um transtorno de acordo com a gravidade, 
extensão, características e desenvolvimento longitudinal 
de acordo com modelos padronizados e bem definidos. Eles 
publicaram um artigo seminal, sugerindo um modelo de 
teste para esquizofrenia, humor e transtorno do pânico.  
O conceito básico era o de que esses distúrbios psiquiátricos 
se desenvolvem de acordo com os estágios principais.  
O primeiro estágio envolve geralmente a presença de fa-
tores de predisposição (p. ex.: vulnerabilidades genéticas, 
personalidade pré-mórbida, falta de bem-estar psicológico); 
o segundo é caracterizado por sintomas agudos; o terceiro 
inclui os sintomas residuais; o quarto inclui sintomas sub-
crônicos, e o quinto, quando presente, é caracterizado pela 
doença crônica.

Para o transtorno do pânico, eles descreveram um modelo 
de classificação por estágios sugerindo que, em uma propor-
ção substancial de pacientes, a agorafobia, as crenças e os 
medos hipocondríacos e a ansiedade generalizada precedem 
o primeiro ataque de pânico. Esse modelo de quatro estágios 
está de acordo com os padrões sintomáticos de melhora com 
o tratamento comportamental do transtorno do pânico, 
bem como com o fenômeno de reversão com o tratamento 
medicamentoso. No entanto, já que, pelo menos em alguns 
pacientes, o primeiro ataque de pânico pode ocorrer apa-
rentemente sem sintomas prodrômicos conspícuos, enquanto 
a ansiedade antecipatória, evitação fóbica e hipocondria 
podem desenvolver-se posteriormente, Sheehan e Sheehan 
delinearam um processo diferente de classificação por 
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estágios: estágio-1 (subpânico), caracterizado por ataques 
de pânico com sintomas limitados; estágio-2 (pânico); está-
gio-3 (hipocondria); estágio-4 (fobia simples, que é o cenário 
em que o pânico ocorre); estágio-5 (fobia social); estágio-6 
(agorafobia); estágio-7 (depressão).12

Ao longo do tempo, os modelos de classificação por está-
gios de transtorno bipolar, depressão unipolar e esquizofrenia 
foram amplamente discutidos e aperfeiçoados. Um modelo 
atualizado de classificação por estágios do pânico também 
foi descrito (Tabela 1).13 No modelo de quatro estágios, o 
primeiro estágio é representado pela presença de fatores de 
predisposição, tais como a vulnerabilidade genética, perso-
nalidade pré-mórbida, sensibilidade à ansiedade, crenças e 
medos hipocondríacos, bem-estar psicológico comprometido. 
O peso relativo desses fatores pode variar de paciente para 
paciente e levar a padrões sutis de evitação e, consequen-
temente, à agorafobia (estágio-2). Assim, os ataques de 
pânico começam e podem causar uma considerável piora 
da sintomatologia prodrômica (estágio-3). A duração do 
Transtorno do Pânico com Agorafobia (TPA) pode predispor 
ao desenvolvimento de outras complicações psiquiátricas, 
especialmente depressão (estágio-4). Eventos cotidianos 
estressantes podem desempenhar um papel importante no 
desenvolvimento de pânico ou depressão secundária.

Esse método de classificação por estágios também pode 
ser aplicado ao transtorno de ansidedade generalizada e à 
fobia social; portanto, Fava et al.13 sugeriram considerar 
o início do transtorno do pânico (TP) como um estágio de 
desenvolvimento dos transtornos de ansiedade e hipocondria 
em vez de uma doença específica. Isso pode aumentar a cla-
reza no diagnóstico dos médicos e substituir os tratamentos 
não diferenciados com ferramentas terapêuticas orienta-
das pelo estágio. Uma confirmação dessa perspectiva vem  
de Kessler et al.14, os quais descobriram que os ataques de 
pânico isolados são bastante comuns e significativamente 
comórbidos com outros transtornos do DSM-IV, mas a maioria 
das pessoas com ataques de pânico isolados não preenche 
os critérios para TP.

Uma literatura crescente tem apoiado a existência dos 
estágios clínicos mencionados anteriormente no desenvolvi-
mento longitudinal do pânico.

Roy-Byrne et al.15 revisaram 16 estudos, cada um incluindo 
pelo menos 25 pacientes observados durante um acompa-
nhamento de no mínimo um ano, e descobriram que, apesar 
da disponibilidade de tratamentos antipânico eficazes, o TP 
continua sendo uma doença crônica — embora a maioria 
dos pacientes melhore, apenas alguns são “curados”. As 
presenças de agorafobia, depressão maior e transtorno de 
personalidade parecem prever um mau resultado.

Na população geral do estudo Epidemiologic Catchment 
Area, o período prodrômico mostrou ter uma duração apro-
ximada de 10-15 anos. Os ataques de pânico que ocorreram 
no ano anterior à primeira entrevista, bem como a percepção 
de que alguém é uma “pessoa nervosa” foram fortes fatores 
preditivos do início do TP.16

Em 126 pacientes com diagnóstico de TP ou TPA, Perugi 
et al.17 descobriram que antecedentes caracterológicos e 
prodrômicos representam um suposto substrato do tempe-
ramento fóbico-ansioso que ocorreu em pelo menos 30% da 
amostra. Esses antecedentes temperamentais consistiram 
em aumento da atividade simpática com manifestações au-
tonômicas isoladas, esporádicas e repetidas; medo acentuado 
da doença; hipersensibilidade à separação; dificuldade para 
deixar um ambiente familiar; necessidade acentuada de ser 
tranquilizado; hipersensibilidade a drogas e substâncias.

Em um estudo de 71 pacientes com TP e 323 com TPA, os 
indivíduos com TP um ano após a inclusão no estudo tiveram 
uma probabilidade de 0,68 de alcançar uma condição de “in-
tervalo livre de pânico” durante oito semanas consecutivas, 
em comparação com uma probabilidade de 0,36 de terem 
obtido “total remissão”. Além disso, a probabilidade de se 
obter um intervalo livre de pânico aos 12 meses foi de 0,68 
para os indivíduos com TP e de 0,55 para aqueles com TPA. 
A chance de se obter um intervalo livre de pânico foi 1,4 vez 
maior para os indivíduos com TP do que para os com TPA.18

Faravelli et al.19 avaliaram 84 casos de TP por mais de 12 
meses, 81 por 24 meses, 78 por 36 meses e 76 por mais de 
60 meses e observaram uma probabilidade de se obter recu-
peração em apenas 25,6% dos indivíduos no final do primeiro 
ano e em 31,3%, 33,8%, 36,3% e 37,5% até o final do segundo, 
terceiro, quarto e quinto anos, respectivamente. Entre os 99 
pacientes acompanhados por mais de 12 meses, 12 apresen-
taram remissão completa e duradoura de quaisquer sintomas 
e 47 satisfizeram os critérios de melhora. Destes, nove casos 
apresentaram um resultado positivo, seguido por uma única 
recorrência considerada leve; 15 mostraram persistência de 
um único sintoma considerado leve; 23 tiveram mais de uma 
recorrência, mas mantiveram o bem-estar por mais de 80% do 
tempo; 11 tiveram um padrão recorrente com o bem-estar 
durando entre 40% e 80% do tempo; 29 pacientes tiveram um 
resultado ruim; 22 nunca atenderam aos critérios de melhora 
ou boa resposta e sete tiveram recorrências que duraram mais 
de 60% do tempo. O único preditivo independente de mau 
resultado foi maior duração do transtorno. Em particular, 
os pacientes cujo transtorno durou menos tempo obtiveram 
melhora ou recuperação com mais frequência.

Em uma amostra de 45 pacientes atualmente com trans-
torno do pânico com ou sem agorafobia [TP(A)], 20 pacientes 
em remissão com diagnóstico de TP durante a vida e que 

Tabela 1 Estágios da agorafobia de acordo com Fava et al.13

Estágios

1 Pré-agorafobia: presença de ansiedade (incluindo ansiedade em 
relação à saúde e sensibilidade à ansiedade) e/ou medos isolados 
e/ou fatores de personalidade, tais como dependência e evitação 
de danos e/ou bem-estar psicológico comprometido.

2 Agorafobia: medo de estar em situações ou lugares dos quais seria 
difícil escapar, intensidade leve (certa evitação ou resistência com 
angústia, mas estilo de vida relativamente normal) ou moderada 
(estilo de vida restrito) de acordo com os critérios do DSM-IV.

3 Transtorno do pânico (fase aguda): aparecimento de ataques 
de pânico e desenvolvimento de transtorno do pânico (DSM-IV). 
Agravamento da agorafobia e ansiedade. Ansiedade em relação à 
saúde pode transformar-se em hipocondria e/ou fobia da doença e/ou 
tanatofobia. Desmoralização e/ou depressão maior podem ocorrer.

4 Transtorno do pânico (fase crônica): agorafobia pode agravar 
(evitação resulta em isolamento parcial ou total) de acordo com o 
DSM-IV, e crenças e medos hipocondríacos podem ficar acentuados 
quando o transtorno do pânico excede seis meses. Maior 
susceptibilidade à depressão maior.
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ficaram livres do pânico durante pelo menos seis meses, 50 
indivíduos com ataques de pânico esporádicos, 27 com fobias 
simples e 46 controles normais, Ehlers descobriu que uma 
proporção significativa de pacientes que havia estado inicial-
mente em remissão (41%) relatou ataques de pânico durante 
o acompanhamento. Os pacientes tratados que permanece-
ram com TP haviam mostrado inicialmente mais depressão, 
evitação e maior percepção cardíaca que os pacientes que 
tiveram menos ataques e não se preocuparam com eles du-
rante pelo menos um mês. Da mesma forma, os pacientes 
inicialmente em remissão que reexperimentaram ataques de 
pânico tiveram melhor percepção dos batimentos cardíacos 
e mais evitação do que os pacientes que permaneceram em 
remissão. Para os pacientes com TP não tratados, os traços 
de ansiedade e a sensibilidade à ansiedade distinguiram 
aqueles com e sem TP no acompanhamento.20

O’Rourke et al.21 quase confirmaram os resultados ante-
riores observando que, durante um período de seis meses 
de acompanhamento, 70,6% dos pacientes com TP avaliados 
mantiveram suas recuperações iniciais ou continuaram a 
melhorar e 20% tiveram sintomas de transtorno de pânico 
persistentes. Aos 12 meses de acompanhamento, 23 (33,8%) 
haviam se recuperado e permaneceram bem, 12 relataram 
recidivas e remissões, 19 melhoraram, mas não atingiram 
recuperação total, e 14 tinham transtorno do pânico persis-
tente, dos quais a metade permaneceu severamente preju-
dicada. O preditivo mais forte de recuperação sustentada foi 
o bom estado clínico entre seis e 12 meses desde o início do 
estudo, enquanto a disfunção da personalidade foi a carac-
terística mais importante dos pacientes com TP persistente.

Durante um período de 15-60 meses de acompanhamento, 
Cowley et al.22 constataram que apenas 10% dos pacientes 
com TP eram assintomáticos. Trinta por cento ficaram livres 
do pânico em 12 meses e 28% durante o acompanhamento, 
com 43% experimentando pelo menos três meses livres do 
pânico durante o período de acompanhamento. Os fatores 
preditivos mais fortes de melhora global foram enfrentar 
o comportamento de evitação ao desfecho em 12 meses e 
comorbidade com o Eixo I para o desfecho no momento da 
avaliação do acompanhamento.

Cento e trinta e dois pacientes com TPA foram tratados 
em um ambulatório com métodos comportamentais baseados 
em tarefas de exposição em casa e acompanhados por um 
período médio de oito anos (mínimo de dois e máximo de 
14 anos). Vinte e três por cento deles tiveram uma recaída, 
e a percentagem cumulativa estimada dos pacientes que 
permaneceram em remissão foi de 93,1 por no mínimo dois 
anos, 82,4 após cinco anos, 78,8 após sete anos e 62,1 após 
10 anos. A presença de um transtorno de personalidade foi 
associada a pior prognóstico, bem como o nível de humor 
depressivo no pré-tratamento. Outro fator de risco para o 
desfecho foi o nível de agorafobia residual: os pacientes que 
superaram completamente a evitação agorafóbica obtive-
ram um resultado melhor. Dois fatores de risco adicionais 
envolveram o uso de drogas psicotrópicas. Os pacientes que 
ainda estavam usando benzodiazepínicos no final da terapia 
de exposição obtiveram um resultado menos favorável do 
que aqueles que estavam sem medicação. Da mesma forma, 
os pacientes que usaram antidepressivos antes de iniciar a 
terapia comportamental obtiveram um resultado pior do que 
aqueles que não os usaram.23

Sintomatologia subclínica

O modelo de classificação por estágios também permite iden-
tificar os sintomas que, em medicina clínica, são definidos 
como subclínicos. Em doenças crônicas, esses sintomas con-
sistem em pródromos, sintomatologia residual e flutuações 
subclínicas. Os pródromos podem ser identificados com os 
sinais e sintomas iniciais de uma doença. A fase prodrômica 
está associada ao intervalo de tempo entre o início dos sinto-
mas prodrômicos e o início das manifestações características 
da doença totalmente desenvolvida. Os sintomas residuais 
foram identificados com os sinais e sintomas persistentes, 
apesar da aparente remissão ou recuperação. Finalmente, em 
qualquer doença médica crônica e recorrente, as flutuações 
subclínicas podem ocorrer tanto em termos de sintomatologia 
quanto de marcadores laboratoriais.24

Detre et al.25 forneceram um modelo para relacionar a 
sintomatologia prodrômica e residual na doença psiquiá-
trica, definido como o “fenômeno de reversão”: à medida 
que a doença entra em remissão, ela progressivamente 
recapitula, embora em ordem inversa aos muitos estágios 
e sintomas que foram observados durante o tempo de seu 
desenvolvimento.24,25 De acordo com o modelo de reversão, 
existe também uma relação temporal entre o período de 
desenvolvimento de um transtorno e a duração da fase de 
recuperação. Além disso, parece haver uma relação entre a 
sintomatologia prodrômica e residual, já que determinados 
sintomas prodrômicos podem persistir e progredir para se 
tornarem pródromos da recaída.

Fava et al.24,26,27 revisaram a literatura sobre os sintomas 
prodrômicos e residuais de depressão maior unipolar, trans-
torno bipolar e transtorno do pânico, preparando o caminho 
para a caracterização do desenvolvimento fenomenológico 
dessas enfermidades28 e para a aplicação de tratamento 
sequencial.3 

Em relação ao TPA, Fava et al.27 descreveram pródromos 
a partir do modelo de Klein29 que observou que, quando 
são repentinamente surpreendidos pelo primeiro ataque de 
pânico, os pacientes desenvolvem ansiedade antecipatória 
persistente e medos hipocondríacos, levando ao compor-
tamento de evitação e agorafobia. Esse ponto de vista 
vem sendo apoiado ao longo do tempo.17,30-32 No entanto, 
sequências diferentes de eventos também foram observa-
das. Por exemplo, Wittchen et al.32, embora afirmando que 
a ocorrência de TP aumenta significativamente as chances 
de desenvolver agorafobia, também relataram que 45,1% 
dos indivíduos em risco de TP e 76,5% daqueles em risco 
de ataques de pânico não desenvolveram agorafobia (AG). 
Em 2010; Wittchen et al. fortaleceram ainda mais esses 
resultados observando que não há nenhuma evidência em-
pírica de que demonstre sem equívocos que a agorafobia é 
temporariamente, principal e exclusivamente uma função do 
ataque de pânico (AP) ou características similares ao pânico. 
No entanto, o fato de que até 50% de todos os indíviduos 
agorafóbicos não conseguiram relatar ou se lembrar de tais 
experiências primárias ou similares ao pânico, juntamente 
com a constatação de que um número substancial de casos 
com TP ou AP não desenvolveu agorafobia, fornece uma 
justificativa considerável para a noção de que a agorafobia 
surge por outras razões além do pânico ou juntamente com 
o pânico. Portanto, a agorafobia é um distúrbio clinicamente 
significativo que também existe independente do TP, e até 
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mesmo do AP e das características similares ao pânico em um 
número substancial de casos.33 Além disso, Faravelli et al.34 
reentrevistaram 41 indivíduos com história de agorafobia 
quatro anos após a primeira avaliação e descobriram que 12 
casos receberam o diagnóstico original de agorafobia sem 
uma história de ataques de pânico e os 29 casos restantes 
receberam o diagnóstico de TPA. Curiosamente, na reava-
liação, dois pacientes não satisfaziam mais ao critério de 
agorafobia: um se transformou em fobia social e o outro 
em fobia específica.

Alguns autores também descobriram que a ansiedade 
generalizada é um pródromo de pânico;35 outros observaram 
que evitação agorafóbica, ansiedade generalizada, medos e 
crenças hipocondríacas ocorrem antes do primeiro ataque 
de pânico;36,37 trabalhos adicionais mostraram que alguns pa-
cientes têm depressão prodrômica, ansiedade ou evitação.38

Estudos mais recentes confirmaram substancialmente 
tais observações. Em uma pesquisa realizada com adoles-
centes, Hayward et al.39 descobriram que depressão maior, 
afetividade negativa e sensibilidade à ansiedade previram o 
início dos ataques de pânico. Os achados sobre a depressão, 
no entanto, não foram confirmados por Karsten et al.40 que, 
na composição de um estudo populacional prospectivo com 
1.167 participantes, descobriram que a depressão previu o 
transtorno de ansiedade generalizada e fobia social, mas não 
o transtorno do pânico ou agorafobia. No entanto, a análise 
das trajetórias para o desenvolvimento do TP em filhos de pais 
com TP revelou que o transtorno de ansiedade de separação 
aumentou significativamente o risco de desenvolver pânico.41 

E, em estudo de acompanhamento de mulheres jovens com 
idades entre 18 e 24 anos por 17 meses, Rudaz et al.42 des-
cobriram que aquelas com TPA atual relataram mais medo da 
doença e das sensações corporais associadas à ansiedade do 
que os controles. O medo das sensações corporais também 
diferenciou as mulheres com TPA atual daquelas com fobia 
social atual, sugerindo que, enquanto o medo da doença é 
um marcador mais geral dos transtornos atuais de ansiedade, 
o medo das sensações corporais é um marcador mais sensível 
do TPA em particular.

Portanto, os sintomas prodrômicos mais comuns parecem 
ser humor depressivo, fobia da doença, angústia e evitação 
de espaços fechados, preocupações excessivas, afetividade 
negativa, sensibilidade à ansiedade, ansiedade em relação à 
saúde ou medo da doença, ansiedade de separação.

Desde a década de 1990, o transtorno do pânico tem 
sido reconhecido como uma doença crônica com pouca 
melhora espontânea, altas taxas de recaída após a remis-
são e episódios mais longos quando a agorafobia faz parte 
da constelação de sintomas.18 Assim, descobriu-se que os 
sintomas residuais são extremamente comuns e englobam 
os transtornos fóbicos e de ansiedade, a interação social 
prejudicada e a dependência.

Em artigos interessantes, Fava et al.43,44 avaliaram o bem-
-estar psicológico e os sintomas residuais em uma amostra 
de 30 pacientes que se recuperaram do TPA e 30 indivíduos 
controles. Os pacientes em remissão exibiram sofrimento 
psicológico (ansiedade, depressão, sintomas somáticos) de 
forma bem mais significativa que os controles. Os sintomas 
residuais mais comuns foram ansiedade generalizada, ansie-
dade somática, baixa autoestima, agorafobia e hipocondria. 
Os pacientes com transtorno do pânico também apresentaram 

menos bem-estar físico e psicológico que os controles. Em 
relação ao bem-estar psicológico, em especial, eles apre-
sentaram dificuldade para lidar com as questões diárias, 
sensação de estagnação pessoal e de falta de direção e 
estavam insatisfeitos consigo mesmos. Além disso, no grupo 
de pacientes, os sintomas residuais estavam forte e nega-
tivamente correlacionados com o bem-estar psicológico.43 
Esse estudo mostra a evidência da persistência substancial 
da sintomatologia residual no transtorno do pânico, a des-
peito de tratamento bem-sucedido. Ele também sugere a 
necessidade de uma avaliação multidimensional (incluindo 
bem-estar psicológico) na determinação da recuperação e 
abre caminho para estratégias de tratamento sequencial 
que podem levar a esforços terapêuticos de qualidade mais 
duradoura.44

Ao contrário, Corominas et al.45 avaliaram uma amostra 
clínica de 64 pacientes ambulatoriais com TP(A), comparando 
os pacientes que desenvolveram sintomas residuais em um 
ano de acompanhamento com aqueles que não desenvol-
veram. Surpreendentemente, os dois grupos não diferiram 
em termos de melhora obtida, medida pela frequência dos 
ataques de pânico, grau do comportamento de evitação, 
sintomas depressivos ou ansiosos. Além disso, aqueles que 
desenvolveram sintomas residuais se diferenciaram daqueles 
que não desenvolveram esses sintomas em termos de história 
de transtornos ansiosos na infância, número de ataques de 
pânico pré-tratamento, presença de sintomas de desperso-
nalização e de desrealização durante os ataques de pânico, 
taxas globais de comorbidades e comorbidade com fobia 
simples. Porém, em todas essas medidas, os pacientes sem 
sintomas residuais mostraram taxas mais elevadas. Além 
disso, a avaliação dos traços de personalidade mostrou que 
os pacientes com sintomas residuais em um ano apresentaram 
pontuações menores na dimensão extroversão-introversão no 
início do estudo. Finalmente, a probabilidade de desenvolver 
sintomas residuais foi maior nos pacientes que estavam mais 
introvertidos no momento da avaliação inicial e nos pacientes 
que relataram dispneia como o principal sintoma durante os 
ataques de pânico.

Finalmente, em um estudo realizado por Marchesi et al.,46 
65 pacientes com TP foram acompanhados durante 12 meses 
e tratados randomicamente com paroxetina ou citalopram. O 
temperamento e o caráter foram avaliados, de acordo com 
o modelo de Cloninger,47 antes e após um ano de tratamento 
farmacológico. A remissão completa foi obtida em apenas 
47,6% da amostra; enquanto os sintomas limitados de ata-
ques de pânico, ansiedade antecipatória, evitação fóbica e 
depressão ainda estavam presentes nos pacientes restantes 
ao final do estudo. Antes do tratamento, tanto os pacientes 
que estavam quanto os que não estavam em remissão apre-
sentaram padrões diferentes de temperamento e caráter 
(isto é, o primeiro grupo foi caracterizado por uma alteração 
de ambos temperamento e caráter, enquanto no segundo 
grupo ocorreu apenas uma alteração de temperamento). 
Depois do tratamento, o temperamento mudou em ambos 
os grupos, enquanto o caráter mudou somente nos pacientes 
que não estavam em remissão. A probabilidade de alcançar 
uma remissão completa estava positivamente relacionada ao 
escore dos níveis de autodirecionamento no pré-tratamento. 
Curiosamente, a persistência dos sintomas de ansiedade 
pós-tratamento foi associada a um agravamento dos traços 
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de personalidade (autodirecionamento e cooperativismo). 
Portanto, os transtornos de personalidade reduzem a eficácia 
do tratamento farmacológico em pacientes com TP e, por 
sua vez, a persistência dos sintomas de ansiedade após o 
tratamento piora o transtorno de personalidade.

Vários estudos abordaram a questão da melhora sequen-
cial dos sintomas em pacientes com TP em tratamento com-
portamental48-51 ou farmacológico.52-55 Um artigo seminal foi 
proposto por Fava et al.48 em 1991, no qual eles investigaram 
especificamente o fenômeno de reversão em 25 pacientes 
com TP(A) que receberam 12 sessões de exposição. Após as 
primeiras seis sessões, houve melhora significativa de ago-
rafobia, enquanto 12 sessões de tratamento resultaram no 
desaparecimento dos ataques de pânico e em redução adi-
cional da evitação agorafóbica. A sequência fenomenológica 
observada retrospectivamente para os sintomas prodrômicos 
de TP(A) foi: evitação fóbica e hipocondria levando ao pânico, 
o que levou a mais evitação fóbica e hipocondria. Por outro 
lado, o fenômeno de reversão observado foi uma redução 
da evitação por exposição, o que pareceu melhorar a agora-
fobia e o pânico, com eventual desaparecimento do pânico 
na maioria dos pacientes; enquanto a agorafobia persistiu, 
embora em menor grau. Os sintomas prodrômicos do TPA, 
portanto, tendem a se tornar sintomas residuais que, por sua 
vez, podem evoluir para sintomas prodrômicos de recaída.

Outros autores também encontraram resultados interes-
santes. Por exemplo, Bouchard et al.56 observaram que as 
alterações cognitivas precedem as alterações no nível de per-
cepção do pânico, tanto no tratamento com reestruturação 
cognitiva quanto no de exposição. Alterações na percepção 
foram precedidas por alterações na crença em três casos, 
por alterações na autoeficácia em seis casos e por alteraçõs 
tanto na crença quanto na autoeficácia nos três casos res-
tantes. Hoffart et al.51 administraram um modelo integrado 
cognitivo e comportamental de evitação agorafóbica em 
pacientes com TPA e descobriram um loop feedback dos 
efeitos durante o tratamento: a ansiedade provocada por 
sensações corporais influenciaram crenças catastróficas, e 
tais crenças influenciaram o comportamento de evitação. 
A redução da evitação, por sua vez, diminuiu o medo das 
sensações corporais. Portanto, parece que o comportamento 
de evitação é mantido pela avaliação cognitiva, enquanto 
a própria evitação mantém a ansiedade condicionada às 
sensações corporais.

O papel dos sintomas subclínicos foi ampliado pelo de-
senvolvimento dos Diagnostic Criteria for Psychosomatic 
Research (DCPR).57,58 Fava et  al.59 sugeriram modificar a 
categoria do DSM-IV relacionada aos fatores psicológicos que 
afetam as condições médicas em uma categoria ampliada 
de fatores psicológicos que afetam as condições médicas 
identificadas ou temidas.59 Eles propuseram uma nova se-
ção com as seis síndromes mais frequentes nos DCPR. Entre 
elas, a ansiedade em relação à saúde, fobia da doença, 
somatização persistente, desmoralização e humor irritável 
oferecem especificadores interessantes para os sintomas 
subclínicos. Por exemplo, a ansiedade em relação à saúde, 
que abrange as dimensões inespecíficas de doença anormal 
e a amplificação somática que responde prontamente à 
tranquilização adequada, pode ser o sintoma prodrômico 
ou residual do transtorno do pânico. Na verdade, Fava et al.60 

descobriram uma associação significativa entre o TP(A) e 

as seguintes síndromes nos DCPR: ansiedade em relação à 
saúde, fobia da doença, padrões de somatização (isto é, os 
sintomas somáticos funcionais secundários a um transtorno 
psiquiátrico) e humor irritável.

A importância dos DCPR não deve ser subestimada, pois 
eles são bons indicadores de funcionamento psicossocial 
comprometido em pessoas enfermas61 e instrumentos de alta 
sensibilidade na detecção de sofrimento psíquico subliminar, 
bem como de comorbidade psiquiátrica bubliminar.62

Desenvolvimento psicológico do pânico e 

neurobiologia

Uma visão longitudinal do TP, englobando sintomas pro-
drômicos e residuais, pode achar elos interessantes para a 
neurobiologia do pânico.

Em 1989, Gorman et al.63 propuseram uma hipótese neuro-
anatômica do TP postulando que um ataque de pânico decorre 
de loci no tronco cerebral que envolvem a transmissão sero-
toninérgica e noradrenérgica e o controle respiratório; que a 
ansiedade antecipatória surge após a ativação das estruturas 
na área límbica; e que a evitação fóbica é uma função da 
ativação pré-cortical. A hipótese, em seguida, afirmava que 
o medicamento exerce seu efeito terapêutico normalizan-
do a atividade do tronco encefálico em pacientes com TP, 
enquanto a terapia cognitivo-comportamental funciona no 
nível cortical.63 No entanto, essa ideia original foi superada 
porque ela estava quase que completamente divorciada da 
pesquisa que mapeou a base neuroanatômica para o medo. 
Por essa razão, Gorman et al.64 propuseram em 2000 uma hi-
pótese neuroanatômica revisada do TP.64 De acordo com esse 
modelo, a informação sensorial para o estímulo condicionado 
atravessa o tálamo anterior até o núcleo lateral da amígdala 
e é então transferida para o núcleo central da amígdala 
que atua como o ponto central para difusão da informação que 
coordena as respostas autonômicas e comportamentais. Os 
eferentes do núcleo central da amígdala possuem muitos 
alvos: o núcleo parabraquial, produzindo aumento no ritmo 
respiratório; o núcleo lateral do hipotálamo, ativando o 
sistema nervoso simpático e causando ativação autonômica 
e descarga simpática; o locus coeruleus, resultando em um 
aumento da liberação de norepinefrina e contribuindo para 
aumentar a pressão sanguínea, a frequência cardíaca e a res-
posta comportamental ao medo; e o núcleo paraventricular 
do hipotálamo, causando aumento na liberação de adrenocor-
ticoides. Uma projeção que vai do núcleo central da amígdala 
até a substância cinzenta periaquedutal é responsável por 
respostas comportamentais adicionais, incluindo a evitação 
fóbica. Há também importantes conexões recíprocas entre 
a amígdala e o tálamo sensorial, córtex pré-frontal, ínsula e 
córtex somatossensorial primário. Assim, embora a amígdala 
receba informações sensoriais diretamente das estruturas 
do tronco encefálico e do tálamo sensorial, permitindo uma 
resposta rápida a estímulos potencialmente perigosos, ela 
também recebe aferências de regiões corticais envolvidas 
no processamento e avaliação de informações sensoriais. 
Potencialmente, um déficit neurocognitivo nessas vias de 
processamento corticais pode resultar em má interpretação 
de informações sensoriais, o que é uma característica do 
transtorno do pânico, levando a uma ativação inapropria-
da da “rede de medo” através de estímulos excitatórios 
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equivocados para a amígdala. Portanto, é possível que a má 
interpretação de informações sensoriais, o que na prática 
clínica pode ser representado por ansiedade podrômica em 
relação à saúde/crenças e medos hipocondríacos, possa 
ativar a rede de medo induzindo um ataque de pânico.

Dentro dessa concepção, Gorman et al.64 também 
levantaram a hipótese de que os possíveis mecanismos 
neurobiológicos dos inibidores seletivos de recaptação da 
serotonina (ISRS) possibilitam o tratamento farmacológico do 
TP. Eles observaram que os neurônios serotoninérgicos têm 
origem na região da rafe do tronco cerebral e se projetam 
amplamente por todo o sistema nervoso central. Três dessas 
projeções são de particular relevância para uma compreen-
são do efeito antipânico dos ISRS. Primeiro, a projeção da 
serotonina (5-HT) nos neurônios para o locus coeruleus é 
geralmente inibitória, de modo que, quanto maior a atividade 
dos neurônios serotoninérgicos na rafe, menor a atividade dos 
neurônios noradrenérgicos no locus coeruleus. Isso sugere 
que os ISRS, por aumentarem a atividade serotoninérgica 
no cérebro, têm um efeito secundário de diminuir a ativi-
dade noradrenérgica levando a uma diminuição em muitos 
dos sintomas cardiovasculares associados aos ataques de 
pânico, incluindo taquicardia e aumento da pressão arterial 
diastólica. Segundo, a projeção dos neurônios da rafe para 
a substância cinzenta periaquedutal parece modificar os 
comportamentos de defesa/fuga. Logo, as projeções seroto-
ninérgicas do núcleo dorsal da rafe desempenham um papel 
importante na modificação das respostas de defesa/fuga 
por meio de sua influência inibidora na região da substância 
cinzenta periaquedutal. Terceiro, o tratamento a longo prazo 
com ISRS pode reduzir a liberação hipotalâmica do fator de 
liberação de corticotropina (CRF). O CRF, que inicia a cascata 
de eventos que levam à produção de cortisol pelo córtex 
adrenal, é também um neurotransmissor do sistema nervoso 
central e já demonstrou aumentar o medo. De acordo com 
Gorman et al.,64 igualmente intrigante foi a possibilidade de 
os ISRS, por aumentarem a atividade serotoninérgica, terem 
um efeito no núcleo central da própria amígdala, esse pode 
ser o principal local para a ação ansiolítica dos ISRS, onde 
um aumento na 5-HT impede os estímulos excitatórios cor-
ticais e talâmicos de ativar a amígdala. Além de seus efeitos 
psíquicos, as drogas como os ISRS podem eliminar a maioria 
dos efeitos físicos perturbadores que ocorrem durante o 
pânico ao afetarem a frequência cardíaca, pressão arterial, 
frequência respiratória e liberação de glicocorticoides. Isso 
levaria, então, a uma diminuição secundária na ansiedade 
antecipatória à medida que o paciente reconhece que as 
manifestações físicas de pânico que aparentemene ameaçam 
a vida foram bloqueadas. Não é incomum, especialmente nas 
fases iniciais do tratamento medicamentoso de um paciente 
com TP, ouvir: “Às vezes, acho que o ataque está chegando, 
mas depois nada acontece. Meus pensamentos não parecem 
mais causar um ataque de pânico”. Portanto, é possível que 
os ISRS induzam um fenômeno de reversão no qual os tra-
tamentos farmacológicos primeiro reduzem a gravidade e a 
frequência dos ataques de pânico e depois, indiretamente, 
melhorem a ansiedade antecipatória e a evitação.

Em 2005, Ninan et al.65 combinaram de forma intrigante 
uma sequência de eventos em um ataque de pânico protótipo 
e as potenciais alterações neurobiológicas subsequentes. Eles 
deram o exemplo de uma jovem sofrendo um ataque de pânico 

inesperado enquanto dirigia em uma autoestrada. Alguma 
confluência de eventos estimula a amígdala, o interruptor de 
comando central, e ativa um padrão fixo de ações de respos-
tas em seu cérebro e corpo. Então, ela desvia o carro para o 
acostamento paralisada de medo e, depois de alguns minutos, 
quando o pior já passou, reúne coragem e dirige lentamente 
para a segurança de sua casa. A experiência aterrorizante deixa 
na jovem uma memória emocional (isto é, o fortalecimento 
das sinapses no núcleo lateral da amígdala que representa a 
experiência). Experiências subsequentes, quer antecipadas ou 
reais, que correspondem aos componentes daquela memória 
emocional, agora desencadeiam a resposta à ansiedade. O 
sistema de memória convencional também recorda o ataque 
de pânico. A memória explícita envolve o hipocampo, que é 
crucial para a memória autobiográfica do ataque. Além disso, o 
envolvimento de hipocampo também tem um papel na gravação 
do contexto em que o ataque ocorreu. Assim, por exemplo, 
a autoestrada agora está associada ao ataque de pânico, e 
dirigir pode aumentar o risco de ataques de pânico adicionais. 
Embora não estivesse previamente conectado ao medo, o ato 
de dirigir é agora associado a vigilância, ansiedade, excitação. A 
antecipação de dirigir em autoestrada pode se tornar disfórica, 
e, portanto, a situação pode ser evitada. A anatomia funcional 
de tal evitação é o córtex pré-frontal medial/orbital e suas 
conexões recíprocas com a amígdala. A ativação excessiva da 
amígdala diminui a atividade pré-frontal que, por sua vez, re-
duz o controle inibitório da amígdala. Assim, o aprendizado de 
novas informações que possam contrariar a associação inicial é 
prejudicado e a evitação se torna duradoura. Novamente, essa 
sequência de eventos combinados de um ataque de pânico e 
as alterações neurobiológicas correspondentes podem identi-
ficar diferentes estágios do desenvolvimento do TP – que são o 
espelho do que acontece durante a reversão.

Finalmente, em 2008, Graeff e Del-Ben esclareceram um 
pouco mais o modelo neuroanatômico do pânico, destacando o 
papel da 5-HT como potencializadora da evitação inibitória no 
prosencéfalo e inibidora da fuga unidirecional na substância cin-
zenta periaquedutal (SCPA) do mesencéfalo.66 De fato, estudos 
experimentais levaram à associação da fuga com o transtorno 
do pânico; neuroimagem funcional mostra a ativação da ínsula 
e do tronco encefálico superior (incluindo a SCPA), bem como a 
desativação do córtex cingulado anterior (CCA) durante ataques 
de pânico experimentais; e análises morfométricas baseadas 
em imagens de ressonância magnética do cérebro sugerem um 
aumento do volume de substância cinzenta na ínsula e no tronco 
encefálico superior, e uma redução no CCA de pacientes com 
pânico, em comparação com controles saudáveis. Como a ínsula 
e o CCA traduzem o estímulo interoceptivo em sentimento, e 
os pacientes com pânico superestimam os sinais corporais, eles 
provavelmente são um substrato neural da supersensibilidade 
interoceptiva e um possível local de ação tanto das drogas quan-
to da terapia comportamental cognitiva. Como complemento, 
os antidepressivos também parecem prevenir os ataques de 
pânico aumentando a inibição da 5-HT na SCPA.

Desenvolvimento psicológico do pânico e 

tratamento

Uma visão longitudinal do TP, bem como de seu modelo de 
estadiamento, tem sido fortemente relacionada ao trata-
mento em muitas áreas da psiquiatria, especialmente na 



S27O desenvolvimento psicológico do transtorno de pânico

depressão unipolar, transtorno bipolar e esquizofrenia. Por 
um lado, observa-se que essa visão permite o reconheci-
mento de um distúbio suficientemente cedo para tratá-lo 
precocemente;67,68 isto é, prevenir e intervir precocemente. 
Por outro lado, sabe-se que ela pode ajudar a identificar 
possíveis estratégias terapêuticas para casos resistentes ao 
tratamento.

Infelizmente, os atuais modelos terapêuticos para o trans-
torno do pânico, como exemplificado pela Diretriz Prática 
para o tratamento de pacientes com transtorno do pânico 
da American Psychiatric Association69 e pelas Diretrizes de 
Práticas Clínicas para o tratamento do transtorno do pânico 
e agorafobia do Royal Australian and New Zealand College 
of Psychiatrists,70 não consideram a classificação por está-
gios e também a sintomatologia subclínica. No entanto, a 
ênfase do tratamento deve ser cada vez mais voltada para 
os resultados a longo prazo devido à natureza crônica do 
TP; o desaparecimento dos sintomas residuais mediante a 
redução dos ataques de pânico deve ser o objetivo final do 
tratamento uma vez que eles constituem um risco substancial 
de recaída; e tratamentos adequados de efeitos duradouros 
devem ser de suma importância, incluindo, pelo menos para 
alguns pacientes, um tratamento prolongado, sequencial ou 
uma combinação de diferentes modalidades terapêuticas 
norteada pela classificação por estágios.

Nessa linha de pensamento, Shear et al.71 propuseram 
o uso de um sistema melhor para monitorar o progresso do 
paciente porque, se os sintomas residuais são claramente 
identificados e o progresso do tratamento pode ser mapeado, 
os médicos podem ser induzidos a aumentar de forma ade-
quada ou, eventualmente, diminuir a dosagem da medicação.

Por um longo tempo, a literatura também sugeriu aumen-
tar as taxas de remissão com a combinação de tratamentos 
farmacológicos e psicológicos. No entanto, evidências mais 
recentes parecem não concordar com essa sugestão. Pois 
enquanto, por exemplo, em 1997, van Balkom et al.72 suge-
riram a combinação de antidepressivos e exposição in vivo 
no tratamento do TP(A) com base em uma metanálise de 
106 estudos; mais recentemente, Furukawa et al.,73 em sua 
revisão Cochrane, demonstraram a vantagem confirmada 
da combinação de psicoterapia e antidepressivo sobre o 
antidepressivo sozinho durante 6 a 24 meses, mas nenhuma 
diferença de efetividade sobre a psicoterapia sozinha em 6 
a 24 meses. Quanto à diferença em termos de efetividade 
das várias formas de psicoterapia, apenas as terapias com-
portamental e cognitivo-comportamental foram homogenea
mente eficazes, enquanto as terapias psicodinâmica breve 
e cognitivo-interpessoal produziram resultados mistos que 
levam à crescente heterogeneidade. Em conclusão, Furukawa 
et al.73 sugeriram que a terapia combinada ou a psicoterapia 
sozinha podem ser escolhidas como tratamento de primeira 
linha para o TP(A) e que os antidepressivos isoladamente 
não são recomendados como tratamento de primeira linha.

Resultados similares também foram mostrados por 
Watanabe et al.74 quando avaliaram os efeitos da psicoterapia 
combinada mais benzodiazepínicos no tratamento do TP. A 
terapia combinada não forneceu uma vantagem significativa 
sobre a psicoterapia por si só, tanto durante quanto ao fim 
do tratamento. De forma que, para aqueles que têm acesso 
a serviços terapêuticos comportamentais adequados, o 
tratamento isolado com um benzodiazepínico pode não ser 

justificado. Além disso, a psicoterapia por si só pode ser mais 
favorável que a combinação de psicoterapia e benzodiaze-
pínicos, levando em consideração os resultados adversos a 
longo prazo, tais como as deficiências cognitivas e o desen-
volvimento de dependência com o uso de benzodiazepínicos.

Evidências preliminares também sugerem uma eficácia 
relativa com a adição de terapia cognitivo-comportamental 
(TCC) em comparação a qualquer otimização de medica-
mento para pacientes com transtorno do pânico que não 
entraram em remissão com os ISRS. Benefício comparável foi 
encontrado para a adição de TCC ou clonazepam e otimização 
da dose do antidepressivo.75

Ao longo do tempo, diferentes abordagens de tratamento 
têm sido propostas. Alguns autores avaliaram os efeitos de 
um tratamento sequencial; isto é, uma administração sequen-
cial planejada de diferentes terapias com base nos efeitos 
específicos induzidos por cada terapia que proporcionasse 
benefícios adicionais no decorrer do tempo.

Goldstein administrou um programa de tratamento de 
oito semanas, começando com alprazolam e substituindo 
gradualmente por imipramina, a seis pacientes com TP(A). 
Cinco pacientes completaram o programa de tratamento 
e, entre eles, quatro não sofreram ataques de pânico até 
o final da primeira semana de tratamento e mantiveram a 
melhora durante o período de substituição para imipramina. 
Goldstein explicou a eficácia do tratamento sequencial pelo 
alívio precoce dos sintomas fornecido por alprazolam.76

Posteriormente, Mavissakalian propôs um tratamento 
sequencial que envolveu as intervenções farmacológica 
e psicológica. Trinta e oito pacientes com TPA receberam 
tratamento com imipramina por oito semanas, seguido 
de tratamento com imipramina combinada com terapia 
comportamental por mais oito semanas. Sessenta e três 
por cento dos pacientes responderam de modo significativo 
ao tratamento sequencial, e a melhora mais acentuada do 
pânico ocorreu durante as primeiras oito semanas quando o 
tratamento isolado com imipramina foi utilizado, enquanto 
as melhoras da gravidade, ansiedade, depressão e fobias, 
em particular, permaneceram significativas entre a metade 
do tratamento e o final do estudo. Análises adicionais reve-
laram que a melhora da ansiedade fóbica e da evitação nas 
primeiras oito semanas de tratamento, em vez de melhora 
do pânico, previu a evolução final.77

De Beurs et al.78 investigaram se os efeitos da exposição 
para o TP(A) poderiam ser melhorados pela adição de inter-
venções específicas antes do início do tratamento de expo-
sição. Então, eles compararam fluvoxamina mais exposição, 
tratamento de pânico psicológico mais exposição e exposição 
sozinha, e descobriram que a combinação de fluvoxamina e 
exposição demonstrou uma eficácia superior àquela de outros 
tratamentos ao final do pesquisa.78 Contudo, essas vantagens 
desapareceram em um acompanhamento naturalista de dois 
anos (de Beurs et al.79).

Finalmente, 63 pacientes com diagnóstico primário de 
TP que tiveram sintomas residuais, tais como ataques de 
pânico, ansiedade antecipatória e evitação fóbica, apesar 
de estarem com uma dose estável de medicamentos durante 
pelo menos quatro meses, foram tratados com TCC usando 
um formato de grupo com 12 sessões durante quatro meses. 
Reduções significativas dos sintomas foram evidentes para 
todas as evoluções finais (frequência de ataques de pânico, 
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agorafobia e ansiedade antecipatória) durante todo o tra-
tamento, com a manutenção desses ganhos em um ano de 
acompanhamento. Uma redução dos sintomas de no mínimo 
50% foi obtida por 78% da amostra para as classificações de 
agorafobia, 62% para ansiedade antecipatória e 49% para o 
escore da Escala de Ansiedade de Hamilton. No total, 81% da 
amostra atingiram um estado livre do pânico e 64% atenderam 
os critérios de remissão. As presenças de distimia, distúrbio 
de ansiedade generalizada ou fobia social no pré-tratamento 
foram associadas a uma menor probabilidade de remissão.80 

Esse estudo fornece evidência adicional para a eficácia da 
TCC como uma estratégia subsequente para os pacientes que 
não respondem adequadamente ao tratamento farmacológico 
do TP. A melhora também foi mantida, apesar das reduções 
no uso de medicamentos em geral, indicando que a TCC 
pode ser usada como uma estratégia para descontinuar o 
medicamento, com manutenção dos ganhos do tratamento a 
longo prazo. No entanto, os elevados níveis de comorbidade 
da amostra e o desenho aberto de acompanhamento clínico 
podem limitar a força e a generalização de tais resultados.

Uma proposta interessante de terapia voltada para a 
classificação por estágios vem de Fava et al. Eles adminis-
traram a terapia do bem-estar ou TCC dos sintomas residuais 
em 10 pacientes com diagnóstico de transtornos de humor 
ou de ansiedade. Uma vantagem significativa da terapia do 
bem-estar sobre as estratégias cognitivo-comportamentais 
foi observada.81 Esse estudo, embora preliminar, sugere que 
uma técnica psicoterápica específica voltada para aumentar 
o bem-estar pode diminuir os sintomas residuais em pacien-
tes com transtornos de humor ou de ansiedade. A técnica 
é baseada no modelo conceitual de bem-estar proposto por 
Ryff, que resulta da autoaceitação, relações positivas com os 
outros, autonomia, controle das situações, propósito na vida 
e crescimento pessoal, e sugere que a ausência de bem-estar 
cria condições de vulnerabilidade para possíveis adversidades 
futuras (Ryff,82 Ryff et al.83).

Conclusões

Apesar da relativa escassez de pesquisas sobre o desenvolvi-
mento psicológico do pânico, os relatos resumidos nesta 
revisão abordam importantes questões clínicas que merecem 
estudos mais aprofundados.

O período prodrômico parece durar cerca de 10-15 anos, 
a percepção de que alguém é uma “pessoa nervosa”16 ou 
tem um temperamento fóbico-ansioso é um forte fator 
preditivo do aparecimento do transtorno do pânico.17 Os 
sintomas prodrômicos mais comuns são humor depressivo, 
fobia da doença, angústia e evitação de espaços fechados, 
preocupações excessivas, afetividade negativa, sensibili-
dade à ansiedade, ansiedade em relação à saúde ou medo 
da doença, ansiedade de separação. A sequência clínica 
fenomenológica do TPA é: evitação fóbica e hipocondria 
levando ao pânico, que, por sua vez, leva a mais evitação 
fóbica e hipocondria. Em contrapartida, o fenômeno de 
reversão é: uma diminuição da evitação pela exposição, 
o que melhora a agorafobia e o pânico, com eventual de-
saparecimento do pânico, enquanto a agorafobia persiste, 
porém, em menor grau. Os sintomas prodrômicos do TPA, 
portanto, tendem a se tornar sintomas residuais que, por sua 
vez, podem evoluir para sintomas prodrômicos de recaída.48 
Alternativamente, a reversão pode ser caracterizada pela 

ansiedade provocada por sensações corporais que influen-
ciam as crenças catastróficas, e essas crenças influenciam 
o comportamento de evitação.51

A tradução da classificação por estágios em neurobiologia 
do pânico identifica diferentes fases do desenvolvimento do 
TP. Essas fases são, na verdade, o reflexo daquelas observadas 
durante a reversão. Assim, a experiência de um ataque de 
pânico estimula a amígdala que ativa os padrões de respostas 
no cérebro e no corpo. A experiência aterrorizante deixa uma 
memória emocional que desencadeará uma resposta à ansie-
dade quando ocorrer uma experiência subsequente (real ou 
antecipada) que contenha os componentes daquela memória 
emocional. Além disso, o hipocampo está envolvido e grava 
o contexto em que o ataque ocorreu, de modo que alguns 
detalhes da experiência ameaçadora estão agora associados 
ao ataque de pânico. A antecipação de tais detalhes pode 
se tornar disfórica, e a situação pode então ser evitada. A 
anatomia funcional de tal evitação é o córtex medial/orbital 
pré-frontal e suas conexões recíprocas com a amígdala.65

As implicações do tratamento do modelo longitudinal 
do TP, embora ainda muito desconsiderado, enfatizam a 
importância de se considerar os sintomas residuais como o 
objetivo final da terapia e oferecer tratamentos adequados 
de efeitos duradouros. A esse respeito, os tratamentos se-
quenciais ou voltados para o estadiamento têm mostrado 
resultados promissores.

Estudos adicionais são necessários para definir mais cla-
ramente os estágios do TP ou confirmar com mais precisão 
os já conhecidos; aumentar o conhecimento dos sintomas 
subclínicos, uma vez que eles são características clínicas 
importantes para se fazer um diagnóstico e tratamento 
precoces; descrever em detalhes a reversão para dar aos clí-
nicos pontos de ancoragem para entender em que estágio de 
recuperação seus pacientes estão; esclarecer a relação entre 
estadiamento/sintomatologia subclínica/reversão, neuro-
anatomia e funções do cérebro; reforçar o conhecimento 
sobre possíveis tratamentos de longa duração, sequenciais ou 
voltados para o estadiamento, para alcançar taxas mais ele-
vadas de remissão. Em particular, estudos sobre o tratamento 
sequencial, sejam de terapia combinada de medicamentos, 
de medicamento e psicoterapia ou de combinações de tera-
pias, e estudos sobre a terapia do bem-estar são fortemente 
encorajados, especialmente se usarem estudos pequenos de 
pacientes controle-idêntico com história de tratamento bem 
definida e um projeto sequencial paralelo de comparação. 
Isto pode permitir maximizar a probabilidade de detectar 
diferenças significativas entre tratamentos ativos e placebo 
e, acima de tudo, obter um progresso real na pesquisa de 
tratamento, pois as características homogêneas de pacientes 
controle-idêntico não afetam o resultado dos estudos.84

Estudos adicionais sobre o desenvolvimento longitudinal 
do pânico também podem preparar o caminho para a sua 
subclassificação. A crescente literatura sobre depressão maior 
está mostrando que os complexos fenômenos clínicos talvez 
precisem ser divididos em subtipos para serem operaciona-
lizados e promoverem o desenvolvimento de tratamentos 
específicos.85,86 Isso pode levar à identificação de subtipos 
que sejam mais sensíveis a certas terapias e à seleção do 
tratamento certo para cada paciente. Ainda em relação à 
definição do complexo fenômeno clínico do pânico, os pes-
quisadores dos fatores desencadeantes, exemplificados pela 
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denominação “carga alostática”, devem ser incentivados 
para que conheçam o papel do estresse no início da doença, 
evitando ou diminuindo o seu eventual impacto negativo 
sobre a saúde. Nesse sentido, os critérios da sobrecarga 
alostática sugerido por Fava et al.60 podem fornecer uma 
especificação clínica do transtorno do pânico.87

Tal organização de pesquisa ocasionará consideráveis ​​
implicações clínicas para a prática cotidiana e para as pers-
pectivas dos pacientes sobre a remissão.
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