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O presente artigo apresenta uma visao atualizada e ampla do tratamento farmacologico do transtorno de ansiedade
generalizada (TAG). Sao revistos os medicamentos com eficicia comprovada em estudos controlados e atualmente
disponiveis na clinica (benzodiazepinicos, buspirona, antidepressivos, betabloqueadores, antipsicoticos e extrato
de kava-kava). A seguir, baseados nesses dados, propde-se um algoritmo de tratamento do TAG. Sdo apresentadas
as principais linhas de pesquisa de novos fairmacos ansioliticos, descrevendo os principais achados clinicos e

This article presents an updated and broad perspective of the pharmacological treatment of generalized anxiety
disorder (GAD). Medications proven to be efficacious in controlled studies and available in the clinic setting
were reviewed (benzodiazepines, buspirone, antidepressives, beta-blocking agents, antipsychotics and kava-
kava extract). From this data, an algorithm for GAD treatment is proposed. In addition, the main research lines on
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Introducio

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) esté entre os
transtornos da ansiedade e, conseqlientemente, transtornos
mentais, mais freqiientemente encontrados na clinica. Embora
visto inicialmente como um transtorno leve, atualmente se avalia
que o TAG ¢ uma doenga cronica, associado a uma morbidade
relativamente alta e a altos custos individuais e sociais.! Por
exemplo, cerca de 24% dos pacientes classificados como
grandes usudrios de servicos médicos ambulatoriais apresentam
diagnostico de TAG.!

Nos ultimos anos, tem-se assistido a um grande avango no
tratamento farmacoldgico dos transtornos da ansiedade.
Particularmente em relagdo ao transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), até ha poucos anos, a tinica alternativa
eram os benzodiazepinicos (BZD). Entretanto, desde a
introdugao da buspirona, unica azapirona (azaspirona, azaperona
ou azaspirodecanodiona) disponivel no Brasil, o leque de
medicamentos eficazes no TAG tem-se ampliado.

O presente artigo faz uma revisao (ndo-sistemdtica) sobre o
tratamento farmacologico atual do TAG e apresenta as principais

abordagens que estdo em fase de pesquisas pré-clinicas ou
clinicas pré-comercializacdo. Quanto as pesquisas pré-clinicas,
serdo apresentados resultados, obtidos em modelos animais de
ansiedade, das drogas atualmente em estudo, como possiveis
alternativas futuras para o tratamento do TAG.

Visdo geral dos modelos animais de ansiedade

Um fator limitante na pesquisa da ansiedade ¢ a auséncia de
analogos no animal. Em decorréncia da ansiedade ser um
conceito que descreve um estado subjetivo, ela é considerada
uma caracteristica humana. Por isso, na melhor das hipoteses,
ela pode ser apenas modelada e ndo reproduzida em animais.?

Modelos animais de ansiedade tuteis devem: (1) reproduzir
caracteristicas comportamentais e patologicas da sindroma de
ansiedade; (2) permitir investigacdo de mecanismos
neurobiologicos que ndo sdo facilmente estudados no homem,;
e (3) permitir avaliacdo confidvel de agentes ansioliticos, assim
como identificar efeitos ansiogénicos de drogas e toxinas. Uma
grande variedade de modelos animais de ansiedade tem sido
validada farmacologicamente usando os ansioliticos classicos
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benzodiazepinicos, que apresentam inicio de efeito rapido. das evidéncias da validade do modelo ¢ sua capacidade de
Além disso, esses agentes tem sido usados como padrdo de  detectar o efeito dos BDZ, o que torna o esse argumento
comparag¢do com agentes novos propostos como efetivos para  circular.”®
controle da ansiedade. Entretanto, varios transtornos de Existem inimeros estudos corroborando a eficacia dos BZD
ansiedade sdo resistentes ao tratamento com benzo-  no TAG,” com aproximadamente 35% dos pacientes tratados
diazepinicos, e esse fato, além de mostrar a relevancia da retornando a niveis normais de ansiedade ¢ outros 40%
pesquisa de novos agentes, demonstra que a utilizagdo apenas  apresentando melhora moderada.!® O efeito ansiolitico dos BZD
dos benzodiazepinicos como validagdo farmacologica dos  pode ser visto nas primeiras seis semanas, sendo esse periodo
modelos animais ndo ¢ adequada. Ou melhor, pode-se questionar ~ de tratamento suficiente para até 50% dos pacientes. Entretanto,
que a maioria dos modelos animais avalia fenomenos que sio ~ uma importante parcela dos pacientes recaem quando a
modificados pelos benzodiazepinicos, e ndo a “ansiedade”  medicacdo é suspensa apos seis semanas, necessitando, assim,
propriamente dita. Uma estratégia recente consiste no  de um tratamento em longo prazo. Portanto, uma abordagem
desenvolvimento de novos modelos especificos para cada  ldgica seria, apds a estabilizagdo da resposta inicial, manter o
transtorno de ansiedade ou na reavaliacdo dos modelos j4  mais baixo possivel a dose do BZD, fazendo uma reavaliagio
existentes, correlacionado-os a determinado transtorno. constante da necessidade de manutencao do BZD, e mesmo
O advento da buspirona, um agonista parcial do receptor 5-  realizar uma tentativa de retirada apds seis semanas de trata-
HT,, da serotonina, complicou as interpretagdes de ansiedade ~ mento.'" A retirada do BZD deve ser gradual (aproximadamente
nos modelos de ansiedade. Essa substancia parece ser efetiva 1/4 da dose em uso no momento a cada 1-2 semanas), sendo a
no TAG, com poténcia equivalente a dos BZD, porém  probabilidade de sintomas de abstinéncia mais intensos com
desprovida dos efeitos colaterais indesejaveis destes, ou seja: BZD de agdo curta e alta poténcia.'"!? Embora existam poucos

sedacgdo e dependéncia. No entanto, seu perfil farmacologico, estudos sobre a eficacia dos BZD no TAG em longo prazo, os
avaliado nos modelos animais validados para os benzo-  dados indicam que parece nao ocorrer tolerancia ao efeito an-
diazepinicos, ndo tem apresentado resultados consistentes,  siolitico dos BZD.!'"!3

sendo observados até mesmo resultados negativos em alguns Os BZD, em comparagdo com outros ansioliticos, parecem
modelos (Tabela).>* atuar mais nos sintomas somaticos da ansiedade.'*'> Parece

A Tabela mostra a comparagdo dos efeitos de ansioliticos haver pouca diferenga entre os BZD em relagao a eficacia como
classicos e de novas drogas potencialmente ansioliticas em  ansioliticos, sendo que a escolha geralmente recai sobre o preco

diferentes modelos animais de ansiedade.*¢ e a preferéncia do paciente.!” Entretanto, fatores farma-
cocinéticos podem ser importantes para a escolha do BZD. Por
Tratamentos atuais exemplo, BZD de meia-vida longa (p.ex.: diazepam ou
clonazepam) sdo associados a menores sintomas interdoses e
Benzodiazepinicos menor intensidade de sindrome de abstinéncia, enquanto os

A ag@o ansiolitica dos BZD ¢ decorrente de sua ligagdo com  que ndo sofrem metabolizagdo hepatica e ndo apresentam
receptores proprios (receptores BZD ou omega) localizadosno  metabdlitos ativos (p.ex.: lorazepam) seriam mais indicados para
complexo receptor BZD/receptor GABA ,/canal de cloro,  pacientes com diminui¢do da fungdo hepatica.'”
facilitando a agdo do GABA e, conseqiientemente, a hiperpo- Muitas vezes uma resposta insatisfatoria ao tratamento
larizagdo celular pelo aumento do influxo de Cl-. farmacoldgico € conseqiiéncia de uma terapéutica inadequada

Em todos os modelos animais (Tabela), os benzodiazepinicos  (dose e/ou tempo de tratamento insuficiente). Uma terapéutica
tém apresentado um perfil ansiolitico. Entretanto, ¢ preciso  adequada com BZD corresponde ao emprego de até 40 mg de
lembrar que esses modelos animais foram validados por meio  diazepam (ou dose equivalente de outro BZD) por pelo menos
dos efeitos comportamentais dos benzodiazepinicos, isto ¢,uma  quatro semanas. "

Tabela - Efeitos de ansioliticos classicos e de novos compostos com potencial efeito ansiolitico em modelos animais de ansiedade (modificado de
Martin, 1998).

Modelo animal Agonista do receptor Agonista Antidepressivo Antagonista Antagonista  Antagonistas
BzZD 5HT,, SHT e CCK-B 5-HT,
Modelos que envolvem condicionamento
Geller-Seifter ++ 0 + + + +
Vogel ++ + 0 + +
Supressao condicionada de beber ++ ++ + 0 0
Resposta de sobressalto potencializada + + 0 0 +
Enterrar condicionado ++ + 0 0
Modelos que nao envolvem condicionamento
Enterrar ndo condicionado + 0 + 0 0
Labirinto em T elevado + + + +
Labirinto em cruz elevado ++ + + + + +
Exploragao claro/escuro ++ + - + + +
Interacéo social ++ + 0 0 ++ +
Vocalizagao ultra-sonica ++ ++ + 0

+ + efeito ansiolitico; + efeito ansiolitico ou sem efeito; - efeito ansiogénico; 0 sem efeito.
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Uma grande preocupacdo quando do uso de BZD ¢ o seu
potencial de levar ao abuso ou & dependéncia. Apesar de os
estudos ndo terem confirmado a extensdo geralmente associada
a esse tema,!! ha uma grande resisténcia de pacientes, clinicos
e mesmo pesquisadores quanto ao uso dos BZD devido a essa
possibilidade.'®!” E interessante notar que, quando se dificultou
a prescricdo de BZD no estado de Nova York, houve um au-
mento do emprego de substancias menos seguras (barbitdricos
e meprobamato) e da automedicagdo em comparacao ao res-
tante dos EUA.'® Entretanto, o risco de abuso e dependéncia,
assim como de sintomas de abstinéncia, sdo problemas associ-
ados a seu uso clinico, e ndo devem ser ignorados. De qualquer
modo, os BZD permanecem como o grupo de drogas mais uti-
lizado no TAG," provavelmente devido a aceitabilidade ¢ a
familiaridade de médicos e pacientes, a boa tolerabilidade e
ao rapido inicio de acdo.

Buspirona

A buspirona ¢ a primeira de uma classe de drogas ansioliticas,
as azapironas, sendo o unico fairmaco dessa classe comer-
cializado no Brasil. Duas hipoteses tém sido propostas como
mecanismo de agdo, ambas decorrentes de sua agdo como ago-
nista parcial dos receptores 5-HT | ,: (1) atua¢@o nos receptores
pré-sinapticos somatodendriticos (auto-receptores), diminuin-
do a freqiiéncia de disparos do neurdnio serotonérgico pré-
sinaptico; e (2) atuagdo como agonista parcial nos receptores
pos-sinapticos, competindo com a serotonina por esses
receptores e, conseqlientemente, reduzindo sua agdo.” A eficacia
da buspirona em modelos animais tem sido variavel (Tabela),
apresentando resultados contraditorios em um mesmo tipo de
modelo (p.ex.: testes de conflito ou no labirinto em cruz elevado),
sendo os resultados mais consistentes observados com a
potencializagdo da resposta de sobressalto e com a resposta
emocional condicionada.*>* A buspirona também apresentou
efeito tipo ansiolitico no labirinto em T elevado.?!

Estudos de comparagdo de eficacia tém mostrado que a
resposta terapéutica a buspirona ¢ comparavel a do alprazolam,
lorazepan, oxazepam e clorazepato.’>?* Aparentemente, a
buspirona ndo acarreta riscos de abuso, dependéncia ou
abstinéncia, ndo interage com o alcool ou outras drogas hip-
ndticas e ndo apresenta sedagdo ou prejuizo psicomotor.'>?
Mais ainda, estudo de metanalise sugere que a buspirona seria
eficaz em pacientes com TAG com sintomas depressivos.” No
entanto, tem como desvantagem um inicio de a¢do mais
demorado, precisando de cerca de duas semanas de adminis-
tragdo para que surjam os primeiros efeitos benéficos. Como
sua meia-vida de excregdo varia de duas a oito horas, deve ser
administrada trés vezes ao dia.'? Baseado nos primeiros ensaios
clinicos com a buspirona, foram recomendadas doses muito
baixas que levaram a resultados insatisfatorios. Atualmente,
alguns autores avaliam que a dose terapéutica eficaz deve va-
riar entre 30 mg/dia a 60 mg/dia.!***?¢ Uma tentativa terapéu-
tica adequada consiste na administragao de até 60 mg por pelo
menos quatro semanas.'* Aparentemente, a buspirona ¢ menos
eficaz que os BZD no tratamento dos sintomas somaticos e
autondmicos do TAG, sendo mais indicada quando predomi-
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nam os sintomas psiquicos, como preocupacdes, tensao e irri-
tabilidade.!® Os efeitos adversos mais comumente associados
ao uso da buspirona sdo nausea, vertigem, cefaléia e, ocasio-
nalmente, nervosismo ¢ excitagao.

Apesar desse perfil favoravel, o uso clinico da buspirona nao
conseguiu superar os BZD,!” havendo uma série de
questionamentos sobre sua eficacia ou poténcia ansiolitica.'
Mais ainda, parece haver uma menor resposta a buspirona em
pacientes com uso prévio de BZD.'?

Antidepressivos

Triciclicos (ADT)

Em modelos animais, os ADT, quando administrados
cronicamente, tém apresentado efeito ansiolitico em alguns
modelos como o labirinto em T elevado,” a bateria de testes de
defesa de camundongos® e em algumas versoes de testes de
conflito operante (Tabela).’ A agdo ansiolitica dos ADT seria
decorrente de uma subsensibilizagdo dos receptores 5-HT, no
cortex frontal ap6s a administragdo repetida.’

Varios estudos tém evidenciado um efeito ansiolitico dos
ADT, 523 geralmente com eficacia comparavel aos BZD, embora
seja questionado se realmente ocorre uma reducéo da ansiedade
ou se ocorre apenas uma redugdo dos sintomas depressivos
freqiientemente associados ao TAG. Entretanto, estudos que
procuraram controlar (ou avaliar a influéncia) dos sintomas
depressivos ou sedativos no efeito dos ADT no TAG*'*? sugerem
que haveria mesmo um efeito ansiolitico. Por exemplo, Rickels et
al’! compararam a eficacia da imipramina, trazodona e diazepam
em 230 pacientes com TAG e concluiram que imipramina e
trazodona eram tao eficientes quanto o diazepam. Os sintomas
mais sensiveis ao tratamento com ADT seriam os sintomas
psiquicos (tensdo, apreensdo e preocupagdo).'

Ao se iniciar o tratamento com ADT, ¢ importante levar em
consideracdo que o inicio da acdo ansiolitica ¢ gradual,
apresentando boa eficacia apos duas a quatro semanas de
tratamento, e que pacientes com TAG sdo particularmente
sensiveis aos efeitos colaterais dos ADT.!526

Cabe ressaltar que a maioria dos estudos adequadamente
controlados foi realizada com a imipramina, com doses médias
de 75-150 mg (variagdo: 25-200).'**""* Ainda em rela¢do a
imipramina, estudo recente encontrou que seu emprego aumenta
significativamente a taxa de sucesso da tentativa de retirada
gradual de BZD.*

Inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS)

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

Segundo Layton & Dager,* os ISRS também podem
apresentar beneficios no tratamento do TAG, em fungdo da
significativa comorbidade com depressdo e fobia social. A
nefazodona pode tornar-se uma alternativa terap&utica util no
tratamento do TAG, especialmente no caso da coexisténcia de
sintomas depressivos e devido a seu baixo risco de causar
disfuncao sexual.

Inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina e
noradrenalina (ISRSNA)

Recentes estudos controlados que procuraram excluir a
influéncia dos sintomas depressivos na melhora do quadro de
TAG evidenciaram o efeito ansiolitico da venlafaxina em
comparagao ao placebo.’*¥” A eficacia da venlafaxina seria similar
a da buspirona.® De um modo geral, a dose diaria de 150 mg foi
associada a uma melhora em varios critérios, embora uma dose
menor (75 mg/ dia) tenha apresentado algum efeito, e a dose de
225 mg/dia tenha mostrado resultados mais consistentes. O
efeito ansiolitico pode ser observado a partir da primeira ou
segunda semanas, dependendo do critério empregado. A taxa
de resposta ¢ de 42% apos duas semanas de tratamento,
aumentando para indices acima de 69% entre seis e 28 semanas
(placebo: 21% e 42-46%, respectivamente).’” Uma fonte de
preocupagdo que necessita de maiores estudos € a alta taxa de
abandono: 33% apos oito semanas de tratamento* e 52% apos
seis meses,”” que poderia ser causada pela rapida escalada da
dose empregada nesses estudos.’’ Os efeitos colaterais mais
freqlientemente relatados foram nauseas, insonia, boca seca,
sonoléncia, vertigem e astenia. Os autores referem que os
sintomas seriam de intensidade leve a moderada, diminuindo
com a continuidade do tratamento.’*7 Alteracdes sexuais
(anormalidades da ejaculagdo e anorgasmia) mais freqiientes
em homens sdo outros efeitos colaterais que merecem atengdo.*
Pode-se concluir que a venlafaxina apresenta-se como uma
alternativa importante no TAG, embora alguns pontos
necessitem de maiores estudos, particularmente a comparagéo
com outros ansioliticos.

B-bloqueadores

Embora geralmente de menor eficacia frente aos farmacos
descritos anteriormente, os B-bloqueadores podem ser uteis
em pacientes com intensos sintomas somaticos,'>**" embora
os varios estudos apresentem restrigdes metodoldgicas.'” O
efeito ansiolitico parece ser mediado pela agdo B-bloqueadora,
uma vez que dextroisdmeros, que ndo possuem atividade [3-
bloqueadora, ndo apresentam efeito ansiolitico.*” Mais ainda,
os dados sugerem que seu efeito ansiolitico seria por uma agao
periférica, ja que B-bloqueadores que ndo apresentam boa
penetracao no SNC também sdo eficazes.* A acdo terapéutica
dos B-bloqueadores seria por um mecanismo de retroa-
limentagao, inicialmente quebrando (reduzindo) a influéncia
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da percepcdo dos sintomas somaticos periféricos (p.ex.: tre-
mor e taquicardia) nos sintomas cognitivos da ansiedade e,
posteriormente, a propria retroalimentacdo dos sintomas psi-
quicos pelos sintomas psiquicos.*’ Os pacientes que mais se
beneficiariam do emprego dos B-bloqueadores seriam aqueles
que apresentassem preocupagdo excessiva com o0s sintomas
autondmicos, embora estes nao precisem ser necessariamente
intensos.*

As doses dos PB-bloqueadores no TAG sdo relativamente
baixas: propranolol 40 mg, oxprenolol 80 mg e nadolol 40
mg.* Uma vantagem dos B-bloqueadores em relagdo aos BZD
seria a menor incidéncia de prejuizos cognitivos.*

Além do emprego no TAG, os B-bloqueadores também tém
sido empregados na ansiedade situacional, particularmente na
ansiedade de desempenho em publico.*

Anti-histaminicos

Existem varios relatos sobre o emprego de drogas anti-
histaminicas no tratamento de sintomas ansiosos. Entre es-
tas, a hidroxizina, um antagonista H,, parece ser a droga
melhor avaliada. Estudos mais antigos, com varios proble-
mas metodologicos (particularmente quanto ao emprego de
um critério diagnostico padronizado), j& sugeriam um efei-
to ansiolitico da hidroxizina.*' Mais recentemente, estudo
controlado com pacientes com TAG (DSM-III-R) indicou
um efeito ansiolitico da hidroxazina, em comparagdo com
o placebo, ja na primeira semana de tratamento, mantendo-
se durante as quatros semanas de tratamento, ndo sendo
observados sintomas de retirada até uma semana apos
descontinuidade abrupta.*! Os sintomas mais sensiveis a
hidroxazina sdo do grupo da ansiedade psiquica
(irritabilidade, apreensdo, dificuldades de concentragdo e
de contatos sociais). Houve uma boa tolerabilidade, sendo
o efeito colateral mais comum a sonoléncia (28% dos paci-
entes), que diminui com a manutengao do tratamento.*!

Antipsicéticos

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

Fitoterdpicos
O kava-kava (Piper methysticum) € o unico fitoterapico com
estudos clinicos controlados que corroboram sua eficacia no
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tratamento de sintomas ansiosos. Entretanto, como ocorre com
a avaliacdo clinica de varios fitoterapicos, a maioria desses
estudos apresenta importantes restrigdes metodoldgicas, parti-
cularmente em relagdo a um diagndstico padronizado.* Seu
efeito ansiolitico poderia ser decorrente de uma agao facilitadora
da inibicdo GABA¢rgica, inibidora da atividade excitatoria
glutamatérgica, inibidora da atividade dopaminérgica, redutora
da concentragdo de serotonina ou bloqueadora nos canais de
s6dio-voltagem dependentes.” A dose empregada nos estudos
¢ em torno de 300 mg trés vezes ao dia, apresentando, como
principais efeitos colaterais, queixas estomacais, inquietagao,
tontura, tremor, cefaléia e cansago. Alguns relatos de caso tém
associado o kava ao aparecimento ou agravamento de sintomas
extrapiramidais (parkinsonianos).*

Em relacdo a outros fitoterapicos disponiveis no comércio,
como a Valeriana officinallis e a Passiflora edulis, ndo existem
relatos clinicos na literatura que justifiquem seu emprego na
pratica clinica.*

Algoritmo para tratamento do TAG

Atualmente o TAG ¢ caracterizado como um transtorno
cronico, freqiientemente associado ao comprometimento do
funcionamento social, profissional e familiar; pode-se afirmar
que um dos principais objetivos do tratamento ansiolitico ¢
influenciar favoravelmente o curso do transtorno em longo prazo.
Deve-se associar essa visd@o a da medicina baseada em
evidéncias e, portanto, optar por tratamentos comprovadamente
eficazes em estudos clinicos controlados.

Emum estudo de metanalise dos artigos da literatura até 1996,
Gould et al* encontraram 39 trabalhos com drogas até entdo
aprovadas pelo Food and Drug Administration para o
tratamento farmacologico do TAG (DSM-III, DSM-III-R ou
DSM-1V). O effect size de ansiedade foi calculado consideran-
do-se os itens ansiedade e preocupagdo das escalas de ansieda-
de utilizadas. Néo se observaram diferengas significativas en-
tre os tratamentos (BZD=0,70; Buspirona = 0,39; AD=0,57;
outros=0,50), mas os autores sugerem que isto decorra
provavelmente de um reduzido poder estatistico da anélise. No
entanto, as taxas de abandono ao tratamento foram mais altas
com o emprego de antidepressivos (33,5%) quando comparadas
com os BZD (13,1%) e buspirona (16,8%).%

O emprego dos BZD tem sido muito criticado face a seus
riscos associados, como utilizagdo abusiva, dependéncia e tole-
rancia, recomendando-se seu emprego no menor periodo possi-
vel com a dose minima necessaria. Entretanto, muitos pacientes
necessitardo de um tratamento em longo prazo, sendo que os
beneficios dos BZD, quando bem empregados, superam seus
potenciais prejuizos. Essa ¢ uma visdo do psiquiatra que lida
com pacientes com transtornos psiquiatricos que se beneficiari-
am do uso desse tipo de medicagdo, visdo que provavelmente
difere da do médico de atengdo primaria que se depara muitas
vezes, em sua pratica clinica, com o uso inadequado dos BZD.
Entretanto, pacientes com historia pregressa de abuso/depen-
déncia de drogas seriam mais propensos a desenvolver abuso/
dependéncia de BZD, e, portanto, o uso desse grupo de ansioli-
ticos nessa populagdo deve ser, se possivel, evitado.
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Um fator importante na escolha do ansiolitico € a presenga
de comorbidade. Estima-se que propor¢ao consideravel dos
pacientes com TAG apresenta quadros (ou sintomas) de-
pressivos, ataques de panico etc.! Nesses casos, estaria indica-
da a escolha de um medicamento antidepressivo, pois haveria
maior probabilidade de uma resposta terap€utica favoravel. A
buspirona também atuaria nos sintomas depressivos associa-
dosao TAG.”

Outra diferenga entre os tratamentos disponiveis estaria
associada ao tipo de sintomatologia ansiosa, pois alguns estudos
sugerem que os benzodiazepinicos, que seriam mais eficazes nos
sintomas somaticos e autondmicos, seriam relativamente menos
eficazes no tratamento de sintomas psiquicos do TAG (tensdo,
apreensdo e preocupag¢do) quando comparados aos AD.!*153!
Existe também a indicac¢do de que, em longo prazo, haveria uma
superioridade dos ADT em relagdo aos BZD.3!

No algoritmo apresentado (Figura), a buspirona ¢ proposta
como uma alternativa no inicio do tratamento de quadros mais
leves, principalmente frente a seu perfil de efeitos adversos em
relacdo aos BZD. Entretanto, na experiéncia clinica de dois dos
autores do presente artigo, essa medicacao ndo tem atingido os
resultados descritos na literatura, razo pela qual ela nao foi

Transtorno de
Ansiedade
Generalizada Nao

Buspirona ou
AD (imipramina ou

venlafaxina ou
paroxetina)
Intensidade leve Uso prévio
a moderada, sem de BZD?
sintomas
depre ssivos
AD (imipramina ou
Sim venlafaxina ou
paroxetina)
Tratamento
por 6 -8
semanas
Resposta
insuficiente ou
efeitos
adversos
intolerdveis
Intensidade Benzodiazepinico Tentativa de
severa ou (de alta poténcia no retirada
sintomas - caso de AP) gradual
depressivos +
importantes ou AD (imipramina ou
ataques de venlafaxina ou
panico (AP) paroxetina)
Resposta
insuficiente ou
efeitos

adversos

Boa resposta . P
intolerdveis

Retirada
gradual do
BZD

Kava,
antipsicoticos,
antihistaminicos

B-bloqueador

Figura — Algoritmo para tratamento farmacolégico do transtorno de ansie-
dade generalizada.
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utilizada como primeira alternativa nos quadros mais graves.

O tratamento inicial deve ser de curta duracdo, realizando-se
uma tentativa de retirada gradual da medicag@o ap6s 6-8 sema-
nas de tratamento (Figura). Entretanto, como descrito anterior-
mente, uma parcela consideravel dos pacientes necessitara de
um tratamento em longo prazo. Existem alguns estudos suge-
rindo que pacientes tratados com buspirona e antidepressivos
apresentariam uma menor probabilidade de recaidas apos a
suspensdo do tratamento agudo em comparag¢do com os BZD.!
Por exemplo, Rickels et al*® trataram com buspirona ou clora-
zepato, durante seis meses, pacientes com TAG e os reavaliaram
apos seis e 40 meses. Observaram que a melhora obtida em am-
bos os grupos manteve-se pelos seis meses da fase de manuten-
¢30. Nenhuma evidéncia de tolerancia ou abuso de BZD foi
observada. No seguimento, aproximadamente 60% dos pacien-
tes tratados inicialmente com clorazepato e 30% daqueles trata-
dos com buspirona voltaram a apresentar sintomas ansiosos
moderados. Em ambos estudos, cerca de 25% dos pacientes
experimentaram um retorno de seus sintomas ansiosos iniciais
dentro de quatro semanas apos a descontinuidade da droga.
Esse fato poderia sugerir que a manutencdo do tratamento
auxiliava a manter a remissao dos sintomas, € que a interrup¢ao
da medicacdo levou a uma recaida.’*’ As fases do tratamento da
TAG persistente podem ser divididas em: aguda (1-2 meses);
continuagdo (3-6 meses); e manutengdo (7-12 meses).*

Frente ao crescente nimero de opcao de psicofarmacos na
clinica, é sempre ttil lembrar o ditado citado por Hollister de
que ¢ melhor “aprender a usar bem poucos medicamentos do
que saber pouco sobre todas as drogas”.®

Perspectivas futuras

Algumas das principais linhas de pesquisa de novas drogas
ansioliticas sdo derivadas do mecanismo de agdo de drogas ja
disponiveis (drogas serotonérgicas e agonistas parciais ou
seletivos de receptores BZD), enquanto outras linhas originam-
se da observacgao, por meio de estudos clinicos e pré-clinicos,
do envolvimento de outros neurotransmissores na ansiedade
(neuropeptideos, glutamato etc.).

Drogas que atuam no complexo rBZD/rGABA /Canal de CI

O complexo supramolecular IBZD/rGABA,/Canal de CI
apresenta uma série de sitios de ligagdo (GABA, barbittricos,
picrotoxina, BZD etc.) que sdo inter-relacionados de tal maneira
que a ligacdo em um sitio altera alostericamente a cinética de
ligagdo dos outros sitios.™

Agonistas parciais do receptor BDZ

Podem-se citar, como exemplos dessa classe, o bretazenil, cujo
desenvolvimento foi interrompido, o abecarnil, a droga mais
estudada do grupo, ¢ o iomazedil. O racional do emprego desses
farmacos baseia-se na hipotese de que, como agonistas parciais,
mesmo ao se ligarem ao receptores BZD, sua agdo maxima sempre
sera inferior a dos agonistas totais (p.ex.: lorazepam) e, desse
modo, ndo apresentardo sedagdo ou amnésia, com menor
probabilidade para o desenvolvimento de abuso/dependéncia.'®

O abecarnil é uma betacarbolina com alta afinidade pelos
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receptores BZD, mas com atividade agonista parcial.’! Como
esperado, os estudos com modelos animais indicaram um perfil
ansiolitico semelhante aos BZD (p.ex.: efeito anticonflito), mas,
diferentemente dos BZD, sem sedag@o ou ataxia significati-
v0s.>% Alguns estudos pré-comercializagdo com o abecarnil
sugerem um efeito ansiolitico superior ao placebo’***¢ ¢ simi-
lar ao alprazolam,** diazepam? e a buspirona.’’ Entretanto, ape-
sar de uma superioridade inicial do abecarnil em relagdo ao
placebo, esse efeito ndo se manteve ao final das seis semanas em
alguns estudos.>*” Mais ainda, o efeito ansiolitico do abecarnil
foi inferior ao dos BZD, ndo sendo detectado em todos os para-
metros avaliados.** Outro achado interessante é que os dados
sugerem haver uma janela terapéutica para o abecarnil, ou seja,
uma curva-dose resposta em forma de sino.’! Pacientes tratados
com doses elevadas de abecarnil apresentaram uma taxa maior
de abandono do tratamento do que pacientes do grupo-placebo
(22-37% vs. 7-26%), o que ndo foi observado com doses mais
baixas.’!*>%7 Apesar das premissas iniciais, o grupo tratado em
longo prazo com abecarnil apresentou sintomas ao suspender
abruptamente a medicaco, particularmente em doses mais ele-
vadas, embora esses sintomas tenham sido menos intensos em
comparagdo com os BZD.’!54%57 Entretanto, estudo recente nao
observou sintomas na suspensdo do abecarnil.*® Com o trata-
mento de curta duragdo com abecarnil, ndo se observaram sinto-
mas na retirada.>

Agonistas seletivos dos receptores w, (ou BZD )

Existem evidéncias associando o efeito ansiolitico dos BZD
ao receptor BZD do subtipo 1 (®,).** O alpidem, uma imida-
zopiridina com atividade seletiva nos receptores ®,,apresentou
efeito ansiolitico em alguns modelos animais (esconder obje-
tos e neofobia alimentar), mas ndo em outros modelos, exibin-
do, portanto, um perfil diferente dos BZD.*® Em estudos clini-
cos, o alpidem apresentou efeito superior ao placebo em estu-
dos clinicos, com inicio de agdo ja na primeira semana, e efica-
cia similar a dos BZD.* Em estudo aberto de longa duragéo (6-
12 meses), ndo se observaram tolerancia ao efeito ansiolitico
do alpidem nem sintomas de abstinéncia na suspensao
abrupta.*® Infelizmente, apesar dos estudos pré-comercializa¢ao
indicarem uma boa margem de seguranga, o alpidem foi retirado
logo apds sua introdugdo na Franga devido a associagdo com
disfuncdo hepatica.'®

Gabapentina

A gabapentina foi desenvolvida originalmente como analogo
do GABA, mas os estudos posteriores ndo confirmaram as
premissas iniciais de uma agdo agonista no receptor GABA ,.
Entretanto, a gabapentina aumenta a atividade da descarboxilase
do 4cido glutdmico, enzima passo-limitante da sintese de GABA,
e ataxa de renovagdo do GABA, interferindo também na sintese
de monoaminas.®” Em modelos animais, a gabapentina apre-
sentou efeito ansiolitico (p.ex.: no labirinto em cruz elevado),
mas sem exibir efeito amnésico.®! Na clinica, relatos de caso e
estudos abertos com populagdo heterogénea (pacientes
portadores de epilepsia, esquizofrenia, transtorno bipolar etc.)
também tém observado um possivel efeito ansiolitico da
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gabapentina (com doses variando de 100 mg/dia a 4.400 mg/
dia).?%¢2 Relatos de caso em pacientes com TAG tém indicado
uma ag¢do eficaz em pacientes refratarios ou intolerantes aos
tratamentos ansioliticos estabelecidos.®? Portanto, os dados
indicam a importancia de estudos que procurem confirmar esses
resultados.

Drogas serotonérgicas

Agonistas 5-HT |,

Por meio de estudos indicando o efeito ansiolitico da bus-
pirona e de sua liberagdo para uso clinico, impulsionaram-se a
busca e a avaliagdo de outros agonistas 5-HT ,, como a ipsa-
pirona, a gepirona, a tandospirona e o flesinoxan. Enquanto os
trés primeiros sdo azapironas (ou seja, similares a buspirona), o
flesinoxan pertence a um novo grupo de agonistas 5-HT .

Azapironas

A ipsapirona, um analogo da buspirona pertencente a classe
das azapironas, apresentou efeito ansiolitico no teste de inte-
racdo social, no modelo de explora¢do em degraus, no labirin-
to em T elevado, na potencializa¢ao da resposta de sobressalto
e na resposta emocional condicionada, mas resultados negati-
vos em uma série de outros modelos (p.ex.: o labirinto em cruz
CleVadO).3’20’21’53’63

A ipsapirona apresentou um efeito ansiolitico em estudos
controlados com placebo, com uma eficacia comparavel ao
lorazepam, sendo ativa nos sintomas somaticos e nos sintomas
psiquicos do TAG.*% Parece haver uma curva dose-resposta
em forma de sino.® Um aspecto importante é que a ipsapirona,
de modo diverso do lorazepam, ndo apresentou sintomas impor-
tantes na fase de retirada da medicagdo.%

A administragéo cronica de gepirona acarreta, de modo similar
aos AD, uma diminuigdo dos receptores 5-HT,, indicando
possiveis agdes ansiolitica e antidepressiva. Mais ainda, diverso
da buspirona, a gepirona ndo apresenta agdo sobre os
receptores dopaminérgicos. Rickels et al®” avaliaram o efeito da
gepirona em comparagao com o diazepam e o placebo. Embora
a gepirona tenha apresentado um efeito ansiolitico em relagao
ao placebo, esse efeito foi menos robusto e consistente que o
diazepam, aparecendo apos seis semanas de tratamento,
enquanto o efeito do diazepam pdde ser observado apds uma
semana. Além disso, o grupo tratado com gepirona apresentou
uma taxa de abandono mais alta que os demais grupos apos
oito semanas de tratamento (gepirona 58%, diazepam 34% e
placebo 42%). Entretanto, a retirada abrupta da medicacdo
acarretou aumento da ansiedade apenas no grupo diazepam.
Aparentemente, esses resultados foram considerados desa-
pontadores pelos autores, que concluiram que “a procura por
novas drogas ansioliticas serotonérgicas, e ndo benzodiazepi-
nicas, tem, até agora, fracassado, nao havendo ainda no merca-
do substitutos para os benzodiazepinicos e para a buspirona,
com a possivel exce¢do da imipramina”.

Ndo azapironas
O flesinoxan, um composto quimicamente ndo relacionado
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aos azapironas (¢ uma piperazina heterobiciclica), mas com
alta afinidade pelos receptores SHT, ,, apresentou perfil an-
siolitico em varios paradigmas animais de ansiedade, sendo
aparentemente mais potente do que a buspirona.®

Antagonistas 5-HT,

Estudos com modelos animais tém indicado um papel im-
portante dos receptores 5-HT, na ansiedade, sendo mesmo pos-
tulado que o efeito ansiolitico de alguns antidepressivos seria
mediado pela subsensibilizagdo desses receptores.” Algumas
evidéncias pré-clinicas tém confirmado o perfil ansiolitico dos
antagonistas SHT,. Em modelos animais, a ritanserina, a
ketanserina e a cinanserina apresentaram efeito ansiolitico em
testes de conflito, no labirinto em cruz elevado, no labirintoem T
elevado, no teste de claro/escuro, embora existam alguns dados
contraditorios.>**1*3 Mais ainda, antagonistas ndo seletivos,
como metergolina, ritanserina, metisergida, ICI 169369 e LY 53857,
sdo efetivos para reverter a ansiedade induzida por mCPP, um
metabolito dos antidepressivos trazodona e nefazodona com efeito
ansiogénico, em modelos de ansiedade em ratos. O uso de
antagonista mais seletivo para SHT,, ndo apresentou efeito
ansiolitico, sugerindo que essa ac¢do seja devida a outro subtipo
de receptor; porém, para confirmar essa hipétese, € necessario o
desenvolvimento de antagonistas especificos para cada subtipo
de receptor 5-HT,.®* Portanto, do ponto de vista pré-clinico, os
antagonistas 5-HT, (pex. ritanserina, ketanserina € amesergida)
apresentam um bom potencial ansiolitico.

Estudos clinicos controlados com a ritanserina indicaram um
efeito superior em relagdo ao placebo®® e similar ao lorazepam® ¢
em pacientes com TAG.

Antagonistas 5-HT,

Os receptores 5-HT, diferem dos outros receptores seroto-
nérgicos (¢ mesmo monoaminérgicos) por serem um receptor
acoplado a um canal catidnico, o que lhe confere uma resposta
mais rapida em relago a outros receptores serotonérgicos. Entre
os antagonistas dos receptores 5-HT,, o mais estudado € o
ondansetron, comercializado como antiemético. Os estudos
(em modelos animais e clinicos) tém apresentado resultados
contraditorios.®

Consideracdes sobre drogas serotonérgicas no TAG

Como observado por Lader, !¢ ha varios anos tem havido uma
intensa pesquisa em relagdo aos agonistas 5-HT |, , antagonistas
5-HT, e antagonistas 5-HT,, mas, excetuando-se a buspirona,
nenhum outro medicamento desses grupos foi langado no
mercado até¢ o momento, o que pode indicar uma certa limitagdo
dessa abordagem.

Neuroesteroides

Neuroesteroides sdo esterdides naturais ou sintéticos que
alteram rapidamente a excitabilidade dos neurdnios por
mecanismos nao genémicos, como pela acao alostérica positiva
em receptores GABA,, mas em um sitio diferente do sitio dos
BZD .7 Entre os neuroesteroides, podem-se citar a pregnenolona
e o allotetrahidrodeoxicorticosterona (THDOC). As primeiras
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evidéncias de que os neuroesterdides poderiam representar
agentes ansioliticos enddgenos surgiram das mudangas
comportamentais que ocorrem durante a gestacdo e no transtorno
disforico pré-menstrual, sendo associadas a presencga de
progesterona circulante.®> Em modelos animais, foi demonstrado
que a progesterona e seus metabolitos apresentavam, indepen-
dentemente do sexo dos animais testados, atividade ansiolitica
por meio da agdo no complexo receptor GABA . Vérios auto-
res tém sugerido que os metabolitos dos neuroesterdides com
grupamentos 3a-hidroxil, como o THDOC (allotetrahidro-
deoxicortisona) e o allopregnanolona, encontrados no SNC, pos-
sam ser os compostos endogenos ansioliticos. Nessa linha, o
THDOC apresentou efeito anticonflito sugestivo de um efeito
ansiolitico.® A importéncia clinica desse grupo de farmacos pode
ser avaliada pelo desenvolvimento de anestésicos gerais deriva-
dos de esterdides como o alfaxalona e a hidroxidiona.”

Drogas que atuam em receptores de neuropeptideos

Colecistocinina

A colecistocinina (CCK) € um peptideo inicialmente detectado
no trato gastrointestinal, mas posteriormente encontrado
também no SNC. No SNC a CCK pode ser encontrada sob a
forma de octapeptideo (CCK-8) ou tetrapeptideo (CCK-4). Dois
tipos de receptores foram identificados: os receptores CCK-A
(“alimentary”) e 0o CCK-B (“brain”). O receptor CCK-B apresenta
ampla distribui¢do no SNC, mais particularmente em estruturas
limbicas e corticais.

Varias evidéncias tém sugerido que manifestagdes compor-
tamentais de ansiedade em roedores estdo associadas a mu-
dangas no sistema endégeno de CCK. Manipulagdes ambien-
tais que levam a manifestagdes de ansiedade em ratos, como o
isolamento social, sacrificio de ratos no mesmo ambiente em
que outros vivem e exposi¢do ao odor de gatos, aumentaram o
numero de receptores CCK no cortex frontal e em outras regi-
Oes relacionadas a ansiedade. Manipulagdes farmacologicas
também tém induzido alteragdes na densidade de receptores
CCK em roedores, como a administragiao da betacarbolina FG
7142, um composto ansiogénico que atua no complexo receptor
GABA , ¢ a retirada abrupta de BZD administrados cronica-
mente, o que induz ansiedade em humanos e em roedores. Em
relacdo aos subtipos de receptores envolvidos, os dados apon-
tam para a participagdo do receptor CCK-B na ansiedade.”

Antagonistas CCK-B (RB-211, CI-988, LY 288 531 e L-365,260)
apresentaram efeito ansiolitico em modelos animais de
ansiedade. Além disso, a administragdo de CCK-4 e de pentagas-
trina, um agonista CCK-B, acarretou um maior aumento da
ansiedade e da freqiiéncia de ataques de panico em pacientes
com TAG em relagdo a voluntarios normais e a administragao de
placebo.”"* Entretanto, resultados negativos em estudos cli-
nicos com antagonistas CCK-B também podem ser encontra-
dos, como com o CI-988 em pacientes com TAG” e em pacien-
tes com transtorno de panico.”

Fator de liberacao de corticotrofina (CRF)
A administragdo de CRF em modelos animais tem indicado
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um papel ansiogénico desse neuropeptideo, além de ativar os
neur6nios do locus coeruleus.”* A administragdo de antagonis-
tas do CRF bloqueia o efeito ansiogéncio do CRF'*. Mais ainda,
observou-se que alguns BZD reduzem os efeitos comportamen-
tais da administragdo de CRF, assim como diminuem a concen-
tragdo de CRF no locus coeruleus.™ Entretanto, apesar de os
estudos em modelos animais indicarem a participagdo do CRF
na ansiedade, os estudos clinicos com pacientes com TAG nao
encontraram dados corroborando essa hipotese. '

Neuropeptideo Y (NY)

O NPY ¢é um dos neuropeptideos com maior concentragao no
SNC, sendo co-armazenado com varios neurotransmissores
classicos como noradrenalina € GABA, modulando também
receptores glutamatérgicos N-metil-d-aspartato (NMDA).”

Um agonista do receptor Y1 do NPY, p[Leu3 1, Pro34] NPY,
injetado nos ventriculos cerebrais (icv), foi ansiolitico no modelo
de Geller-Seifter em ratos, embora também tenha aumentado o
consumo para ingerir alimentos nos animais livres. A injecao
direta no nticleo central da amigdala produziu efeito ansiolitico
sem alterar o consumo de alimento.” A administragdo icv de
NPY em ratos produziu efeito ansiolitico no campo aberto, mas
ndo causou o mesmo perfil no plus-maze.” O bloqueio da
expressdo desses receptores acarreta comportamento tipo an-
si0so nos modelos animais.” Portanto, o NPY apresenta efeito
ansiolitico em alguns modelos animais, sendo proposto que
essa ago seja mediada pelos receptores NPY-1.7

Antagonistas do receptor glutamatérgico NMDA

O dizocilpina (MK801), um antagonista ndo competitivo do
receptor NMDA, apresentou efeito tipo ansiolitico em alguns
modelos de conflito e no teste de resposta emocional condicio-
nada.’* O CPP e AP7, antagonistas competitivos do receptor
NMDA, apresentaram efeito ansiolitico em testes de compor-
tamento punido e de exploragdo.™

A ketamina e a fenciclidina também apresentaram efeitos
ansioliticos em modelos animais. No entanto, devido ao
potencial de abuso dessas substéncias, outros antagonistas
do glutamato tém sido estudados. Nesse sentido, por exemplo,
o CNQX, um antagonista dos receptores AMPA/kainato,
administrado diretamente na substancia cinzenta periaquedutal
em ratos, apresentou efeito ansiolitico no plus-maze.”

Conclusido

No Brasil, os transtornos de ansiedade (DSM I1I) apresentam
uma alta prevaléncia (9,5% a 17,5%), estando associados a uma
elevada (5,5% a 12%) demanda potencial estimada (prevaléncia
de casos potencialmente necessitados de assisténcia).” Esses
dados, juntamente com a morbidade e os custos associados a
essas patologias, indicam que os transtornos de ansiedade
constituem um grupo de transtornos de grande importancia
para a saude individual e publica. Apesar dos avangos obser-
vados no tratamento do TAG nos Gltimos anos, estima-se que
menos de 50% dos pacientes apresentem uma remisso total
da sintomatologia, indicando a necessidade de continuidade
da pesquisa pré-clinica e clinica nesse campo.
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