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0S INIBIDORES SELETIVOS DE RECAPTACAO DE
SEROTONINA NO TRATAMENTO DO TRANSTORNO
DO PANICO: UMA REVISAO SISTEMATICA DE
ESTUDOS PLACEBO-CONTROLADOS

Resumo

Introdugéo: O transtorno do panico (TP) é uma condigdo com
alta prevaléncia na populagdo e elevada morbidade. Os inibido-
res seletivos de receptagdo de serotonina (ISRS) sdo medicamentos
vastamente utilizados na pratica clinica para o tratamento deste
transtorno. Objetivo: Realizar uma revisdo sistematica atualizada
dos estudos publicados que comparem de forma duplo-cega e ran-
domizada o efeito dos ISRS versus o efeito placebo no TP e descrever
0 mecanismo de agdo desta classe medicamentosa nos sintomas
de ansiedade. Metodologia: A revisdo sistemdtica foi realizada nas
bases Medline/ PubMed" e “Web of Science - ISI", utilizando como
palavras-chave para busca os termos Mesh: panic disorder, placebo,
fluoxetine, sertraline, paroxetine, citalopram, escitalopram e fluvo-
xamine. Resultados: Foram incluidos 11 estudos e todos demons-
tram a superioridade dos ISRS com relagdo ao placebo, apesar de
ter sido constatado importante efeito placebo nos pacientes com
TP. Conclusdo: A agdo inibitéria da serotonina na panicogénese
vem sendo confirmada por diversos estudos. Os ISRS sdo uma classe
medicamentosa eficaz para o tratamento do TP e estudos placebo-
-controlados sdo importantes para esta avaliagdo. Néo ha evidén-
cia de eficacia diferencial entre as drogas desta classe. Estudos con-
trolados de longo prazo ainda sdo necessdrios para avaliar os efeitos
da continuidade destas medicagdes por periodos prolongados.
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1. Introducao

transtorno do panico (TP) é uma condigio cronica

e recorrente, com prevaléncia ao longo da vida de

1.6% a 2.2% em toda a populagdo mundial (1). O tra-

tamento farmacolégico do TP, ao longo dos tltimos
anos, incluiu antidepressivos e benzodiazepinicos (2). Dentre os
antidepressivos, eram utilizados, inicialmente, os inibidores da mo-
noaminoxidase e os antidepressivos triciclicos.

Os antidepressivos triciclicos foram amplamente testados para
o TP, especialmente a imipramina (3-5) e a clomipramina (6). Ape-
sar de menos estudadas sistematicamente no TP, a Desipramina
(7) e aNortriptilina (8) também foram consideradas eficientes sen-
do esta Ultima provavelmente melhor tolerada que outros antide-
pressivos triciclicos (9).

Apesar da eficacia comprovada, os antidepressivos triciclicos
apresentam um perfil desfavoravel de efeitos colaterais, o que,
muitas vezes, leva a interrupgdo do tratamento (10). Esta classe
medicamentosa apresentou elevado grau de cardiotoxicidade,
com aumento do risco de morte subita e alto potencial letal no
caso de overdose (9,10).

Os inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina (ISRS) fo-
ram desenvolvidos como um esforgo para produzir drogas que
teriam o mesmo efeito terapéutico que os antidepressivos tricicli-
cos, porém de forma mais seletiva, produzindo, portanto menos
efeitos colaterias problematicos e melhor perfil de seguranca. Os
ISRS néo apresentam quatro das propriedades farmacologicas que
caracterizam a classe dos triciclicos: A inibi¢do da recaptagao de
noradrenalina, o bloqueio dos receptores muscarinicos, dos recep-
tores histaminérgicos H1 e dos al-adrenérgicos, de modo que, a
inibicdo da recaptagédo da serotonina permaneceu como caracte-
ristica principal (9). Como resultado, nas Ultimas décadas, os ISRS
emergiram como o tratamento de primeira linha para o TP (11-13).

O objetivo do presente estudo é descrever o mecanismo de



agdo dos ISRS nos transtornos de ansiedade e realizar uma reviséo
sistematica atualizada dos estudos publicados que comparem de
forma duplo-cega e randomizada o efeito dos ISRS versus o efeito
placebo no TP.

1.1 O mecanismo de acdo dos
ISRS na ansiedade

O mecanismo da agao ansiolitica dos ISRSs ainda ndo esta total-
mente esclarecido, no entanto, estudos vem sendo realizados no
sentido de aumentar nossa compreensio sobre este tema (13-16).

Inicialmente, é necessario entender que diferentes receptores
serotoninérgicos apresentam diferentes fungdes fisiologicas. O
receptor mais implicado no efeito antidepressivo da serotonina
(5-HT) é o 5-HT-1. Este também respode pela fungio ansiolitica
e é responsavel por elevar a temperatura corporal. Ja o receptor
5-HT-2 parece ser o mediador do aumento na ansiedade, ins6nia,
redugdo da temperatura corporal e da disfungdo sexual também
provocados por este neurotransmissor. O receptor 5-HT-3, por sua
vez, parece estar associado com a reducdo de apetite, nauseas e
aumento da motilidade intestinal (13).

No que tange aos modelos neuroquimicos para o TP, 0 “mode-
lo serotoninérgico” é o mais amplamente aceito. Duas hipdteses
opostas tém sido formuladas para explicar os fendmenos do pani-
co por disfun¢do serotoninérgica: A que defende o déficit ou hipo-
atividade de serotonina e a que, ao contrario os atribui ao excesso
ou hiperatividade deste neurotransmissor. A primeira propde que,
em regides especificas do cérebro, como na substancia periaque-
dutal cinzenta dorsal, a serotonina teria um efeito inibitério sobre
o comportamento de panico e um déficit de 5-HT poderia, en-
tdo, facilitar o surgimento dos sintomas. Por outro lado, a teoria
“do excesso” sugere que pacientes com TP apresentariam ou uma
maior liberagdo de 5-HT ou hipersensibilidade ao 5-HT em nivel
pos-sinaptico [14]. Neste caso, esta hipersensibilidade se deveria a
hiperexcitabilidade do receptor 5-HT-2c. Foi sugerido que o efeito
ansiolitico dos ISRS ocorreria através da dessensibilizacdo por do-
wnregulation desses receptores (5-HT2c) (15) e esta hipotese vem
sendo confirmada por outros estudos mais recentes (16).

Embora o papel do sistema serotoninérgico no TP nido esteja
totalmente esclarecido, estudos terapéuticos e de desafio (que uti-
lizam agentes panicogénicos visando provocar ataques de panico)
geralmente confirmam a influéncia inibitéria da serotonina na pa-
nicogenese (14). Um tipo de estudo de desafio que busca demons-
trar isso é o que utiliza a deplegdo aguda de triptofano (DT), o que
provoca uma diminuigdo substancial nos niveis cerebrais de 5-HT.

MARINA DYSKANT MOCHCOVITCH

Meédica psiquiatra do Instituto de Psiquiatria da UFR] (IPUB-UFR]) e pesquisadora do laboratorio de

panico e respiragéo do IPUB-UFR|.

Apesar da DT em si ndo ser panicogénica em pacientes com TP
(17), esta pode provocar dispnéia e aumento na frequéncia respi-
ratéria de maneira mais significativa em pacientes com TP do que
em individuos saudaveis (18).

Também é bastante conhecido como modelo etiolégico para o
TP o baseado no “circuito do medo” (19). Este € um modelo neu-
roanatémico, que nao faz frente ao “modelo serotoninérgico”, po-
dendo estes, facilmente, ser complementares. Este modelo sugere
que a regido da amigdala apresenta fungdo central na regulagdo do
medo condicionado. Outras areas cerebrais que comporiam este
circuito com intensas conexdes com a amigdala seriam o hipo-
campo, o cortex pré-frontal medial e o niicleo médio-dorsal do
talamo.

Ao associarmos os modelos neuroquimico e neuroanatémico
para o TP, observamos que, para melhor entender o mecanismo
de agdo dos ISRS na ansiedade, é importante considerar nio s6 os
diferentes tipos de receptores 5-HT, mas também as regides do
cérebro em que esses receptores sdo encontrados.

Estudos de neuroimagem funcional em pacientes com TP de-
monstram alteragdes em varios elementos do sistema serotoninér-
gico que afetam o neurocircuito do panico (14). Pacientes com TP
atual mostraram niveis significativamente mais baixos de ligagdo
de 5-HT na rafe, nos lobos temporais e no talamo quando compa-
rados aos controles saudaveis (20).

No estudo de Inoue (21), foi examinado o efeito na resposta
condicionada ao medo apds a microinjegao bilateral em camun-
dongos de citalopram na amigdala, no cortex pré-frontal medial e
no ntcleo médio-dorsal do talamo. A resposta condicionada ava-
liada seria o congealmento ou freezing apds estimulo traumatico.
Apenas aqueles que receberam a injecdo de citalopram na regjdo
da amigdala reduziram esta reacéo de freezing, os que receberam
a injegdo nas demais areas ndo demonstraram tal redugéo. Este
estudo mostra que o efeito ansiolitico dos ISRS provavelmente se
da através da agio destas drogas na regido da amigdala.

2. Metodologia

Neste estudo, foi realizada a revisdo sistematica de estudos mul-
ticéntricos, duplo-cego, randomizados e placebo-controlados, que
avaliassem a eficacia dos ISRS no transtorno do péanico com ou
sem agorafobia. Foram incluidos artigos de lingua inglesa publi-
cados nas bases de dados “Medline/ PubMed” e “Web of Science
- ISI”, utilizando como palavras-chave para busca os termos Mesh
: panic disorder, placebo, fluoxetine, sertraline, paroxetine, citalo-
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pram, escitalopram e fluvoxamine.

Os artigos foram publicados entre 1985 e 2010. Foram excluidos
artigos que nao fossem placebo-controlados, que envolvessem tra-
tamento psicoterapico de qualquer modalidade ou que incluissem
sujeitos com comorbidades clinicas ou psiquiatricas associadas ao
TP. Artigos que comparassem o efeito de uma segunda droga além
do ISRS com placebo foram incluidos nesta revisao.

Optamos aqui por analisar estudos de fase aguda do tratamento
do TP, sendo que um dos estudos incluidos (22) avaliou também
a fase de continuagdo. Desse modo, neste caso, analisamos nesta
revisdo apenas a fase aguda do estudo e ndo a fase de continuagao.

3. Resultados

A partir da busca realizada, encontramos trinta e dois artigos
relacionados ao tema. Destes, onze artigos foram incluidos nesta
revisdo de acordo com os critérios de exclusdo descritos acima.
Todos tiveram como desfecho primario a avaliagido do niimero de
ataques de pénico (AP) ou da percentagem de pacientes livres de
AP ao final do estudo (tabelas 1e 2).

Estudos com Sertralina

Trés estudos avaliaram a eficacia da sertralina no TP (23, 24, 25).

Londborg (23) utilizou doses fixas de 50,100 e 200 mg/dia em
177 pacientes por 12 semanas. Os resultados obtidos foram ex-
plicitados com o risco relativo droga versus placebo, sendo este
0,58 para dose de 50 mg/dia, 0,41 para 100 mg/dia e 0,6 para 200
mg/dia. Houve significincia estatistica para as trés doses, mas ndo
entre elas, se comparadas entre si.

Pollack (24) e Pohl (25) utilizaram doses varaveis entre 50 e 200
mg/dia por 10 semanas, em 176 e 166 pacientes, respectivamente.
O primeiro deles apresentou os resultados em escala logaritimica
e obteve, para a droga testada, a reducdo de 0.21+/- 0.57 (log) no
nimero de AP do momento inicial para momento final do estudo.
Esta foi uma reducéo na freqiiéncia de AP significativamente supe-
rior a observada no grupo placebo. O segundo estudo encontrou
redugdo (média) na frequéncia de AP de 77% nos pacientes com a
droga testada e de 51% nos pacientes com placebo. Ambos obtive-
ram significancia estatistica nos resultados obridos.

Estudos com paroxetina

Quatro estudos compararam a paroxetina versus palcebo no TP
(26,27, 28).

Ballenger (26) utilizou doses fixas de 10, 20 e 40 mg/dia por 10
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semanas em 278 pacientes. O desfecho primario avaliado neste es-
tudo foi a presenca de AP ao final do estudo. A percentagem de
pacientes livres de AP nas duas Ultimas semanas foi de 86.0% para
0s pacientes com 40 mg/dia de paroxetina, 65.2% para os pacien-
tes com 20 mg/dia , 674% para os com 10 mg/dia e 50.0% para
aqueles que foram tratados com placebo. No entanto, sé houve
significancia estatistica para o grupo que utilizou 40 mg/dia.

Lucubrier (27) comparou a paroxetina em doses variaveis de 20
a 60mg/dia e clomipramina em doses também variaveis de 50 a
150, por 12 semanas, com 367 pacientes. Entre as semanas 7 e 9
do estudo, 50.9% dos pacientes em uso de paroxetina estavam li-
vres de AP completos, o que ocorreu com 36,7% dos pacientes
com clomipramina e 31.6% dos pacientes com placebo. Ja neste
momento, a diferenca da paroxetina para o placebo foi estatisti-
camente significativa, o que s6 ocorreu entre a clomipramina e o
placebo apés a décima semana (entre as semanas 10 e 12). Devido
a este achado, os pesquisadores concluiram que, apesar de ambas
as drogas serem eficazes para o TP, o efeito da paroxetina pode
se iniciar antes daquele promovido pela clomipramina. Além dis-
so, 0 grupo com clomipramina apresentou mais efeitos colaterais
gastrointestinais e do sistema nervoso central (agitacao, labilidade
emocional, ansiedade, depressdo) do que o grupo com paroxetina
e esta diferenca foi estatisticamente significativa. A paroxetina ndo
apresentou diferenca significativa do placebo quanto aos efeitos
colaterais.

Pollack (28) comparou a paroxetina, venlafaxina e placebo. As
doses eram fixas - 40 mg/dia para a paroxetina e 75 ou 225 mg/
dia para a venlafaxina. O seguimento foi de 12 semanas, com 653
pacientes. Ao final do estudo, estavam livres de AP 58.3% dos pa-
cientes usando paroxetina, 64.7% dos pacientes usando 75mg/dia
de venlafaxina, 70% dos com 225 mg/dia e 47.8% dos pacientes tra-
tados com placebo. Todos os resultados das drogas ativas tiveram
significancia estatistica se comparados ao placebo, assim como a
comparagao entre paroxetina e venlafaxina 225 mg/dia, sugerindo
que doses altas desta droga podem ter eficacia adicional. Ambas
as drogas ativas foram bem toleradas, ndo havendo diferenca sig-
nificativa entre elas quanto a efeitos colaterais ou entre estas e o
placebo.

Sheehan (29) avaliou a eficicia da paroxetina CR versus placebo
em 889 pacientes por 10 semanas. A dose foi variavel entre 25 e 75
mg/dia. Na décima semana do estudo, 73 % e 60% dos pacientes
utilizando paroxetina e placebo, respectivamente, estavam livres
de AP Este resultado foi estatisticamente significativo.



Estudos com citalopram e escitalopram

Stahl (30) comparou o efeito do escitalopram e do citalopram
versus o efeito placebo em 351 pacientes. Utilizou doses de 10 a
20 mg/dia de escitalopram e 20 a 40 mg/dia de citalopram por
10 semanas. O desfecho primario foi a reducéo da freqiiéncia de
AP (avaliado pela escala PAAS) e demonstrado utilizando-se escala
logaritmica. Os pacientes que utilizaram escitalopram obtiveram
redugdo de 1.61 na frequiéncia de AP, para os que utilizaram cita-
lopram esta redugcéo foi de 1.43 e para os que utilizaram placebo
foi de 0.32. Portanto, houve superioridade das drogas testadas na
redugdo da freqiiéncia de AP com relagdo ao placebo, porém sé
foi encontrada significincia estatistica para o grupo que utilizou
escitalopram quando comparado ao grupo placebo (o que néo
se repetiu para o grupo que fez uso de citalopram). Quanto aos
efeitos adversos, ambos foram indiferentes do grupo placebo.

Estudos com fluoxetina

Michelson (22) avaliou a eficacia da fluoxetina com relagéo ao
placebo no TP. Foram incluidos 364 pacientes e as doses eram fi-
xas em 10 ou 20 mg/dia. Nesta revisdo foi analisada apenas a fase
aguda do estudo, a qual durou 10 semanas. A redugéo absoluta do
nimero de AP foi de 4.1 +/- 8.4 para os pacientes com 10 mg/dia
de fluoxetina, 3.6 +/- 6.4 para os que utilizaram 20 mg/dia de fluo-
xetina e 2.5 +/- 3.6 para o grupo placebo. Houve diferenca estatis-
ticamente significativa entre o grupo de pacientes com 10 mg/dia
e o grupo tratado com placebo (p=0,006), mas ndo para o grupo
que utilizou 20 mg/dia de fluoxetina, quando comparado ao pla-
cebo (p=0,12). No entanto, desfechos secundarios como sintomas
ansiedade avaliados pelas escalas Hamilton de ansiedade (HAM-A)
e melhora global avaliada pelo CCl foram superiores para o grupo
utilizando 20 mg/dia (com relagéo ao com 10 mg/dia), resultados
estes estatisticamente significativos.

Estudos com fluvoxamina

Dois estudos selecionados compararam a fluvoxamina com pla-
cebo.

Nair et col (31) comparou a fluvoxamina com a imipramina e
placebo. Neste estudo, foram incluidos 148 pacientes, tratados por
oito semanas com doses variaveis de 50 a 300 mg/dia de fluvoxa-
mina e imipramina ou placebo. Ao final deste periodo, 37% dos
pacientes com fluvoxamina, 64% dos pacientes com imipramina
e 47% dos pacientes em uso de placebo estavam livres de AP. De
acordo com este resultado, a imipramina demosntrou boa eficacia
no TP, porém a fluvoxamina, ao contrario, mostrou —se ineficaz
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para o controle de AP neste mesmo transtorno. Ja o estudo de As-
nis (32) contrariou este resultado, tendo observado superioridade
da fluvoxamina com relagdo ao placebo. Este estudo utilizou 100
a 300 mg/dia de fluvoxamina por 8 semanas em 188 pacientes. Ao
final do estudo 69% dos sujeitos utilizando a droga ativa estava
livre de AP, o que ocorreu com 45,7% dos que utilizaram placebo.
A diferenga entre placebo e droga ativa foi estatisticamente signifi-
cativa. Neste artigo, € discutida a necessidade de grandes amostras
para demonstrar superioridade de drogas versus placebo no TP, ja
que, Nos pacientes com este transtorno, a resposta ao placebo é
muito significativa. A limitagdo do tamanho da amostra pode ter
sido a razdo para o resultado negativo encontrado por Nair (31).

Tabela 1. Estudos incluidos na revisao

Estudo Amostra | Droga testada | Doses ‘ Droga de Duragdo
‘ (mg/dia) | Comparagao

(mg/dia)

Londborg et al (1998) 177 Sertralina 50, 100, 12

200

Pollack et af (1998) 176 Sertralina 50-200 10

Pohl et a (1998) 166 ' Sertralina 50-200 10

Ballenger et af (1998) 278  Paroxetina 10,20, 40 10

Lucubrier et al (1997) 367 Paroxetina 20- 60 Clomipramina 12
50-150

Pollack et al (2007) 653 Paroxetina 40 Venlafaxina 12
75,225

Sheehan et al (2005) 889 Paroxetina CR  25-75 10

Stahl et al (2001) 351 Escitalopram 10-20 10

Citalopram 20-40

Michelson et al (1998) 364 Fuoxetina 10,20 10

Nalr et al (1996) 148 HAuvoxamina 50-300 Imipramina 8
50-300

Asnis et al (1996) 188 FAuvoxamina 100-300 8

Mar/Abr 2012 - revista debates em pSiquiatria 35



ARTIGO ///1111111111TTTTTTT

por MARINA DYSKANT MOCHCOVITCH e
ANTONIO EGIDIO NARDI

Tabela 2. Resultados dos 11 estudos incluidos na revisio.
* resultados estatisticamente significativos comparados ao
placebo.

Londborg et al
(1998)

Sertralinex 0212 087
Phcebo.0dr 2 003
(razho bgaritmica e port pars basekre)

Pollak et al (1998)

| Sertralina 7% *
Pohl et al (1998) P o
Paroxeting 40 mi/day BOO%"
Ballanger et al (1956) Parawcsng 20 midoy G52
..... Parowecina 0 mg/day: 674%
Macebo Som
Paroxecing 0-6) mgiday. 0"
Lucubrier et al (1997) o e
Macebo 316 %
2007) Eschalopram: 161 £01
Pollak et al ( Gralopram: 143 £ Q1
Pacebo: 192 2 00 —tot
(base bgaremica. end poue para baselng
Sheehan et al (2005) e

Venlifiing 75 mcay: 6475%°
i Verlsfaxinea 229 m/day. 10%*
Paceho 474

Paroweting de eraglo prolongada: 73%*

Stahl et al (2003) Sickeniai

Fuoxerna 10 mg/day: 414 B4*
Michelson st al (1998) | FE s e mata &4
Pucebo:25 = 36 R
(redug3a absoltz)
Fluvoramha 37%"
Nair etal (1996) Imipramina: 6ax*
- Macebo 41%
Fluveramina 695"
Asnis et al (2001) Fazebo 45.7%

4. Discussao

O transtorno do péanico é uma doenga crénica, recorrente, com
grave prejuizo para o paciente e seus familiares, além de alto custo
para a sociedade. Sendo assim, sdo de grande importancia a revi-
sdo e avaliacio regulares das op¢des terapéuticas disponiveis (1,33).

A funcéo ansiolitica dos antidepressivos ISRS ja é amplamente
reconhecida na pratica clinica, sendo considerados a primeira es-
colha de tratamento de PD (34). Nesta revisdo sistematica, a efi-
cacia desta droga foi confirmada pelos ensaios clinicos avaliados.

Nao ha evidéncia de eficacia diferencial entre os agentes desta
classe, sendo mais relevantes para a escolha da droga utilizada o
perfil de efeitos colaterais, os sintomas relacionados com a des-
continuagdo do tratamento e a propensdo para interagoes medi-
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camentosas (1). Embora os estudos com paroxetina e venlafaxina
realizados por Ballenger et al. e Pollack et al. (26,28) mostrem me-
Ihor resposta com o aumento das doses utilizadas, no momento
ndo é possivel estabelecer padrées de dose-resposta para os ISRS
como classe.

Era esperada a alta resposta ao placebo observada nos estudos
avaliados, ja que esta tende a ser alta em estudos de fase aguda do
tratamento dos transtorno de ansiedade [31,35]. Um estudo de-
senvolvido por Huppert et al. mostrou que pacientes com trans-
torno obsessivo-compulsivo tinham menor probabilidade de res-
ponder ao placebo do que pacientes com fobia social generalizada
ou TP (36). Segundo o autor, uma possivel explicacio para este
achado seria o fato dos placebos ajudarem os pacientes a enfren-
tar situagdes temidas por aumentar a motivagao ou aumentar a
tolerancia a ansiedade (36). Este efeito também pode ser explicado
pela curta duragéo do periodo de observacio e pela selecéo de pa-
cientes com baixos niveis de gravidade de doenga e sem qualquer
tipo de comorbidade. Algumas medidas poderiam ser tomadas
visando reduzir a resposta ao placebo pelos pacientes com TP. Se-
riam elas: Aumento do tamanho amostral, padronizagio dos cri-
térios diagndsticos e aplicagdo de instrumentos mais especificos
de avaliagdo dos resultados. Com isso, provavelmente, diferengas
mais significativas entre o farmaco ativo e placebo seriam obtidas.

Devido a importéncia deste efeito no TP, ensaios clinicos place-
bo-controlados sdo considerados o padrao-ouro para o estudo da
eficacia de medicamentos para este transtorno, uma vez que, sem
este instrumento de comparagao, drogas ineficientes poderiam ser
aceitas para o uso clinico (31,35,37).

O tratamento do transtorno do panico comumente é manti-
do por periodo prolongado de tempo, podendo, até mesmo, se
estender por toda a vida. Portanto, estudos controlados de longo
prazo seriam também importantes. Portanto, estudos controlados
de longo prazo seriam também importantes. A metodologia neste
tipo de estudo, no entanto, pode ser eticamente questionavel e,
por isso, estudos de longo prazo sdo geralmente naturalisticos e
acabam por apresentar metodologias menos rigidas. Mesmo as-
sim, estes estudos fazem-se necessarios, pois permitem a observa-
¢ao da evolugio natural da doenca e a avaliagdo tanto dos benefi-
cios quanto da tolerincia aos medicamentos com a continuidade
do tratamento a longo prazo (38-40). E importante lembrar que
alguns efeitos colaterais podem surgir com o uso prolongado dos
ISRS, como, por exemplo, o esmaecimento afetivo, a irritabilidade
e as disfungdes sexuais.

O impacto da disfungdo sexual induzida pelos antidepressivos é
substancial e afeta negativamente a qualidade de vida, a auto-esti-



ma, o humor e os relacionamentos conjugais do paciente. Esperar
por remissdo espontanea, reduzir a dose utlizada, substituir por
outro antidepressivo, fazer “férias” da medicacdo ou administrar
bupropiona ou ainda um inibidor da fosfodiesterase-5 sio algumas
da alterantivas para amenizar este efeito indesejavel (41).

Os estudos analisados nesta revisdo utilizaram o nimero de APs
como o desfecho primario para avaliar a resposta as medicagdes.
No entanto, é sabido que este resultado, ainda que muito ucili-
zado, ndo necessariamente reflete remissiao empacientes com TP.
Outros desfechos importantes tais como qualidade de vida e me-
Ihora da ansiedade antecipatéria e do comportamento evitativo
também devem ser considerados e mais amplamente discutidos
em estudos futuros.

O tratamento das comorbidades por vezes presentes de forma
associada ao TP (como depresséo, transtorno bipolar e transtor-
nos de personalidade) é outra questdo que requer comentarios,
ja que sdo bastante frequentes. A comorbidade com depressio e
com outros transtornos de ansiedade esta associada a maior gra-
vidade de doenga, mais recaidas e maior refratariedade ao trata-
mento (42). Ja a presenca de transtorno bipolar comérbido parece
aumentar o risco de suicidio (43).

5. Do momento atual para o futuro

£ de fundamental importancia que a fisiopatologia do TP seja
mais bem conhecida, de modo a que a relagio entre o sistema se-
rotoninérgico e o desencadeamento de sintomas de péanico possa
ser esclarecida.

Varios estudos pré-clinicos vém sendo desenvolvidos utilizando
estimulos ansiogénicos para esclarecer mecanismos etiopatogéni-
cos e observar a resposta terapéutica em situagdes de ansiedade
geradas no laboratério. Estes estudos tém sid realizados com di-
versos agentes panicogénicos, dentre eles podemos citar: A inala-
¢do de CO2, a m-clorofenilpiperazina, o flumazenil, a cafeina e a
realidade virtual (44-49). O mais explorado destes é a inalagdo de
misturas de gases contendo uma porcentagem maior de CO2 - 5%
por alguns minutos (44) ou 35% em uma Unica inspiragao maxima
(46). Nestes estudos, uma correlacio importante foi demonstrada
entre a fisiopatologia dos ataques de pénico e disttrbios nos me-
canismos de controle respiratério, tais como a hipersensibilidade
ao CO2 e a hiperventilagdo, que seriam provaveis disparadoresdo
circuito do medo (44). Em outras palavras, a patogénese de panico
pode estar relacionada a fisiologia respiratéria por varios mecanis-
mos, sendo eles: Os efeitos ansiogénicos da hiperventilagio, a ma

interpretacdo catastrofica de sintomas respiratérios e / ou uma
sensibilidade neurobiolégica aumentada ao CO2 ou lactato, que
funcionam como sinalizadores de sufocamento (50).

Os estudos de desafio também podem ser combinados com
a manipulagdo do sistema serotoninérgico e, tornarem-se, assim,
especialmente informativos quanto ao papel da serotonina no TP
(14). Uma destas manipulagdes ja realizadas para este propésito foi
a deplegio de triptofano (DT), o que aumentou a sensibilidade ao
desafio de CO2 em pacientes com TP. Miller et al. identificou que
a DT causou aumento no disparo de ataques de panico apds a ina-
lagdo de 5% de CO2 em pacientes com TP, mas ndo em individuos
saudaveis (51). Ja tratamento com ISRS significativamente diminuiu
a sensibilidade de pacientes com TP para os efeitos panicogénicos
de CO2 (52,53). Além disso, um estudo recente de um grupo de
Bristol mostrou que a DT inverteu o efeito antipanico do trata-
mento com paroxetina em pacientes com TP, tendo aumentado
a resposta panicogénica com o uso de fluamzenil [54]. Este dado
apoia o pressuposto de que os ISRS exercem seus efeitos terapéu-
ticos no TP através do aumento da disponibilidade sinaptica de
5-HT (14,54). Paradoxalmente, um estudo com tianeptina relatou
que o tratamento com esta droga teve um efeito antipanico apds
desafio com inalagdo de 35% de CO2 em pacientes com TP de
forma semelhante ao efeito observado com a paroxetina (55). No
entanto, ao contrario dos ISRS, a tianeptina atua aumentando a
recaptagao de serotonina, o que colocaria em cheque a importan-
cia do aumento na disponibilizagdo sinaptica de serotonina para o
efeito antipanico dos ISRS (54).

Apesar de evidéncias ainda contraditérias, em resumo, pode-
mos dizer que a maioria dos estudos demonstra que o aumento
da neurotransmissdo serotoninérgica apresenta efeito antipanico.
Ainda ndo é definido, porém, se o déficit de 5-HT é o fator prima-
rio da fisiopatologia do TP (o que provavelmente consistiria em de-
masiada simplificagio) ou se a serotonina tem uma agao protetora
ao influenciar outros sistemas neurotransmissores que poderiam
ser desencadeadores de ataques de pénico. E possivel que a fun-
¢do do sistema serotoninérgico no TP seja mais adaptativo do que
etiopatogénico (14).

Ha esforcos crescentes para determinar genes do sistema sero-
toninérgico de vulnerabilidade para o TP. Tais estudos com poli-
morfismos genéticos do sistema 5-HT tém produzido resultados
inconsistentes, mas de forma geral, sugerem que variantes como
MAO-A uVNTR, 5-HT2A 102T-C, 5-HT1A -1019C-G e 5-HT TLPR
podem contribuir para o desenvolvimento de TP (14). A expres-
sdo genética pode variar, no entanto, de acordo com diferentes
fenétipos do TP e a abordagem baseada em endofenétipos (a par-
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tir de avaliagdes neurofisiologicas, bioquimicas, cognitivas e com
imagem cerebral) torna-se importante para o aprimoramento do
estudo da influéncia genética no TP (56). A evidéncia a favor de
diferentes fendtipos fisiolégicos e comportamentais para o TP in-
dica a necessidade de criar subtipos deste transtorno para melhor
entender sua base genética.

Com relagdo aos ensaios clinicos terapéuticos para o TP, ain-
da sdo insuficientes também os estudos que comparam o efeito
dos ISRS com novos antidepressivos como mirtazapina, duloxe-
tina e agomelatina (57-59). Estudos naturalisticos de longo prazo
também sdo poucos até o momento e podem apresentar grande
utilidade para a avaliagdo do progndstico da doenca e dos efeitos
de longo prazo, sejam estes efeitos colaterais indesejaveis ou tera-
péuticos.

6. Limitagoes

Devido as diferengas nos métodos de andlise entre os diferentes
estudos revisados, ndo foi possivel a comparagdo dos efeitos das
drogas testadas entre si, dado este que ainda permanece pendente
para estudos futuros. A maior padronizagio das metodologias de
estudo utilizadas permitiria uma melhor avaliagdo dos resultados.
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