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ATUALIZACOES DO TRATAMENTO
FARMACOLOGICO DO TRANSTORNO DE
ANSIEDADE GENERALIZADA

AN UPDATE ON THE PHARMACOLOGICAL TREATMENT OF
GENERALIZED ANXIETY DISORDER

Resumo

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é um
transtorno crénico e prevalente, mas também um dos me-
nos estudados entre os transtornos de ansiedade. Os anti-
depressivos inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
(ISRS) e inibidores da recaptacao da serotonina e noradre-
nalina (IRSN) sdo considerados medicamentos de primeira
linha no tratamento de TAG, porém n3o sao incomuns casos
de refratariedade, intolerancia ou a presenca de contraindi-
cacdes ao uso dessas subtancias. Diversas substancias, como
a pregabalina e a quetiapina, surgem, entdo, como alterna-
tivas para o tratamento do TAG nesses casos, assim como
para a substituicdo dos benzodiazepinicos como medicacdes
adjuvantes aos antidepressivos.

Palavras-chave: Transtorno de ansiedade generalizada,
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Abstract

Generalized anxiety disorder (GAD) is a chronic and pre-
valent disorder, but also one of the least studied among
anxiety disorders. Selective serotonin reuptake inhibitors
(SSRI) and selective norepinephrine reuptake inhibitors
(SNRI) are considered first-line drugs in the treatment of
GAD, but refractory cases and the occurrence of intolerance
and contraindications to these drugs are not uncommon. In
this scenario, various substances, e.g., pregabalin and quetia-
pine, have emerged as alternatives for the treatment of TAG
in these patients, as well as for replacing the use of benzodia-
zepines as adjunctive therapy to antidepressants.

Keywords: Generalized anxiety disorder, treatment, clinical
trials.
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INTRODUCAO

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é uma
condicdo clinica de curso crénico e flutuante, caracterizada
por preocupacao excessiva persistente associada a sintomas
fisicos e psiquicos de ansiedade, como cefaleia, dores
musculares, palpitacdes, fadiga, irritabilidade, insénia e
dificuldade de concentragdo'. Sua etiopatogenia é complexa
e pouco estudada, sendo atribuida a fatores genéticos,
ambientais e epigenéticos que promovem disfuncdes no
circuito amigdala-cértex cingulado-cértex pré-frontal®?,

Os principais sistemas de neurotransmissores que
desempenham papel etiopatogénico ou de modulacdo nas
manifestaces do TAG sdo os sistemas monoaminérgicos,
através dos quais atuam os inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina (ISRS), os inibidores seletivos da recaptacao
da noradrenalina (IRSN), os antidepressivos triciclicos e a
buspirona, e o sistema gabaérgico, através do qual atuam os
benzodiazepinicos'. Recentemente, a importancia do sistema
glutamatérgico no TAG também tem sido estudada’.

TRATAMENTO FARMAcCOLOGICO DO TAG: 0 QUE HA DE
Novo?

Medicagbes para monoterapia

Até o momento, o tratamento farmacoldgico considerado
de primeira linha para o TAG s3o os antidepressivos ISRS
e IRSN™®, Tal escolha se deve ao fato de que essas classes
de antidepressivos tém demonstrado eficdcia em diversos
ensaios clinicos de curto e longo prazo e apresentam perfil
favordvel de efeitos colaterais®. A paroxetina, a sertralina e
o escitalopram sdo os ISRS com maior nimero de estudos
favordveis para o tratamento do TAG1,6. Dos IRSN, a venla-



faxina foi mais amplamente estudada, mas a duloxetina tam-
bém 4 apresenta eficdcia comprovada' .

No entanto, os ensaios clinicos com ISRS e ISRN mostram
médias em torno de 60 a 70% de resposta terapéutica, ha-
vendo, portanto, uma parcela significativa de pacientes nao
responsivos a essas medicagdes de primeira linha. Além
disso, em pacientes que fazem uso prolongado de ISRS ou
IRSN, a disfuncdo sexual e o embotamento afetivo se apre-
sentam como limita¢des importantes®. Por fim, casos de co-
morbidade com transtorno bipolar do humor sdo comuns (a
prevaléncia da comorbidade é de 29,6% segundo o National
Comorbidity Replication Study)’. Nesses casos, o uso de anti-
depressivos pode ser temerdrio. Portanto, apesar de os ISRS
e IRSN se manterem como primeira linha para o tratamento
do TAG, faz-se necessdria a utilizacdo de medicacdes alterna-
tivas, seja para os casos nao responsivos ou intolerantes aos
antidepressivos, seja para aqueles em que essa classe estd
contraindicada.

A pregabalina ¢ uma medicagdo anticonvulsivante que
pode ser indicada para cumprir esse papel. Muito utilizada
para o tratamento de quadros de dor crénica e fibromialgia,
a pregabalina jd estd aprovada para o tratamento do TAG em
paises europeus’. Atua como ligante da unidade 2 dos
canais de cdlcio em neurdnios pré-sindpticos hiperexcitados,
reduzindo, assim, a liberacdo de neurotransmissores excita-
térios, como o glutamato.

Oito ensaios clinicos placebo-controlados de fase aguda
demonstraram a eficdcia da pregabalina em pacientes com
TAG. Destes, dois estudos compararam essa medicacao com
lorazepam e placebo, e dois com venlafaxina e e placebo,
sendo os demais apenas versus placebo, sem outra droga
ativa. Em conjunto, esses estudos demonstram eficdcia se-
melhante entre a pregabalina e a droga ativa, e superiori-
dade em rela¢do ao placebo’. De acordo com estudos de
seguranca e tolerabilidade, a pregabalina é uma droga bem
tolerada na faixa de dose considerada terapéutica, de 150 a
600 mg/dia. Tontura e sonoléncia foram os efeitos colaterais
mais comumente citados, mas a proporcao de abandono de
tratamento por intolerdancia em pacientes em uso de prega-
balina foi equivalente a do grupo placebo®. Ganho de peso
foi reportado em 4% dos casos’, e houve uso abusivo em um
paciente com transtorno por uso de substancias — mas este
efeito pode ser considerado bastante inferior ao observado
com benzodiazepinicos™'?,

Outro anticonvulsivante que j4 foi testado para tratamento
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do TAG foi o valproato de sddio. Apenas um ensaio clini-
co controlado foi realizado, mostrando eficdcia superior ao
placebo em 6 semanas de tratamento'’. Ainda ndo hd apro-
vacao para o uso dessa medicacao em pacientes com TAG
sem comorbidades, mas o valproato de sédio j4 € uma opcao
medicamentosa para os pacientes que apresentam comorbi-
dade com transtorno bipolar do humor, com mais sintomas
como irritabilidade, impulsividade e inquietagdo psicomotora
e, portanto, menor tolerancia aos antidepressivos'?.

A quetiapina de liberacdo prolongada, um antipsicético
atipico, também ainda nao foi aprovada para uso no TAG,
porém oito ensaios clinicos de fase aguda jd& demonstraram
sua eficdcia em comparagdo ao placebo em monoterapia'>'¢.
Essa substancia pode, assim, ser considerada em casos refra-
tdrios ou intolerantes as medicagdes de primeira linha. As
dosagens utilizadas para o TAG sdo inferiores aquelas utiliza-
das para efeito antipsicético (100-200 mg/dia)'*'¢. A principal
limitagdo ao uso da quetiapina € o risco elevado de ganho de
peso e desenvolvimento de sindrome metabdlica. Tontura
e sedacdo sdo outros efeitos colaterais, por vezes limitantes®.

Novos antidepressivos também vém sendo testados para
utilizacdo no TAG, como a agomelatina e a vortioxetina. A
agomelatina ¢ um antidepressivo agonista melatoninérgico e
antagonista do receptor serotoninérgico SHT2c ainda pouco
estudado para o tratamento do TAG. Inicialmente, o efei-
to ansiolitico da agomelatina foi observado como desfecho
secunddrio nos estudos para o tratamento da depressao
maior". Esses achados motivaram a realizacdo de estudos
com agomelatina em pacientes com transtornos de ansieda-
de. No caso do TAG, um ensaio clinico controlado mostrou
eficdcia dessa medicagdo no curto prazo (8 semanas)'®, e um
estudo de longo prazo mostrou reducao de 42% no risco de
recaida dos sintomas'. O efeito ansiolftico da agomelatina
pode se dever tanto ao antagonismo 5HT2c quanto a melho-
ra do padrao de sono e regulariza¢do do ciclo sono-vigilia®.

A vortioxetina, por sua vez, € um antidepressivo multimo-
dal, com acdo inibidora da recaptacdo da serotonina, agonista
do receptor 5HT1a, antagonistas SHT3 e SHT7 e agonista
parcial 5HT1b, aprovado em paises europeus e nos Estados
Unidos para uso na depressao maior. Apresentou eficdcia
ansiolftica em estudos pré-clinicos e tem sido avaliada para
o tratamento de pacientes com TAG. Até o momento, dois
ensaios clinicos foram realizados. No estudo de Bidzan et
al, a vortioxetina apresentou eficdcia superior ao placebo na
dose de 5 mg/dia?". J4 no estudo de Mahableshwarkar et al,,

Mar/Abr 2015 - revista debates em psiquiatria 15



ARTIGO DE ATUALIZACAO

MARINA DYSKANT MOCHCOVITCH

ela ndo se diferenciou do placebo nas doses de 2,5 mg/dia e
10 mg/dia??. Essa medica¢do ainda ndo estd disponivel para
uso no Brasil.

O sistema glutamatérgico ainda nao representa um alvo te-
rapéutico importante no arsenal atual das medicagdes ansio-
liticas. No entanto, o glutamato é um mediador da aquisicdo
e extingao de medo, e os antagonistas dos receptores gluta-
matérgicos NMDA e AMPA e moduladores alostéricos dos
receptores mGlu se mostraram eficazes para o tratamento
da ansiedade em estudos com animais®. Estudos com huma-
nos ainda estdao em desenvolvimento e precisam ser conclu-
idos para que essas substancias possam ser empregadas no
tratamento de transtornos de ansiedade como o TAG.

Medicagoes adjuvantes

Em muitos casos, uma unica medicacdo ndo € suficiente
para a remissao dos sintomas do TAG ou para abarcar todas
as diferentes manifestacdes sintomdticas de um determinado
paciente. Nesses casos, faz-se necessdria a associacdo de uma
segunda droga ao esquema terapéutico'.

As medicacdes mais utilizadas em associacdao aos antide-
pressivos sao os benzodiazepinicos, como o clonazepam, o
diazepam, o alprazolam e o lorazepam. Esses medicamen-
tos sdo interessantes porque sdo eficazes no tratamento dos
sintomas fisicos de ansiedade e também da insdnia, muito
comum nesses pacientes. Além disso, apresentarem acao
imediata'.

H4, no entanto, limitagdes importantes ao uso dos ben-
zodiazepinicos, como a possibilidade de desenvolvimento
de tolerdncia e o risco de abuso e dependéncia, este Ultimo
principalmente em pacientes com histéria de dependéncia
quimica ou transtorno de personalidade’. Além disso, pa-
cientes idosos ou com doencas pulmonares, como doenca
pulmonar obstrutiva crénica, apresentam contraindicagao
relativa ao uso de benzodiazepinicos.

Como alternativa aos benzodiazepinicos no tratamento
adjuvante do TAG, as medica¢gdes mais estudadas sao a bus-
pirona e a quetiapina de liberacdo prolongada'. A buspi-
rona, apesar de ter sido avaliada para o TAG em diversos
estudos e ter perfil favordvel de efeitos colaterais, apresenta,
de forma geral, baixo tamanho de efeito®. A quetiapina de
liberacao prolongada, por sua vez, mostrou eficdcia em dois
ensaios clinicos controlados em associacdo a ISRS ou IRSN,
porém também com baixo tamanho de efeito e efeitos cola-
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terais mais significativos, como o desenvolvimento de sindro-
me metabdlica"

A risperidona e a olanzapina também ja demonstraram efi-
cdcia no tratamento adjuvante do TAG, porém o perfil de
efeitos colaterais tende a ser ainda mais desfavordvel do que
o da quetiapina de liberagdo prolongada''.

Um ensaio clinico avaliou a eficdcia da pregabalina associa-
da a ISRS ou IRSN em pacientes com TAG, com resultado
positivo®,

Estudos de longo prazo e prevencdo de recaidas

O TAG € um transtorno de curso crénico e flutuante, de
modo que o momento ideal para a interrup¢ao da farmaco-
terapia se torna uma questao de extrema importancia.

Seis estudos de longo prazo ja foram realizados com ven-
lafaxina, duloxetina, escitalopram, paroxetina, agomelatina e
pregabalina para avaliar se a manutencdo da medicagdo € su-
perior ao placebo na prevencdo de recaidas. Os resultados
mostram que hd beneficio na manuten¢do do tratamento
por, no minimo, 6 meses, sendo, entretanto, recomendada
por muitos autores a manutencdo por 12 meses'>®.

CONCLUSOES

Concluimos, entdo, que a pregabalina e € a principal opcao
ao tratamento com antidepressivos para o TAG nos casos
nao responsivos, intolerantes ou que apresentam alguma
contraindicacdo ao uso dessas medicagdes. A quetiapina de
liberacao prolongada também surge como alternativa para
esses casos, em uso off label. Quando a indicacdo for de
associagao aos antidepressivos, os benzodiazepinicos ainda
sdao os mais utilizados, podendo-se optar pela buspirona,
pregabalina ou quetiapina quando se deseja evitar o uso de
benzodiazepinicos por contraindicagao clinica ou risco au-
mentado de abuso e dependéncia. A duragdo recomendada
do tratamento € de, ao menos, 6 meses.

Mais estudos com novas medicagées, como a agome-
latina e a vortioxetina, sao necessdrios, assim como com
substancias glutamatérgicas, estas ainda nao utilizadas para
o tratamento do TAG, porém com significativo potencial
ansiolitico.

Por fim, é importante acrescentar que o tratamento do
TAG ndo deve se restringir ao tratamento farmacoldgico,
sendo a abordagem psicoterdpica também fundamental
para o manejo desse transtorno crénico’.
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