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RESUMO
ROUBIK, C. F. Transtorno do Panico: umaviséao geral da doenca e tratamentos
disponiveis. 2021. no. f. 43. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-
Bioquimica — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo,
Séo Paulo, 2021.

Palavras-chave: Transtorno do  Panico. Fisiopatologia.  Tratamentos.

Consequéncias.

INTRODUCAOQ: O transtorno do panico é um distirbio de ansiedade caracterizado
pela presenca de ataques de panico recorrentes e inesperados, acompanhado de
ansiedade antecipatoria com relacdo a repeticdo dos ataques de panico ou suas
consequéncias. Apesar da condi¢cdo impactar negativamente na qualidade de vida
do paciente e ter consequéncias sociais e econbmicas significativas para a
sociedade, as taxas de diagnosticos perdidos e errados da doenca sao altos.
OBJETIVO: Apresentar aspectos gerais do transtorno de panico, além de descrever
0 cenario atual da doenca e suas principais consequéncias para o individuo e a
sociedade. Também foi objetivo deste trabalho avaliar os custos gerados ao
Sistema Unico de Saude (SUS) e por fim discutir as vantagens e desvantagens dos
principais tratamentos farmacolégicos e apresentar as alternativas né&o
farmacoldgicas para o tratamento da doenca. MATERIAIS E METODOS: Foi
realizada uma revisao bibliografica de artigos cientificos publicados nas bases de
dados cientificos PubMed, PMC e SciELO, dando-se preferéncia para artigos
publicados nos dltimos 10 anos (2011-2021). Adicionalmente, foi feita uma busca
suplementar por diretrizes mais atuais de tratamento e diagnéstico publicados por
orgdos oficiais nacionais e internacionais. As informac¢des acerca dos custos
gerados ao Sistema Unico de Saude (SUS) no tratamento e diagnéstico do
transtorno do panico foram extraidas a partir da base publica DataSUS.
RESULTADOS: A prevaléncia da doenca no Brasil, parece ser semelhante a do
resto do mundo, estando proxima de 1% em 12 meses, mas devido aos

complicadores que dificultam a identificacdo da doenca muitos pacientes com



transtorno do panico passam desapercebidos. Como ocorre com a maioria dos
transtornos psiquiatricos, pouco se sabe sobre a etiologia da doenc¢a, mas de modo
geral acredita-se que as contribuicbes genéticas e ambientais sdo igualmente
importantes. Apesar da existéncia de diversas hipOteses para explicar a
fisiopatologia do transtorno do pénico, ndo ha um consenso sobre esse tema,
porém, a maior parte delas é centrada na amigdala e suas projecdes. A doenca traz
grande sofrimento para o paciente, tendo alto poder incapacitante e consequente
perda da qualidade de vida. Tanto no nivel nacional quanto no internacional, nota-
se uma elevada utilizacdo de recursos médicos. Os custos indiretos ligados ao
absenteismo e perda de produtividade também se mostraram importantes, pois ha
maior taxa de desemprego e absenteismo em pacientes com a doenca vs. restante
da populacdo. O que corrobora ainda mais a baixa visibilidade da doenca é a néo
existéncia de diretriz oficial de tratamento para a doenga no Brasil nos principais
sites de 6rgdos e entidades médicas oficiais nacionais. Foram utilizadas apenas
diretrizes internacionais que colocam de forma geral os benzodiazepinicos, os ISRS
e 0s IRSN no mesmo grau de eficacia. No entanto, devido ao melhor perfil de
efichcia e seguranca, os ISRS sdo a classe de primeira escolha. Entre os
tratamentos ndo farmacolégicos, os guidelines do NICE e APA dao grande destaque
ao acompanhamento psicoterapéutico. CONCLUSAQ: O transtorno do panico é
uma condicdo incapacitante, associada a consequéncias negativas a longo prazo,
como perda de produtividade, bem-estar e alta incapacidade social, profissional e
fisica. Além disso, os pacientes com a doenca consomem uma grande quantidade
de recursos médicos, gerando impacto econdémico relevante quando comparado
com o de outros transtornos de ansiedade. A identificagdo da doenca e
familiarizacao com os critérios de diagndstico se mostram importantes para que haja
um manejo correto do transtorno do panico em ambientes ambulatoriais e
hospitalares e, consequentemente, ndo ocorra um atraso no inicio do tratamento e

maior sofrimento para o paciente.



1. INTRODUCAO

O transtorno de panico (TP) € um tipo de distarbio de ansiedade e, portanto,
envolve caracteristicas de medo e ansiedade excessivos que sdo definidos
respectivamente como uma resposta emocional a ameaca iminente real ou
percebida e antecipacdo & ameaca futura. E uma enfermidade caracterizada pela
ocorréncia de ataques recorrentes e inesperados de panico que nao sao explicados
por outra condicdo psiquiatrica ou médica (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013; SOBANSKI; WAGNER, 2017). Um ataque de panico é uma
onda abrupta de medo intenso, que atinge um pico em minutos (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Devido a ansiedade gerada pela preocupacdo com os ataques, € observada
uma mudanca significativa e inadequada no comportamento em muitos pacientes
como tentativa de evitar ou minimizar as consequéncias de novos ataques, entre
eles: comportamentos projetados como evitar pessoas ou lugares desconhecidos,
esquiva de exercicios, reorganizacdo da vida diaria para garantir que haja ajuda
disponivel no caso de um ataque de panico, restricdo das atividades diarias
habituais, entre outros (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013;
SOBANSKI; WAGNER, 2017).

A frequéncia e a gravidade dos ataques de panico variam de forma
consideravel. Em termos de frequéncia, podem ser moderadamente frequentes
durante meses, pequenos surtos mais frequentes separados por semanas, meses
sem ocorréncias ou menos frequentes durante muitos anos (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Além disso, vale ressaltar que a presenca
de ataques de panico que ocorrem apos situacbes especificas, ou seja,
“‘esperados”, ndo impedem o diagndstico do transtorno, desde que ocorra também
ataques inesperados (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).



A condigcao pode impactar negativamente na qualidade de vida do paciente e
perturbar atividades importantes da vida diaria. As taxas de diagnésticos perdidos
e errados da doenca séo altas (LOCKE; KIRST; SHULTZ, 2015). Ademais, nem
todos os pacientes procuram ajuda (BATELAAN; VAN BALKOM; STEIN, 2011).
Devido aos sintomas fisicos da doenca, a maioria dos individuos com o transtorno
recorre a médicos especialistas ou unidades de emergéncia (BATELAAN; VAN
BALKOM; STEIN, 2011). O diagnoéstico equivocado do clinico geral ou do
cardiologista da unidade de emergéncia é comum e, por isso, mesmo aqueles que
procuram ajuda muitas vezes o0 quadro passa despercebido (HARVISON;
WOODRUFF-BORDEN; JEFFERY, 2004).

Em torno de 2,7% da populacdo mundial por ano recebem o diagndstico de
TP, sendo que sua prevaléncia ao longo da vida varia de 1,5 a 5% (KESSLER et
al., 2006), atingindo duas vezes mais mulheres do que homens e geralmente se
desenvolve no final da adolescéncia e/ou no inicio da idade adulta (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013; ZULFARINA et al., 2019). Estudo acerca da
epidemiologia transnacional do transtorno do panico e dos atagues de panico em
pesquisas mundiais de salde mental mostra que em uma amostra de 5023
brasileiros, a prevaléncia do transtorno foi de 1% em 12 meses e a prevaléncia do
ataque de panico associado ou ndo ao TP foi de 5,1% (JONGE et al., 2016).
Infelizmente, carecem estudos que avaliem o panorama do TP em caréater nacional
brasileiro. Estudo realizado em Sao Paulo mostra uma prevaléncia de 1,1% em 12
meses do TP e ao longo da vida de 1,7% (ANDRADE et al., 2012).

O TP é uma condicao incapacitante, associada a consequéncias negativas a
longo prazo, como perda de produtividade, bem-estar e alta incapacidade social,
profissional e fisica. Além disso, acarreta um grande consumo de recursos médicos,
correspondendo ao transtorno de ansiedade com o nimero mais alto de consultas
médicas (LEVITAN et al., 2013; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).
Isso ocorre, pois € comum que o paciente com TP recorra a diversos especialistas
de acordo com as queixas fisicas predominantes (por exemplo: cardiacas, gastricas
ou respiratorias) e sao submetidos a diversos exames antes de receber o
diagnéstico correto (LEVITAN et al., 2013).



Os inibidores seletivos da recaptura de serotonina (ISRSs) sé&o considerados
os farmacos de primeira linha no tratamento de TP, com ou sem comorbidades. A
facilidade de administracdo e o perfil favoravel de toxicidade/efeito adverso em
comparacgao com agentes de geracdo mais antiga (antidepressivos triciclicos e os
inibidores da monoamina oxidase - IMAQO) contribuiram para essa tendéncia
(BANDELOW; BALDWIN; ZWANZGER, 2013; FREIRE et al., 2014).

Nesse contexto, levando-se em conta os grandes prejuizos da doenca na vida
dos pacientes, torna-se justificavel a pesquisa que visa mostrar como é realizado o
diagndstico, como a doenca afeta a vida dos pacientes e suas consequéncias para
a sociedade. Adicionalmente, espera-se discutir as opc¢des farmacolégicas mais
utilizadas no tratamento quanto a seguranca, eficacia, beneficios e maleficios, além

de abordar algumas op¢bes nao farmacoldgicas.

2. OBJETIVOS

O presente Trabalho de Conclusdo de Curso tem como objetivos: (1)
apresentar aspectos gerais do transtorno de panico incluindo: definicdo da doenca,
diagnéstico, aspectos clinicos, etioldgicos e epidemioldgicos e breve exposicao da
fisiopatologia; (2) descrever o cenario atual da doenca e suas principais
consequéncias para o individuo e a sociedade, incluindo custos gerados ao Sistema
Unico de Saude (SUS) no tratamento e diagndstico do transtorno do panico
utilizando a base publica DataSUS e (3) discutir as vantagens e desvantagens dos
principais tratamentos farmacolégicos e apresentar as alternativas nao

farmacoldgicas para o tratamento da doenca.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Estratégias de pesquisa

Para o desenvolvimento do Trabalho de Conclusdo de Curso, foram utilizadas

bases de dados cientificos PubMed, PMC e SciELO, bem como diretrizes e



protocolos clinicos, recomendacdes, sensos e consensos publicados por 6rgdos
oficiais nacionais e internacionais. Além disso, manuais, livros e teses
especializadas no tema também foram contemplados.

Na pesquisa em bases de dados, os descritores utilizados foram: “panic
disorder”, “therapeutics”, “physiopathology”, “epidemiology”, “burden”, “cost” e
“consequences” e seus sindnimos identificados na MeSH Database com possiveis
combinacdes destes operadores com 0 uso dos termos aditivos OU e E, além da
traducao dos termos para o portugués.

As informagdes acerca dos custos gerados ao Sistema Unico de Satde (SUS)
no tratamento e diagnostico do transtorno do panico foram extraidas a partir da base
publica DataSUS. Os registros relacionados ao transtorno foram identificados a

partir do cédigo F41. 0 da Classificacdo Internacional das Doencas (CID 10).

3.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos apenas artigos em portugués e inglés, dando-se preferéncia
para aqueles publicados nos ultimos 10 anos. No entanto, algumas publicacdes
mais antigas relevantes para o tema foram aceitas. As diretrizes e protocolos
clinicos e manuais consultados foram incluidos independentemente do ano de

publicacdo, contanto que fossem versGes mais recentes disponiveis.
3.3 Critérios de excluséo

Foram excluidos os artigos que fugiam do escopo do projeto, artigos de
associacado do transtorno de panico com outras comorbidades, com excecéo de
agorafobia, e aqueles em que o diagndstico do transtorno de panico néo atendia os

critérios estabelecidos no DSM-3 ao DSM-5.

3.4 Coleta e analise de dados



Os artigos foram selecionados de acordo com o titulo e a analise do resumo.
Estudos relevantes para o tema proposto e em conformidade com os critérios de
elegibilidade supracitados foram elencados para leitura integral. Em seguida, 0s
estudos incluidos tiveram seus dados extraidos e analisados, com enfoque especial
para os dados de: tratamento, diagndstico, aspectos clinicos e epidemioldgicos,

fisiopatologia e consequéncias sociais e econdmicas da doenca.

4. RESULTADOS

4.1 Diagnostico do transtorno do panico

O TP é caracterizado pela presenca de ataques de panico recorrentes e
inesperados (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Isso significa que
mais de um ataque de péanico € necessario para o diagndstico e que ndo exista um
indicio ou desencadeante 6bvio no momento da ocorréncia — ou seja, o ataque €
inesperado. Além disso, para o diagndstico do transtorno, a perturbacdo ndo pode
ser consequéncia dos efeitos psicolégicos de uma substancia (por ex.: droga de
abuso) ou de uma condi¢cdo médica preexistente (por exemplo: hipertireoidismo ou
doenca cardiopulmonar) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Durante um ataque de panico, pelo menos quatro dos seguintes sintomas
devem ocorrer: sudorese, tremores, palpitacdes ou batimentos cardiacos
acelerados, sensacao de falta de ar ou sufocamento, sentimentos de asfixia, dor no
peito ou desconforto, ndusea ou desconforto abdominal, tontura, instabilidade,
desmaios, calafrios ou sensagdes de calor, parestesias (sensa¢éo de dorméncia ou
formigamento), medo de perder o controle ou medo de “enlouquecer”, medo de
morrer, desrealizacdo (ter a sensagdo de que seus arredores nao sao reais) e
despersonalizacdo (alteracdo da sensacdo a respeito de si proprio) (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Vale ressaltar que o ataque pode ocorrer a

partir de um estado calmo ou ansioso e que, apesar do atague de panico ser um



hallmark do TP, ele por si sé ndo caracteriza a doenca. Para ser diagnosticado com
TP, o paciente deve desenvolver uma ansiedade antecipatéria com relacdo aos
ataques de panico adicionais ou suas consequéncias (por exemplo, medo de perder
o controle, de ter um ataque cardiaco ou de enlouquecer) (GRAEFF; ZANGROSSI,
2010; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

A ansiedade antecipatéria e uma preocupacao intensa com relacdo aos novos
ataques e/ou suas consequéncias, desencadeiam, muitas vezes, uma mudanca de
comportamento por parte do paciente com a finalidade de evitar ter novos atagues
de panico e garantir que sempre haja ajuda disponivel no caso de um novo ataque
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Em casos extremos, a pessoa
nao consegue nem sair de casa sozinha, por esse motivo, muitos pacientes com a
doenca apresentam concomitante o diagnéstico de agorafobia, condigcédo
caracterizada por medo e ansiedade de ficar em situacdes ou locais sem uma
maneira de escapar facilmente ou em que ajuda pode nédo estar disponivel como
transporte publico, multidées e sair de casa sozinho (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013; LEVITAN et al.,, 2013). De acordo com Wittchen (2010),
aproximadamente 35-65% de pessoas com TP atendem os critérios para TP com
agorafobia.

Para o diagndstico diferencial é importante salientar que o ataque de panico &
um especificador e ndo um transtorno mental, e pode estar presente em outros
transtornos de ansiedade (ex: desencadeados por situagdes sociais no transtorno
de ansiedade social ou confronto com a situa¢do ou objeto temido nos casos de
fobia), além de outros transtornos mentais (ex: transtornos depressivos, transtorno
de estresse poés-traumatico, transtornos por uso de substancias) e algumas
condi¢cdes médicas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013; JONGE et
al., 2016). Um fluxograma para diagnostico do TP é apresentado na figura 1.

A dificuldade do diagnéstico correto do TP pode levar a prejuizos no
tratamento. A comorbidade psiquiatrica é regra e nao excec¢ao, de forma que, cerca
de 80% dos individuos com TP, possuem alguma comorbidade psiquiatrica
(BYSTRITSKY et al., 2010; TILLI; SUOMINEN; KARLSSON, 2012). Os transtornos

comoérbidos mais comuns sao a depressao e outros distlrbios de ansiedade (TILLI;



SUOMINEN; KARLSSON, 2012). A alta prevaléncia de comorbidades pode explicar
a dificuldade de diagnoéstico, juntamente com a falta de comunicacdo e
conhecimento do transtorno entre os profissionais que atendem primeiramente o
paciente na emergéncia ou no cuidado primario (HARVISON; WOODRUFF-
BORDEN; JEFFERY, 2004). Como ja dito anteriormente, € comum que 0 paciente
recorra a especialistas ou emergéncia devido aos sintomas fisicos da doenca, onde
€ submetido a uma série de exames e € frequentemente diagnosticado
incorretamente ou nao diagnosticado por esses profissionais (HARVISON;
WOODRUFF-BORDEN; JEFFERY, 2004). Por esse motivo, além de psiquiatras, 0s
profissionais de salude em geral e, principalmente aqueles que trabalham com
servicos de emergéncia médica, devem estar familiarizados com os critérios de

diagndstico do TP.

Figura 1 - Fluxograma para o diagnéstico do transtorno do panico
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4.2 Etiologia

Véarios fatores, como (genéticos, ambientais, neurobiolégicos e
psicopatologicos, foram sugeridos para etiologia do TP (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013). Pesquisas incluindo estudos de gémeos, de familia e de
adocao sugeriram tracos altamente familiares do TP (LEVITAN et al., 2013), com
herdabilidade em parentes de primeiro grau de aproximadamente 11% e em
gémeos monozigoticos de 30-40% (SHUMACHER et al., 2011). Acredita-se que 0
TP nado esteja ligado a um dnico gene, mas sim a Vvarios que podem estar
relacionados. Mais de 300 genes candidatos e cromossomos relacionados foram
sugeridos até o momento (JEONG KIM; KIM, 2018). Além disso, ha pesquisas mais
recentes na area da epigenética, a qual analisa possiveis mecanismos pelos quais
estimulos externos como trauma no inicio da vida podem alterar a expresséo de
genes posteriormente. Uma teoria sugere que a hipometilacdo em regibes
promotoras da monoamina oxidase A (MAO-A) (enzima que contribui para a
degradacédo de monoaminas, como epinefrina, norepinefrina, serotonina) pode estar
relacionada a etiologia do TP. A metilacdo estaria ligada a supressdo da expressao
génica da MAO-A, pois bloqueia a ligacdo de enzimas que atuam na sintese de
RNA. A hipometilacdo e consequente maior expressao da MAO-A poderia estar
relacionada com doenca (DOMSCHKE et al., 2012; ZIEGLER et al., 2016).

Apesar de avancos nos estudos, nenhuma etiologia genética ou epigenética
clara foi descrita (JEONG KIM; KIM, 2018). Estudos sugerem que as contribuicdes
ambientais e genéticas sdo igualmente importantes (LEVITAN et al., 2013). Além
disso, muitas substancias que podem provocar atagques de panico tém sido
analisadas, assim como mudancas anatbmicas e de concentracdo de
metabadlitos/neurotransmissores em algumas regiées encefalicas em pacientes com
TP, 0 que pode sugerir a existéncia de etiologia neurobioldgica, embora ainda nao
tenha sido confirmada (JEONG KIM; KIM, 2018).

Os fatores ambientais mais citado pelo DSM-5 que podem estar
etiologicamente relacionado ao TP sdo eventos estressantes ou traumas
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). O documento identificou que
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relatos de experiéncias infantis de abuso sexual e fisico sdo comuns no TP. Eventos
estressores nos meses anteriores ao primeiro ataque como doenca grave ou
acidente envolvendo um membro da familia, experiéncia negativa com drogas
ilicitas e piora nas relacdes com o conjuge também sdo mencionados (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013; LEVITAN et al., 2013).

4.3 Fisiopatologia

Muitos esforcos estdo sendo realizados para entender o mecanismo
fisiopatoldgico da doenca, mas infelizmente, a fisiopatologia do TP ainda é uma area
cinzenta que precisa ser elucidada. Dessa forma, apenas algumas das principais

teorias seréo detalhadas a seguir.

4.3.1 Hipotese neuroanatébmica do transtorno do panico

A teoria neuroanatdbmica do TP foi proposta inicialmente por Gorman et al
(1989; 2000) que sugeriu que as respostas relacionadas ao medo e a ansiedade no
TP sdo mediadas por uma chamada "rede do medo" que esta centrada na amigdala
e inclui o hipocampo, tdlamo, hipotalamo, substancia cinzenta periaquedutal, locus
coeruleus e outros locais do tronco encefélico (KAPCZINSKI; QUEVEDO;
IZQUIERDO, 2012; SOBANSKI; WAGNER, 2017).

A primeira teoria de Gorman et al (1989) visou explicar como duas terapias
diferentes — farmacoterapia e psicoterapia cognitivo-comportamental — eram
eficazes no seu tratamento do TP. Esta primeira teoria postulava que os ataques de
panico tinham origem no tronco encefdlico com influéncia de transmisséo
serotoninérgica, noradrenérgica e 0 controle respiratorio. Adicionalmente, a
ansiedade antecipatéria surgiria ap0s a ativacao de estruturas do sistema limbico e
a esquiva fébica seria decorrente da ativacdo pré-cortical. Os medicamentos
atuariam entdo na atividade do tronco enceféalico, enquanto a psicoterapia cognitivo-
comportamental trabalharia no cértex (MEZZASALMA et al., 2004).
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A revisdo de sua antiga teoria publicada em 2000 foi baseada na atividade
encefalica em modelo animal, pois é possivel observar comportamentos de medo,
fuga, alteracbes autondmicas e esquivas semelhantes aos encontrados nos
ataques de panico (MEZZASALMA et al., 2004). No entanto, vale ressaltar que a
analogia néo € perfeita, ja que é necessario um condicionamento prévio no modelo
animal que néo ocorre no TP (ataques de panico inesperados).

O medo condicionado estudado estaria centrado na amigdala, que esta
localizada no centro do encéfalo, proxima ao hipocampo, tendo importantes
conexdes anatbmicas com talamo e cértex pré-frontal que permitem a integracdo

sensorial e cognitiva das informacdes respectivamente (STAHL, 2013).

Figura 2 — Localizacéo da amigdala no centro do encéfalo
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Fonte: Adaptado de National Institute of Mental Health (NIMH)
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Segundo Gorman et al (2000), a informacdo sensorial para o estimulo
condicionado atravessaria o tadlamo anterior até o nucleo lateral da amigdala, sendo,
entdo, transferido para o ndcleo central como mostra a figura 3. Do nucleo central
da amigdala, partiiam neurbnios eferentes com diversas projecdes que
controlariam respostas autonémicas e comportamentais, sendo estas: (1) o nucleo
parabraquial - produzindo aumento da frequéncia respiratoria; (2) o nucleo lateral
do hipotalamo - ativando o sistema nervoso simpatico e causando excitacao
autondmica e descarga simpatica; (3) o locus coeruleus - resultando em um
aumento na liberacdo de norepinefrina e contribuindo para o aumento da pressao
arterial, frequéncia cardiaca e resposta comportamental de medo; (4) o nucleo
paraventricular do hipotdlamo, causando um aumento na liberacdo de
adrenocorticoides e (5) substancia cinzenta periaquedutal que € responsavel pelas
respostas comportamentais adicionais, incluindo comportamento defensivo e
congelamento postural. De fato, as respostas autonémicas, neuroenddcrinas e
comportamentais que ocorrem como resultado da atividade nessas regides
encefalicas durante a resposta de medo aos estimulos condicionados estudados
por Gorman et al. (2000) sédo semelhantes aos sintomas que acontecem durante 0s
ataques de panico. De acordo com essa teoria, um déficit neurocognitivo nas vias
de processamento cortical poderia resultar na interpretacéo errébnea de informacdes
sensoriais, levando a uma ativacdo inadequada da "rede do medo" por meio da
estimulacdo equivocada da amigdala. Além disso, os autores propdem que
pacientes com TP teriam um limiar diminuido para ativagao dessa “rede do medo”.
No entanto, estudos que avaliaram se pacientes com transtorno de panico
realmente demonstram ativagéo autonémica e neuroenddcrina durante os ataques,
apresentam resultados contraditorios (JOHNSON; FEDERICI; SHEKHAR, 2014).

Figura 3 - Vias neuro anatdmicas da informagéo viscerossensorial no encéfalo e a “rede do medo”
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A informacao viscerossensorial € transmitida para a amigdala por duas vias principais: a jusante, do
ndcleo do trato solitario via ndcleo parabraquial ou talamo sensorial; e a montante, dos cértex
viscerossensoriais primarios e vias corticotalamicas, permitindo o processamento neurocognitivo de
nivel superior e a modulacdo da informacéo sensorial. As informagdes contextuais séo armazenadas
na memoéria do hipocampo e transmitidas diretamente para a amigdala. As principais vias eferentes
da amigdala relevantes para a ansiedade incluem: o locus coeruleus (aumenta a liberacdo de
norepinefrina, que contribui para a excitacéo fisiolégica e comportamental), a substancia cinzenta
periaquedutal (resulta em comportamentos defensivos e congelamento postural), o nucleo
paraventricular hipotalamico (ativa o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, liberando adrenocorticoides),
0 nucleo lateral do hipotalamo (ativa o sistema nervoso simpatico) e o nicleo parabraquial (influencia
a frequéncia respiratéria e o tempo). Fonte: Adaptado de Gorman et al., 2000

Revisdo sistematica realizada por Sobanski e Wagner (2017), acerca de
estudos neurofuncionais, neuroestruturais e neuroquimicos mais recentes
mostraram que muitos estudos de neuroimagem reforcaram o papel das regides da
‘rede do medo” na fisiopatologia do TP. No entanto, pesquisas neurofuncionais
sugerem ativacdo anormal também em outras regibes, como cértex anterior e
mesciforme, insula e partes laterais e mediais do cortex pré-frontal. Adicionalmente,
as diferencas na ativacdo da amigdala ndo foram relatadas de forma téo
consistente, sendo que, de acordo com os autores, a hiperativacdo da amigdala
parece depender fortemente de estimulos e paradigmas experimentais,

heterogeneidade e tamanho da amostra.
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4.3.2 Gatilhos Interoceptivos

A maioria das evidéncias apoia que o0s ataques de panicos esperados sao
provocados por ameacas exteroceptivas (por exemplo, situagcdes em que 0S
ataques ocorreram devido aos estimulos estressantes), mas ha evidéncias que
sugerem que o0s ataques de panicos inesperados podem ser provocados por
informag0des sensoriais internas interoceptivas (JOHNSON; FEDERICI; SHEKHAR,
2014).

A hipercapnia, que é uma condicdo associada ao aumento das concentracdes
plasmaticas de CO: - resultando em acidose periférica e central - inicialmente
apenas aumenta a respiracado para “liberar” o excesso de CO2. No entanto, se a
hipercapnia se tornar muito grave, uma sensacao de sufocamento surge e provoca
sintomas adicionais muito semelhantes a um ataque de panico (Guyenet et al.,
2010). Isso é sustentado por estudos laboratoriais que mostraram que pacientes
com TP tiveram ataques de panico apdés inalacdo de gas com maior concentracdo
de CO2, mas isso nao ocorreu em individuos normais quando submetidos as
mesmas condicdes, apesar de aumentar 0 nervosismo, sensacdo de desmaio e
dispneia (JOHNSON; FEDERICI; SHEKHAR, 2014).

Johnson et al (2014) sugerem que o0s pacientes com TP podem ser
hipersensiveis ou hiper-responsivos aos estimulos fisiol6gicos interoceptivos que
normalmente sinalizariam um evento com risco de vida e desencadeariam uma
resposta de "panico" adaptativa, apenas quando gravemente alterados. Apenas
como curiosidade, a hiperventilacdo causada pela liberacdo excessiva de CO2 que
induz alcalose periférica e central também induz ataques de panico em alguns
individuos com TP, mas essa alcalose parece ser menos eficaz do que a acidose

na iniciagdo dos ataques em individuos com TP (GRASSI et al., 2013).

4.3.3 Circuitos envolvidos em transtornos ansiosos
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Como ja mencionado, o TP € um tipo de transtorno de ansiedade e como tal
envolve medo e preocupacdo excessiva. Os principais sintomas da doenca estao
caracterizados na figura 4.

Essa teoria diz que transtornos ansiosos tém o medo regulado por um circuito
centrado na amigdala. Ja a preocupacgdo/obsessédo, seria regulada por um loop
cortex-estriado-talamocortical (CSTC). Esses circuitos estariam envolvidos em
todos os transtornos de ansiedade, com defeitos divergentes nestes circuitos
dependendo do distarbio (KIM; DAGER; LYOO, 2012; MADONNA et al., 2019). Por
exemplo, no transtorno de ansiedade generalizada haveria um mau funcionamento
na amigdala e dos loops de preocupacdo do CSTC de forma persistente, e
incessante, mas ndo grave, enquanto o mau funcionamento seria intermitente, mas
catastréfico de uma maneira inesperada no TP (BROOKS; STEIN, 2015).

Figura 4 — Principais sintomas do transtorno do panico

anticipatory  worry unexpected
anxiety/ ~ about panic panic attacks
fear attacks
phobic
avoidance/
behavioral
change

Fonte: Adaptado de Stahl, 2013.

A hiperativagcdo de 6 conexdes da amigdala com outras regides encefélicas
estariam ligadas ao medo excessivo nos transtornos ansiosos, sendo estas
(STAHL, 2013):

(a) Sentimento de medo: regulado por conexdes reciprocas entre a amigdala

e a regido anterior do cértex cingulado e a amigdala e o cortex érbito frontal.
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(b) Esquiva: regulado por conexdes reciprocas entre a amigdala e substancia
cinzenta periaquedutal. A evitacdo, neste sentido, € uma resposta motora
analoga ao congelamento sob ameaca.

(c) Producdo endoécrina de medo: onde a resposta ao medo pode ser
caracterizada em parte por efeitos enddcrinos, como aumento de cortisol,
gue ocorrem por causa da ativacdo da amigdala do eixo hipotalamo-hipdéfise-
adrenal (HPA) por meio de sua ligacdo com o hipotalamo.

(d) Efeito respiratério: Mudancas na respiracdo (como aumento na taxa de
respiracdo, mas também falta de ar, exacerbagédo da asma ou sensacao de
estar sufocado) ocorreriam durante uma resposta de medo devido a ativacao
inadequada ou excessiva do nucleo parabraquial via amigdala.

(e) Resposta autondémica ao medo: resposta autondmica como aumentos na
frequéncia cardiaca e pressdo arterial, seriam reguladas por conexdes
reciprocas entre a amigdala e o locus coeruleus, por meio da liberacdo de
noradrenalina.

() Medo por estimulo interno: Memorias traumaticas armazenadas no
hipocampo podem ativar a amigdala, fazendo com que ela ative outras
regides do encéfalo para gerar uma resposta de medo.

Para essa mesma teoria, sintomas de preocupacdo em transtornos ansiosos
estdo associados ao mau funcionamento do loop cortico-estriado-talamo-cortical
(CSTC), que é regulado pela serotonina (5HT), acido y-aminobutirico (GABA),
dopamina (DA), norepinefrina (NE), glutamato e canais ibnicos controlados por
voltagem. Serotonina, GABA, NE, glutamato, canais idnicos controlados por
voltagem e DA também regulariam, junto com o fator de liberacéo de corticotropina,
os circuitos centrados na amigdala relatados previamente (STAHL, 2013).

4.4 Consequéncias para o individuo e a sociedade
De acordo com a ferramenta Global Burden of Disease (Carga Global das

Doengas), de 2019, evidenciou-se um elevado impacto dos transtornos ansiosos,

incluindo TP, na sociedade brasileira quando comparado com o resto do mundo
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(figura 5). O levantamento mostra que 0 pais apresentou uma taxa de 757,06
YLD (Years Lived with Disability) ou anos vividos com incapacidade por 100.000
habitantes em 2019 (INSTITUTE FOR HEALTH METRICS AND EVALUATION,
2020). O YLD representa o numero de anos do que poderia ter sido uma vida

saudavel, mas que foram vividos em estados menores do que de saude plena.

Figura 5 - Anos vividos com incapacidade a cada 100.000 habitantes por transtornos ansiosos em

diferentes paises.

Transtornos Ansiosos
Ambos os sexos, todas as idades,
2019, YLD a cada 100.000

Fonte: Adaptado de Institute for Health Metrics and Evaluation, 2020.

Ao avaliarmos o impacto da doenca no individuo é importante salientar que
pacientes com TP possuem um risco aumentado de apresentar outros transtornos
psiquiatricos, incluindo psicose, comportamento maniaco, outros distarbios
ansiosos e depressao (BYSTRITSKY et al., 2010; TILLI; SUOMINEN; KARLSSON,
2012). Além disso, pacientes com a doenca possuem risco aumentado de suicidio
e abuso de drogas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

A ideacdo suicida se mostrou comum em pacientes de cuidados primarios que
sofrem de TP com ou sem agorafobia, com uma taxa de 25% em 296 pacientes
(TEISMANN et al., 2018). De acordo com este estudo, individuos com maior carga
de doenca mental em termos de comorbidade de transtorno do humor e depressao,
foram mais propensos a sofrer de ideacdo suicida. Vale ressaltar que quando

falamos de depressdo e TP, a prevaléncia de tentativas de suicidio se mostrou



19

maior em pacientes com ambas as doengas do que quando estas se apresentam
separadas (BYSTRITSKY et al., 2010).

Pacientes com TP também apresentam altas taxas de desemprego e tém
prejuizos significativos no trabalho (BYSTRITSKY et al., 2010). Estudo publicado
por Skapinakis, et al. (2010) mostrou que pacientes com TP no Reino Unido tiveram
de duas a cinco vezes maior chance de estarem desempregados quando
comparados com individuos sem a doenca. A probabilidade de estar desempregado
foi maior em individuos que apresentam TP associado a agorafobia.

No Rio de Janeiro, mais da metade dos 98 pacientes com TP recrutados para
avaliar a qualidade de vida estavam sem emprego (FIDRY et al.,, 2019). Outro
estudo que avaliou a prevaléncia de transtornos ansiosos como causa do
afastamento laboral de trabalhadores no estado do Piaui mostrou que no biénio
2015-2016, o TP correspondeu a 11,6% dos afastamentos por transtornos de
ansiedade (FERNANDES et al., 2018). Estima-se que as pessoas com TP nao
tratada faltem ao trabalho em média 12 dias Uteis por ano, em comparagcao com 5,2
dias perdidos pela populagéao geral dos EUA (BYSTRITSKY et al., 2010).

A qualidade de vida de pacientes com TP € sabidamente prejudicada pela
doenca. Mudanca de habitos, ataques de panico, medo irracional e ansiedade
antecipatéria diminuem o bem-estar dos pacientes (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013). FIDRY et al., 2019 mostraram que a qualidade de vida dos
pacientes diagnosticados com TP no Rio de Janeiro foi menor que a média da
populacao, sendo que o dominio fisico da qualidade de vida apresentou o menor
valor, possivelmente devido aos sintomas da doenca simularem outras condicdes
médicas.

Ainda neste aspecto, anos de vida perdidos ajustados por incapacidade (do
inglés Disability Adjusted Life Years - DALY) que representa o fardo da doenca,
perda devido a doencga, deficiéncia ou morte prematura podem ser utilizados para
avaliar o impacto da condig&o. Infelizmente, ndo foram encontrados artigos recentes
gue avaliam esse parametro no TP. Em um estudo feito em 2010 na Europa, o DALY
para TP foi 383.783, com uma taxa de 9,2 a cada 10.000 pessoas (figura 6). Esse
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namero € menor do que o encontrado na depressao e deméncia, por exemplo, mas

maior do que o da doenca de Parkinson e epilepsia (WITTCHEN et al., 2011).

Figura 6 - Taxa de DALY a cada 10.000 pessoas na Europa em 2010
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Fonte: Adaptado de Wittchen et al., 2011

4.5 Custos do transtorno do panico e uso dos servi¢cos de saude

Pacientes com TP, com suas manifesta¢fes clinicas complexas, procuram
tratamento médico com mais frequéncia e tém mais hospitalizacées do que pessoas
sem sintomas de panico, sendo o transtorno de ansiedade com o nimero mais alto
de consultas médicas (BYSTRITSKY etal., 2010; LEVITAN et al., 2013; AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

O TP esta associado aos maiores custos de cuidados meédicos laboratoriais,
alta utilizacéo de servicos médicos ambulatoriais e visitas excessivas a emergéncia
(BYSTRITSKY et al., 2010). Como ja visto, a maioria dos pacientes com TP sdo
inicialmente tratados no pronto-socorro (emergéncia), onde a doenca ndo €
frequentemente reconhecida por mimetizar sintomas de outras condicbes médicas
(HARVISON; WOODRUFF-BORDEN; JEFFERY, 2004). Neste local, os pacientes
sao frequentemente submetidos a uma variedade de exames caros para descartar

anormalidades fisicas (por exemplo: exames de sangue, ecocardiograma,
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angiografia etc.) (BYSTRITSKY et al., 2010). O diagndstico incorreto e informacdes
inadequadas do transtorno podem encarecer ainda mais a condicao.

Os custos anuais per capita do TP com ou sem agorafobia na Holanda foram
de 13.894 euros (incluindo custos diretos médicos, indiretos e diretos ndo médicos),
um valor mais alto do que outros transtornos psiquiatricos como fobia social, fobia
simples e transtorno de ansiedade generalizada (BATELAAN et al., 2007).

Em relacdo ao Brasil, ha poucos estudos que avaliaram o0 uso de servicos para
cuidado de transtornos psiquiatricos, incluindo os transtornos de ansiedade. O
Estudo Sdo Paulo Megacity estimou que somente 23% dos individuos
diagnosticados com algum tipo de transtornos de ansiedade obtiveram acesso a
algum tipo de servico de saude. O TP, o quadro de ansiedade menos prevalente na
amostra, foi a condigdo em que houve maior uso de servigos (figura 7), com 56,7%
dos participantes procuraram alguma forma de atendimento (WANG et al., 2017).

Figura 7 - Uso de servico nos ultimos 12 meses, de acordo com o tipo de transtorno de ansiedade

Transtorno do panico 56,7%
Agorafobia sem pénico 371%
Transtorno de answgdade 350%
generalizada
Fobia social 32,9%
Estresse pas-traumatico 31,7%

Ansiedade de separagao

no adulto 28,9%

Transtorno obsessivo-

. 258%
compulsivo

Fobia especifica 18,9%

Fonte: adaptado de Wang, et al., 2017

Para avaliar os custos do Sistema Unico de Satde (SUS) relacionados ao TP,
foi realizada uma analise dos registros publicados em 2019 e associados ao F41.0
da Classificagdo Internacional das Doencgas (CID 10) como diagnadstico principal.
Duas bases do DATASUS foram utilizadas: SIA - Sistema de Informagdes

Ambulatoriais do SUS e SIH - Sistema de Informagdes Hospitalares.
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No ambito ambulatorial em 2019, foram identificados 16.005 procedimentos
associados ao diagnostico principal de F41.0 (transtorno do panico) pelo SIA,
totalizando R$ 74.229,80.

Ja no ambito hospitalar em 2019, foram identificados 226 procedimentos
atrelados ao diagndstico principal de F41.0 (transtorno do péanico) pelo SIH,
totalizando R$ 90.899,92.

4.6 Tratamentos

A busca por diretriz terapéutica do TP foi realizada em sites de o6rgaos e
entidades oficiais do pais (Associacéo Brasileira de Psiquiatria, Associacdo Médica
Brasileira e Ministério da Saude). Em nenhum desses dominios foi encontrada
diretriz oficial para 0 manejo do TP no Brasil (ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA,
c2016; ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PSIQUIATRIA, [s.d.]; MINISTERIO DA
SAUDE, 2021). Em busca manual utilizando os termos “Transtornos de ansiedade”
e “diretrizes” no Google, foi retornada a diretriz “Transtornos de Ansiedade:
Diagnostico e Tratamento” do Projeto Diretrizes da Associacdo Médica Brasileira e
Conselho Federal de Medicina publicada em 2008 (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
PSIQUIATRIA, 2008). No entanto, essa diretriz provavelmente encontra-se invalida,
pois ndo consta na lista das diretrizes oficiais do site da Associacdo Médica
Brasileira ou Associagéo Brasileira de Psiquiatria. Dessa forma, foram consultados
guidelines da Associacdo Americana de Psiquiatria, Federacdo Mundial de
Sociedades de Psiquiatria Biologica, National Institute for Clinical Excellence

(NICE), bem como artigos recentes sobre o assunto.

4.6.1 Tratamentos farmacoldgicos

Vérios agentes farmacoldgicos estao disponiveis para o tratamento do TP,
incluindo antidepressivos, ansioliticos, anticonvulsivantes, antipsicoticos atipicos,
entre outros (FREIRE et al., 2014). A seguir serdo apresentadas apenas as

principais classes terapéuticas que podem ser utilizadas.
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Benzodiazepinicos: os farmacos dessa classe terapéutica atuam como
depressores do sistema nervoso central, potencializando as a¢des inibitorias
do neurotransmissor GABA (&cido y-aminobutirico), sendo talvez a classe de
ansioliticos mais conhecida e amplamente utilizada (STAHL, 2013).
Clonazepam, alprazolam, diazepam e lorazepam demonstraram ser eficazes
no tratamento da TP (BANDELOW et al., 2013; FREIRE et al., 2014). Com
relacdo as suas caracteristicas, estes sdo compostos bem tolerados e de
acao rapida, sendo que a primeira dose de um benzodiazepinico ja possui
propriedades anti-panico (FREIRE et al., 2014; ZULFARINA et al., 2019).
Adicionalmente, essa classe ndo esta associada a uma piora inicial dos
sintomas, como 0s antidepressivos, e, em geral, possui um histérico razoavel
de seguranca (BANDELOW et al., 2013). No entanto, devido aos efeitos
depressores centrais, 0s benzodiazepinicos podem estar associados a
sedacdo, fraqueza, tonturas, menor atencdo e concentracdo, além de
aumento nos tempos de reacdo e prejuizo da capacidade de conducao de
veiculos (BANDELOW et al., 2013; FREIRE et al., 2014; ZULFARINA et al.,
2019). Vale ressaltar que o tratamento de longo prazo com
benzodiazepinicos (por exemplo, mais de 4-8 meses), pode levar ao
desenvolvimento de dependéncia, especialmente naqueles que com
predisposicao, e por isso requer uma avaliacdo cuidadosa dos riscos e
beneficios potenciais (BANDELOW et al., 2013). A Sociedade Americana de
Psiquiatria recomenda o uso de benzodiazepinicos para o tratamento do TP
e ressalta que, apesar de terem eficacia comparavel com outras classes
como ISRS e IRSN, estes ndo sao preferidos para o inicio do tratamento
devido ao perfil de seguranca e o risco de dependéncia (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION (APA), 2009). De acordo com o0 guia,
benzodiazepinicos podem ser preferidos (como monoterapias ou em
combinacdo com antidepressivos) para pacientes com sintomas muito
angustiantes ou prejudiciais em quem o controle rapido dos sintomas é critico
e seu uso em idosos deve ser acompanhado de perto devido ao risco de
queda (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION (APA), 2009). A
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Federacdo Mundial de Sociedades de Psiquiatria Biolégica recomenda o
tratamento com benzodiazepinicos, mas em segunda linha e ressalta que
estes sdo indiscutivelmente seguros e eficazes para uso de curto prazo
(BANDELOW et al.,, 2008; ZULFARINA et al.,, 2019). Ja o NICE néao
recomenda o uso de benzodiazepinicos para o tratamento de individuos com
TP, pois estes estdo associados a um resultado menos favoravel ao longo
prazo (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE -
NICE, 2011).

Inibidores seletivos da recaptura de serotonina (ISRS): os farmacos
dessa classe atuam aumentando a disponibilidade de serotonina nas fendas
singpticas e servem tanto para depressdo quanto para o tratamento de
transtornos de ansiedade (STAHL, 2013). Propde-se que o aumento da
atividade serotonérgica no sistema nervoso central tenha efeitos inibitorios
em regides importantes na fisiopatologia do TP como locus coeruleus,
substancia cinzenta periaquedutal e na prépria amigdala (STAHL, 2013;
FREIRE et al., 2014). Com relacdo as caracteristicas da classe, estes
farmacos geralmente sdo bem tolerados e os efeitos adversos mais comuns
sdo insbnia, sonoléncia, ganho ou perda de peso e boca seca, além de
disfuncdo sexual (diminuicdo da libido, distarbios eréteis ou ejaculatorios,
anorgasmia,etc.) (BANDELOW et al., 2013; FREIRE, et al., 2014). O seu
efeito geralmente comeca apés 2-4 semanas, mas em alguns pacientes 0s
efeitos benéficos podem surgir apenas apds 6 ou 8 semanas (BANDELOW
etal., 2013). Atrelado ao efeito mais tardio, € comum inquietacéo, nervosismo
e aumento dos sintomas de ansiedade e insdnia nos primeiros dias ou
semanas, o que pode fazer com que alguns pacientes interrompam o
tratamento (BANDELOW et al., 2013; ZULFARINA et al., 2019). Em geral, a
maioria das diretrizes colocam essa classe como opc¢ao de tratamento em
primeira linha devido ao seu perfil de seguranca favoravel e alta eficacia
(BANDELOW et al., 2013). A Associagdo Americana de Psiquiatria coloca a

classe como primeira opcao de tratamento, mas alerta que pode haver um
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aumento do risco de ideac¢ao e comportamento suicida em pacientes com 25
anos ou menos e maior probabilidade de sangramento gastrointestinal
superior (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION (APA), 2009). A
Federacdo Mundial de Sociedades de Psiquiatria Bioldgica classificou os
medicamentos citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina,
sertralina, venlafaxina, clomipramina, imipramina como categoria de
evidéncia A no tratamento do TP e coloca a classe como opcéo de primeira
escolha de tratamento (BANDELOW et al., 2008). O NICE coloca os
antidepressivos como Unica intervencao farmacolégica que pode ser usada
no tratamento de longo prazo do TP, sendo as classes recomendadas 0s
inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores da
recaptacao da serotonina-noradrenalina (IRSN) e antidepressivos triciclicos,
esse 0Orgdo também alerta sobre a possibilidade de sintomas de
descontinuacdo/abstinéncia que podem ocorrer ao interromper ou omitir
doses ou, ocasionalmente, ao reduzir a dose desses antidepressivos
(NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE (NICE),
2011).

Inibidores da recaptura de serotonina e noradrenalina (IRSN):
Metanalise que comparou diferentes antidepressivos para o tratamento do
TP traz evidéncias de que os IRSN, venlafaxina e duloxetina, sao eficazes,
principalmente na reducdo de frequéncia dos ataques e da ansiedade
antecipatéria (ANDRISANO; CHIESA; SERRETTI, 2013). A Associacao
Americana de Psiquiatria, assim como o NICE e a Federagdo Mundial de
Sociedades de Psiquiatria Biologica, incluem esses farmacos nas suas
respectivas diretrizes de tratamento do TP (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION (APA), 2009; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND
CARE EXCELLENCE (NICE), 2011; BANDELOW et al., 2008). Enquanto a
diretriz da APA recomenda ISRS, IRSN, triciclicos e benzodiazepinicos para
o TP, ndo determinando qual é mais eficaz, a diretriz da WFSBP recomenda

0s ISRS e o IRSN, venlafaxina, como o tratamento de primeira escolha para
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TP (BANDELOW et al., 2008; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION
(APA), 2009). O perfil de efeitos adversos da venlafaxina € semelhante ao de
ISRS, embora a transpiracdo excessiva possa ser mais frequente, assim
como aumento da presséao arterial (BANDELOW et al., 2013). As informacoes
de tempo para inicio dos efeitos e aumento de ansiedade nos primeiros dias
valem tanto para ISRS quanto para essa classe (BANDELOW et al., 2013;
ZULFARINA, 2019).

e Antidepressivos triciclicos: recomendado por todos os 0Orgaos
mencionados anteriormente, essa classe apresenta alto nivel de evidéncia
para o tratamento do TP, mas devido aos problemas associados a seguranca
séo considerados um tratamento de segunda escolha (BANDELOW et al.,
2008; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION (APA), 2009; NATIONAL
INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE (NICE), 2011;
BANDELOW et al., 2013; ZULFARINA, 2019). Segundo Freire et al. (2014)
0os antidepressivos triciclicos podem induzir melhora mais rapida, mas
frequentemente causam mais efeitos adversos do que o0s ISRS,
principalmente boca seca, constipacdo, tremores, sudorese e eventos
cardiovasculares. E comum ansiedade aumentada e outros efeitos adversos
no inicio do tratamento, além disso 0 ganho de peso pode ser um problema
no tratamento de longo prazo (BANDELOW et al., 2008). A interrupcao
abrupta da classe pode causar sindrome de abstinéncia e as interacdes
farmacocinéticas podem limitar seu uso em pacientes fazendo uso de
polifarmacia, principalmente idosos, que também devem ser amplamente
monitorados devido ao risco de efeitos cardiovasculares (BANDELOW et al.,
2013; ZULFARINA et al., 2019).

4.6.2 Tratamentos nao farmacologicos

Entre os tratamentos ndo farmacolégicos do TP, destaca-se a terapia

psicolégica que é fortemente recomendada pelos guidelines do NICE e APA, sendo
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considerada como primeira escolha de tratamento (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION (APA), 2009; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE (NICE), 2011). A terapia cognitivo-comportamental (TCC) para TP,
que € o tipo mais frequentemente citado nos artigos, € uma alternativa terapéutica
gue possui boa resposta em curto e longo prazos tanto para 0s sintomas principais
do péanico quanto para os sintomas residuais e geralmente persistentes de
ansiedade antecipatoria, evitacao fobica e agorafobia (CARVALHO et al., 2010;
TOLIN et al., 2015). A TCC baseia-se na premissa que pensamentos, sentimentos
e comportamentos estéo inter-relacionados, portanto, ao alterar um pode-se aliviar
os outros (TOLIN et al., 2015). Esse tipo de terapia visa ajudar a pessoa a identificar,
desafiar e modificar ideias disfuncionais relacionadas aos sintomas de péanico (por
exemplo, consequéncias catastréficas de sensacbes corporais) e dura
aproximadamente 12 a 16 sessdes. Nessa terapia, a evitacdo e os gatilhos do
panico sao trabalhados por meio de exercicios de exposicdo externa (por exemplo,
ir a lugares lotados ou dirigir no transito) e/ou exposi¢cdo interoceptiva
(KACZKURKIN; FOA, 2015). Essa dultima envolve a inducdo deliberada de
sensagOes fisicas que o paciente teme combinada com habilidades cognitivas,
como aprender que as sensacgles fisicas nem sempre sao necessariamente
prejudiciais e aprender a reavaliar o significado dos sintomas fisicos em vez de
considera-los como catastrofes (KACZKURKIN; FOA, 2015). De modo geral, parece
haver fortes indicios de que sozinha ou combinada a farmacoterapia, a TCC é
altamente eficaz e é muito comum na pratica clinica (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION (APA), 2009; TOLIN et al., 2015; KACZKURKIN; FOA, 2015; CHEN
et al., 2016). A combinacédo é frequentemente utilizada e recomendada em casos
de TP resistente e parece ser mais eficaz que as alternativas isoladas (CHEN et al.,
2016).

Ainda neste topico, CHEN et al (2016) mostraram potencial eficacia
terapéutica da estimulagdo magnética transcraniana repetitiva e da estimulacdo do
nervo vago no tratamento da ansiedade e do TP (LI et al., 2014), contudo os dados

disponiveis foram insuficientes para demonstrar beneficio dessas alternativas.
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Por fim, dentre as alternativas ndo farmacologicas com beneficio potencial
para o tratamento de depressdo como exercicios, ioga, fitoterapia, fototerapia, e
suplemento de acidos graxos 6mega-3, a Unica que tem suporte nivel 3 no TP foi a

pratica de exercicios (CHEN et al., 2016).

5. DISCUSSAO

Este trabalho de conclusdo de curso procurou apresentar 0s principais
aspectos do TP, desde o diagnéstico ao tratamento, incluindo também
fisiopatologia, aspectos epidemiolégicos, etiologicos, clinicos, econémicos e
sociais. A revisdo bibliografica incluiu pesquisa nas principais ferramentas de
pesquisa, totalizando mais de 40 referéncias relevantes para o tema.

Na primeira parte, discorreu-se sobre o diagnostico do TP pautado nos
critérios apresentados pela edicdo numero 5 do Manual Diagndstico e Estatistico
de Transtornos Mentais publicado pela Associacdo Americana de Psiquiatria
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Segundo ele, o TP apresenta
como hallmark ataques de panico inesperados, caracterizados por medo intenso,
acompanhado de sintomas fisicos e cognitivos (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013). A partir desses ataques é desenvolvida uma ansiedade
antecipatéria e/ou evitacdo fdébica, que frequentemente estd associada as
mudancas de comportamento e menor qualidade de vida. (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Além de psiquiatras e médicos em geral, todos os profissionais que trabalham
com atencgdo primaria e servicos de emergéncia médica devem estar familiarizados
com os critérios do TP, isso porque a porta de entrada aos servigcos de saude é
geralmente por esses locais (HARVISON; WOODRUFF-BORDEN; JEFFERY,
2004; SALUM et al., 2009).

De fato, ha complicadores que atrapalham a identificacdo da doenca, como
alta prevaléncia de comorbidades e presenca de TP subliminar, onde nem todos os
sintomas sdo apresentados (BYSTRITSKY et al., 2010; TILLI; SUOMINEN;

KARLSSON, 2012). No entanto, deve-se ficar atento a menor atencdo e
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preocupacao dos profissionais de saude quando ndo ha causas fisiolégicas para
explicar os sintomas. O estigma e a banalizacdo de doencas mentais podem
acarretar ao manejo incorreto dessas doencas em ambientes ambulatoriais e
hospitalares e, consequentemente, um atraso no inicio do tratamento e maior
sofrimento para o paciente.

A prevaléncia da doenca no Brasil, parece ser semelhante a do resto do
mundo, estando préxima de 1% em 12 meses (KESSLER et al., 2006; ANDRADE
et al., 2012; JONGE et al., 2016).

Pouco se sabe sobre a etiologia da doencga, e apesar de avangos em estudos
genéticos e epigenéticos que postulam a contribuicdo de diversos genes para a
doenca, entende-se que as contribuicbes ambientais sdo igualmente importantes,
com destaque para os eventos traumaticos (LEVITAN et al., 2013; JEONG KIM;
KIM, 2018). Por néo estar no escopo deste trabalho, ndo foram apresentados
diversos polimorfismos e possiveis genes que podem estar relacionados com o
desenvolvimento da doenca. Porém, ressalta-se que entre 0s principais artigos do
tema e revisdes, ndo ha um consenso em definir uma ou mais mutacdes e/ou
polimorfismos associados ao TP (NA et al, 2011; AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2013; JEONG KIM; KIM, 2018). Apesar disso, o detalhamento
adicional da possivel relacdo da doenca com a hipometilacdo da regido promotora
da MAOQOa, ja foi investigada por pelo menos dois estudos e, em ambos, foi
observado uma reversao da hipometilagdo com a terapia cognitivo-comportamental
(DOMSCHKE et al., 2012; ZIEGLER et al., 2016).

Apesar da existéncia de diversas teorias para explicar a fisiopatologia do TP,
nao ha um consenso sobre esse tema. No trabalho, foram apresentadas trés teorias,
sendo duas delas centradas na amigdala e suas projecdes. Apesar de antiga, a
proposta neuroanatémica proposta por Gorman et al (2000) ainda € amplamente
citada e as regides da “rede do medo”, como amigdala, hipotalamo, substancia
cinzenta periaquedutal e regides corticais continuam relevantes nos estudos mais
atuais da fisiopatologia da doenca (ZWANZGER; DOMSCHKE; BRADWEJN, 2012;
SOBANSKI; WAGNER, 2017), inclusive nos circuitos envolvidos em outros
transtornos de ansiedade previamente apresentados (BROOKS; STEIN, 2015).



30

Os ISRSs séo talvez os farmacos mais utilizados para tratar o TP e tém em
comum a propriedade de inibir a proteina responsavel pelo transporte da serotonina
(5-HT) para dentro do neurbnio pré-sinaptico. Isso efetivamente aumenta a
quantidade de 5-HT disponivel na fenda sinaptica para se ligar aos receptores pré
e pos-sinapticos (GORMAN et al., 2000). Essa acdo seria importante, pois €&
hipotetizado que dessensibilizaria a rede do medo em diversos niveis (GORMAN et
al., 2000; STAHL, 2013). Outros neuropeptideos como colecistoquinina, opioides
enddgenos e 0 neuropeptideo Y estdo sendo estudados em modelos para investigar
a fisiopatologia no TP (JOHN R.GIUDICESSI, BA.MICHAEL J. ACKERMAN., 2012;
GRAEFF, 2016; TASAN et al., 2016). O papel desses e outros neurotransmissores
nao era do escopo deste trabalho.

As consequéncias do TP para o individuo e sociedade sao provavelmente a
parte mais relevante do trabalho, pois mostra de forma categ6rica como a doenca
traz grande sofrimento para o paciente, tendo alto poder incapacitante. Isso faz com
qgue a qualidade de vida de pacientes com TP seja amplamente prejudicada.

A partir dos dados apresentados, fica clara a relevancia econdmica da doenca
tanto no nivel internacional quanto no nacional (BATELAAN et al., 2007; WANG et
al.,, 2017). Em ambos, nota-se uma elevada utilizacdo de recursos meédicos,
provavelmente devido ao medo excessivo e sintomas semelhantes com outras
condigBes médicas relevantes. Apesar de ser mais dificil de mensurar, os custos
indiretos ligados ao absenteismo e perda de produtividade devem ser levados em
conta quando falamos do impacto econémico e social da doencga, pois ha maior taxa
de desemprego e absenteismo em pacientes com TP vs. restante da populacéo
(BYSTRITSKY et al., 2010).

Os dados do DATASUS de 2019, parecem nédo demonstrar o grande impacto
econdbmico e maior uso de recursos de saude associado ao TP que foram
observados em outros estudos (BATELAAN et al., 2007; WANG et al., 2017). De
fato, o transtorno do panico é menos incidente que outros transtornos de ansiedade,
como o transtorno de ansiedade generalizada por exemplo, o que pode em parte
explicar o resultado. No entanto, os resultados se basearam apenas nos registros

em que o F41.0 foi identificado como diagndstico principal, portanto, acredita-se que
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0 numero de procedimentos encontrados e seu valor associado estejam
subestimados devido a dificuldade de diagnosticar a doenca na emergéncia e
cuidado primario, além de sua presenca com outras doencas psiquiatricas.

Com relagao aos tratamentos, sabe-se que algumas pessoas se recuperam
sem receber um tratamento formal, sobretudo se continuarem a enfrentar as
situacdes nas quais os ataques tenham ocorrido. Contudo, se a pessoa apresenta
ataques frequentes e houve modificacdo de seu comportamento para evita-los,
normalmente € necessario tratamento com medicamentos e/ou psicoterapia.

Os inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) ou IRSNs sé&o
provavelmente a melhor escolha de farmacoterapia para muitos pacientes com TP,
no entanto os ISRSs possuem uma base de evidéncias maior e S80 mais propensos
a serem escolhidos como tratamento de primeira linha. Embora os ISRSs e os
IRSNs apresentem um risco de efeitos adversos sexuais, eles nao estdo associados
aos efeitos adversos cardiovasculares e anticolinérgicos significativamente comuns
aos antidepressivos triciclicos, que sdo particularmente incbmodos para pacientes
mais velhos e para pacientes com condi¢cBes médicas gerais.

Os benzodiazepinicos possuem eficacia mais rapida que os antidepressivos,
mas podem causar dependéncia farmacolégica e, provavelmente, sdo mais
propensos a causar sonoléncia, falta de coordenacao, problemas de memoria e
diminuicdo no tempo de reacédo. Inicialmente, os pacientes podem receber um
benzodiazepinico e um antidepressivo, principalmente em casos em que uma
resposta rapida é necessaria. No entanto, assim que o antidepressivo comeca a
fazer efeito, a dose do benzodiazepinico costuma ser reduzida e, em seguida,
suspensa.

A psicoterapia, com destaque para terapia cognitivo-comportamental também
é considerada tratamento de primeira linha pelos principais guidelines da doenca
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION (APA), 2009; NATIONAL INSTITUTE
FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE (NICE), 2011) e é frequentemente
associada ao tratamento medicamentoso.

Com a elaboragéo deste trabalho foi possivel fazer uma analise criteriosa

sobre o assunto, abordando o0s aspectos gerais da doenca e tratamentos
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disponiveis. Espera-se através dele aumentar a conscientizacdo da doenca,
principalmente com relacdo aos seus aspectos clinicos e seus impactos, para

melhorar a identificacdo e consequentemente tratamento do transtorno.

6. CONCLUSAO

O TP é um distarbio de ansiedade com grandes consequéncias para O
individuo e a sociedade. Apesar da relativa baixa incidéncia, esta associado a uma
piora significativa da qualidade de vida, com uma média de anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade elevada. O fardo da doenca é significativo para aqueles
que a possuem, sendo altamente incapacitante. Estudos mostram que pacientes
com TP utilizam mais os recursos de saude, que qualquer outra categoria de
transtorno de ansiedade. Devido aos sintomas fisicos € comum que 0 paciente
recorra a especialistas ou emergéncia, onde € submetido a uma série de exames e
é frequentemente diagnosticado incorretamente ou ndo diagnosticado por esses
profissionais, por isso mesmo procurando ajuda, muitos com a doenga passam
despercebidos.

Ha, ainda um 6nus por conta de custos indiretos relacionados ao absenteismo
e a reducdo na produtividade do trabalho.

Apesar de existir outros complicadores para o diagnéstico como elevada
comorbidade com outros transtornos mentais, a doenca permanece com pouca
visibilidade, inclusive entre profissionais da saude, devido a falta de conhecimento
acerca do TP e de seus aspectos clinicos e de diagnéstico.

Como a maioria das doencas mentais, o0 TP ndo possui fisiopatologia e
etiologia totalmente estabelecidas, e apesar dos avancos na ciéncia, teorias antigas
ainda sdao amplamente discutidas e poucos estudos atuais sobre o tema foram
encontrados.

O que corrobora ainda mais a baixa visibilidade da doenca € a ndo existéncia
de diretriz oficial de tratamento para o TP em nivel nacional no Brasil nos principais

sites de 6rgdos e entidades médicas oficiais nacionais. De fato, foram utilizadas
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neste trabalho apenas diretrizes internacionais que colocam de forma geral os
benzodiazepinicos, os ISRS e os IRSN no mesmo grau de eficacia. No entanto,
devido ao melhor perfil de eficacia e seguranca, os ISRS séo a classe mais utilizada

em primeira linha.
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