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Resumo:

Segundo a Organizacao Mundial de Satude, o Brasil é o pais com a maior
prevaléncia de transtornos de ansiedade (T'As) do mundo. A fisiopatologia
desses transtornos envolve hiperfuncionalidade da amigdala e do locus
ceruleo e ativacio cronica do eixo hipotilamo-pituitiria-adrenal (HPA),
com consequéncias como atrofia do cortex pré-frontal e hipocampo, e falha
no feedback do circuito cortico-estriado-talamo-cortical, que é modulado
por diversos neurotransmissores, como serotonina (5-HT), dopamina e
glutamato. A terapia farmacologica preconizada como primeira linha inclui
os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS), que aumentam
os niveis de serotonina na fenda smdptica, mas cujos efeitos benéficos
podem levar semanas para surgir, além de muitos pacientes serem
refratirios. Além disso, os benzodiazepinicos (BZDs) induzem reducio
aguda dos niveis de ansiedade, ao modularem positivamente o sistema
mibitério GABAérgico e estao entre os medicamentos mais consumidos
no Brasil. Porém, os BZDs possuem potencial de gerar dependéncia,
abstinéncia, além de tolerancia. Assim, o desenvolvimento ou aplicacio
de novas substancias com potencial ansiolitico vém sendo motivados, com
drogas como os psicodélicos tendo potencial cada vez mais evidenciado.

Palavras Chave: Transtorno de Ansiedade, Benzodiazepinicos, GABA,
glicocorticoides
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Uma das mais antigas descricoes de transtornos de ansiedade
(T'As) pode ser encontrada na coleciao de obras médicas da Grécia antiga:
o Corpus Hipocriatico (460 a.c. a 370d.c) 123. Datados de tempos tio
remotos quanto, escritos filosoficos latinos de Cicero (106 a.C. a 43 a.C.)
trazem que o afeto ansioso se distingue da tristeza e o definem como
uma doenc¢a médical. Cerca de 2 mil anos apods, ja nos séculos XIX e
XX, transtorno de ansiedade generalizada (TAG) era reconhecido pela
medicina, denominado por termos como “panofobia”, entendida como
“medo do Deus Pa” (da mitologia grega), devido sua etiologia2; pantofobia,
que em 1917 Devaux e Logre defenderam como termo 1deal, cujo sentido
literal seria “ansiedade por tudo”; neurastenia, um conceito extremamente
amplo, cuja descricio original datava do final do séc. XIX que chegou a
ser publicado no CID-10 como transtorno neurotico (F48)24; “neurose de
ansiedade”, introduzido por Freud no final do séc. XIX, de sintomatologia
extremamente ampla, que incluia irritabilidade geral, expectativa ansiosa,
pavor noturno, nauseas, diarreia, vertigem, agorafobia, parestesias, dentre
outros2. Hoje nomeamos conjuntos de sintomas muito analogos aos das
classificacoes passadas como TAG e transtorno de panico, classificados
como TAsb).

No ano de 2017, a Organizacio Mundial da Satnde (OMS) publicou
o ultimo relatério, até entao, relativo a pesquisa sobre TAs e depressao, os
dois principais transtornos psiquiatricos que atingem a populacao mundial6.
Nesse documento, o Brasil vem como o pais com a maior prevaléncia
de TAs no mundo (9,3%)6 e as mulheres surgem como as mais afetadas,
em uma proporc¢ao de cerca de 2:1 nas américas6. Ja em 2022, a OMS
relatou que a pandemia poderia ter gerado um aumento em cerca de 25%
na prevaléncia de TAs7.

As cascatas de respostas fisiologicas nos TAs, assim como no
estresse, promovem ativacao imediata do eixo hipotalamo-pituitiria-adrenal
(HPA) e, em paralelo, do sistema nervoso simpatico. A amigdala (estrutura
limbica que integra mformacio sensorial para consolidacio e ativacio
de medos aprendidos89) possui projecoes ao hipotalamo que sinalizam
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para a ativacao do eixo HPA, estimulando a liberacio do horménio
liberador de corticotrofina (CRH), que estimula a secrecao do horménio
adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipofise. O ACTH induz a liberacio
de glicocorticoides (GLs) pela suprarrenall0. Em individuos saudaveis, os
GLs retroalimentam o hipotalamo e inibem a liberacao de CRH. Contudo,
nos TAs, a liberacio sustentada de GLs estimula a hipersinalizacio
glutamatérgica e culmina em efeitos neurotoxicos no hipocampo e cortex
pré-frontal (CPF)11,12. Como as projecoes hipocampais inibem a liberacio
de CRH, sua perda de volume esta associada a ativacdo crénica do eixo
HPAL11.

A resposta autonomica se dia com ativacio do sistema nervoso
autonomo simpatico (SNS) e liberacao periférica de noradrenalina (NA)
pelas fibras poés ganglionares simpaticas1112. Além disso, centralmente,
ha conexodes reciprocas entre neuronios noradrenérgicos do locus certleo
(LC) e a amigdala, assim como de neurénios hipotalamicos produtores de
CRHI11 (Figura 1). Esse sistema ativa o ramo simpatico-adrenomedular
do SNS com liberacio de NA, que pode se relacionar com muitos dos
simntomas somaticos das crises de ansiedade e panico como taquicardia,
nausea, sudorese e hiperventilaciol2,13. Dentre variadas manifestacoes
de plasticidades mal adaptativas que compoe os TAs, evidencia-se a
hiperfuncionalidade do LLC11 que, somada a liberaciao excessiva de GLs,
contribui também para a reducio da regulacio do CPF sobre o LC (por
mecanismos que também envolvem atrofia cortical) e, consequentemente,
para a patologia dos T'As8.
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Figura 1: Cascatas de respostas neurais e enddcrinas ao estresse. A exposicao ao estresse resulta
na ativacio da amigdala, cujas projecoes ao hipotilamo estimulam a liberacio de CRH, que
exerce efeitos em estruturas como a hipofise e o LC. Na hipéfise, o CRH sinaliza para a secre¢io
do ACTH, que cai na corrente sanguinea, estimulando a liberagio de GLs pela suprarrenal.
O hipocampo possui receptores para GLs que, quando ativados, medeiam uma sinalizacio de
inibicdo dos neurénios produtores de CRH no hipotdlamo, freando o eixo. Ji no LC, o CRH
ativa vias noradrenérgicas tendo como um dos alvos o CPF, que possui papel nibitorio sobre
amigdala ¢ LC. Além disso, a inervaciao simpatica na medula da adrenal culmina na produc¢ao
e liberagio de noradrenalina na corrente sanguinea, atuando, entio, nos diversos sistemas,
concluindo-se nos sintomas somaticos do estresse. Na exposi¢io cronica ao estresse, o CPF e o
hipocampo sofrem atrofia, dada a neurotoxicidade do estimulo glicocorticoide e noradrenérgico
sustentado nessas regioes. Como ambas regioes participam da regulagio neural, comportamental
e endocrina do estresse, a reducio de seus volumes pode culminar na ativagiao cronica do eixo
HPA e da amigdala e L.C. A: amigdala; ACTH: hormonio adrenocorticotrofico; CPF: cortex pré-
frontal; CRH: hormonio liberador de corticotrofina; GLs: glicocorticoides; L.C: Locus certleo;
NA: noradrenalina.

O medo e a preocupacio sao sintomas evidentes nos TAs e se
relacionam com a expressio de comportamentos ansiosos, contribuindo
para etiologia dessas condicoes. Esses comportamentos sao representados
por respostas motoras como evitacao, congelamento, fuga e luta, ativadas,
em parte, por conexoes entre amigdala e substancia cinza periaqueductal9.
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No estado homeostitico, as respostas sao atenuadas por sistemas corticais
frontais quando o ambiente passa a ser percebido como seguro, com
regulacdo do componente emocional negativo e da resposta autbnoma
ao estressor8. Assim, tais manifestacoes comportamentais sao adaptativas
quando procedem eventos de fato ameacadores, porém, quando se devem
a elementos ou circunstincias que nao representem efetivamente uma
ameaca ¢ quando manifestam-se de maneira persistente por um longo
periodo de tempo, tornam-se de carater patologicod,14.

Face a 1sso, a circuitaria neural alterada nos TAs envolve areas
relacionadas com o processamento do medo e da preocupacio, onde
podemos citar, além dos circuitos centrados na amigdala, o circuito
cortico-estriado-tilamo-cortical (CETC)15,16. A preocupaciao nos TAs,
mtrinsecamente ligada a pensamentos catastroficos, expectativas apreensivas
e obsessoes, pode ser resultado da falha no feedback do circuito CETC1)5,
modulado por diversos neurotransmissores, como serotonina (5-HT),
dopamina e glutamatol). Deste modo, a fisiopatologia dos TAs também
envolve a perturbaciao desses sistemas neuroquimicos (Figura 2), que
se conclul na interpretacao alterada da mformacao sensorial a principio
neutra como ameacadora, traduzindo-se em reacdes comportamentais
desadaptativas14.
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Figura 2: Neuroquimica da Ansiedade. O estresse cronico, promove diversas alteracoes
neuroendocrinas que desencadelam as alteracdoes comportamentais associadas a ansiedade.
Dentre as diferentes moléculas relacionadas, destacamos nesta revisio a disfuncionalidade
da neurotransmissaio do GABA, Dopamina e Serotonina e¢ o aumento de glutamato, dos
glicocorticoides (cortisol) e da noradrenalina.

As linhas de terapias farmacoldgicas para o tratamento dos TAs
buscam modular tais sistemas a fim de restabelecer um padrao de resposta
neural que se aproxime do fisiologico. A terapia farmacoldgica preconizada
como primeiralinhainclui os inibidores seletivos darecaptacao de serotonina
(ISRS)1417,18 que aumentam os niveis de SHT na fenda siaptical9. A
razio que provavelmente fundamenta a eficicia desse tratamento pode se
basear no papel modulatorio do sistema serotoninérgico sobre estruturas
como amigdala, hipocampo e CPF, regulando a expressao comportamental
defensiva9 e, teoricamente, na liberacio deficiente de SH'T' em pacientes
acometidos por TAs19. Além disso, hd evidéncias de que os ISRS revertem
atrofia do hipocampo e de que perdem seus efeitos caso a neurogénese
hipocampal seja suprimida20, além de reduzirem a ativacao do L.CS.
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Diante da realidade na qual os efeitos benéficos dos ISRS podem
levar até 6 semanas para surgirem e de que cerca de 40% dos pacientes
sao resistentes ao tratamentol14,17,15, outras opcoes podem ser prescritas,
como, por exemplo, antidepressivos triciclicos, inibidores da recaptacio
de 5-HT e NA (ISRSN) e antipsicoticos, que atuam também no sistema
dopaminérgicol721. Além disso, devido aos possivels efeitos colaterais
e refratariedade dessas substincias, os canabinéides vém surgindo como
alternativas ansioliticas22 com aplicabilidade crescente na medicina23. No
Brasil, os critérios para o uso medicinal de produtos a base de Cannabis
sao tratados pela legislacao (RDC 660/22/ANVISA)24, mas o estigma
assoclado e os altos valores de mercado no ambito nacional dificultam o
acess02526. Ademais, por mais que o tratamento com fiarmaco de uso
continuo seja feito, individuos acometidos por TAs, especialmente no
nicio do tratamento, podem ainda experienciar surtos abruptos de medo
ou desconforto mtenso21, que partem de um estado calmo do mdividuo
atingindo pico em minutos, com a presenca de sintomas somaticos
mtensos). Nesse caso, faz-se necessario, na auséncia de melhora do estado
com manobras respiratorias e acolhimento, o uso de medicacoes que
induzam reducao aguda dos niveis de ansiedade para promocao de alivio
mmediato: os benzodiazepinicos (BZDs)14,21.

Nesse panorama, os BZDs estio entre os medicamentos mais
prescritos no Brasil27. Por mais que dados oficiais acerca dos padroes de
consumode BZDsno Pais sejam limitados, ummapatfarmacoepidemiologico
publicado em 2012 pela ANVISA apontou que o clonazepam fora o
igrediente ativo mais consumido dentre todas as féormulas listadas pelo
ministério da satade de 2009 a 2011 em 77% das unidades federativas28.
Também segundo a ANVISA, o clonazepam e o alprazolam ocuparam a
primeira e a terceira posicao no ranking de psicotropicos mais vendidos
no Brasil de 2014 a 202129. Mais recentemente, um estudo sugeriu que a
prevaléncia do consumo de BZDs no Pais gira em torno de 9,8%, sendo,
também, maior para mulheres (13,29)30. Além disso, na pandemia, o
aumento do consumo de psicotropicos foi correlacionado com os casos de

COVID-19, incluindo BZDs31.
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Além do uso ansiolitico dos BZDs, outras indicacdoes sao o uso
como amenizante, sedativo, relaxante muscular, supressor de convulsoes
e indutor do sono32. Diante disso, os proprios parametros de uso indicam
o mecanismo de acao dos fairmacos dessa classe como depressores do
sistema nervoso central (SNC). Para tal, o sistema GABAérgico (principal
sistema 1nibitério do SNC) € o alvo de acio dessas substancias. Os sitios de
ligacao dos BZDs estio presentes em receptores 10notropicos pentaméricos
chamados GABAA (GABAAR)3233, cujas possivels subunidades sao [, I,
0, além dal, [, m, [, e [, que se agrupam formando canais para o ion cloreto
(Cl1)32,3334. A ativacao desses receptores ocorre mediante a ligacao de
duas moléculas de dcido gama-aminoboturinico (GABA) em seus sitios de
ligacao ortostéricos, que se localizam nas juncoes de subunidades [ e 033,
alterando a conformacio do receptor e abrindo o poro central, permitindo
o transporte de Cl- 34. Em um SNC maduro, com a ativacio de GABAAR
ha influxo de Cl-, hiperpolarizando a membrana poés sinaptica3s.

Os BZDs desempenham papel modulatorio nos GABAAR34, de
modo que, ao se ligarem aos sitios alostéricos (entre subunidades [ e [)
aumentam a frequéncia de abertura do canal 16nico de CI- potencializando
os efeitos hiperpolarizantes do GABA32,34,35. Nesse aspecto, ao
mediarem mnibicao fasica pos sidptica em grupos neuronais especificos, os
BZDs exercem nao somente seus efeitos terapéuticos ansioliticos, atuando
nas vias de processamento do medo e preocupacio, como também
efeitos colaterais relacionados a sedacio, letargia e prejuizo de funcoes
cognitivas18,21,34.

A recomendacao médica reside no uso esporadico de BZDs,
dado que a exposicao prolongada pode culminar no desenvolvimento de
tolerancia, bem como em um grau de dependéncia e abstinéncia36-40.
A dependéncia pode ser explicada pela acao de BZDs na area ventral
tegmental onde desinibem neuronios dopaminérgicos, resultando na
liberaciao de dopamina no nicleo accumbens, que representa a via classica
da adic¢ao40. Esse fenomeno fundamenta o uso abusivo e recreativo
frequente de BZDs40,41. Diante de tamanho uso mndiscriminado, o
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desenvolvimento da tolerancia a BZDs pode ser resultado de uma tentativa
de restabelecimento do balanco mibitorio deste sistema, com reducio do
numero, ou troca entre a expressao de subunidades de GABAARs36-38.

Somado a 1sso, o cessar ou reducio abrupta de dose pode gerar
graves sintomas de abstinéncia, como msoénia, aumento da frequéncia
cardiaca, convulsoes e delirio de abstinéncia37,39. Evidéncias indicam
que esse processo envolve o sistema glutamatérgico: uma vez que o
medicamento ¢ suspenso, existe um periodo refratario assintomatico de
3 a 5 dias durante no qual as simapses glutamatérgicas sofrem plasticidade,
com inserc¢ao de receptores AMPA, aumentando a transmissao excitatoria.
Inclusive, a administracio de antagonistas dos receptores AMPA pode
abolir a sindrome de abstinéncia3?7.

O desenvolvimento e aplicacio de novas substincias com potencial
ansiolitico vém sendo motivados nio somente, mas também, por muitos
dos aspectos discutidos no presente estudo: a alta e crescente prevaléncia de
TAs em escala global e nacional, a proporcio de pacientes refratirios aos
tratamentos convencionais, ¢ ao abuso de substancias de uso controlado,
como os BZDs, que podem alterar a circuitaria inibitéria, além de causar
uma variedade efeitos adversos e de abstinéncia.

Atualmente vem sendo mtroduzido o conceito de substincias
psicodélicas, conforme proposto por Ly e colaboradores (2018), que
promovem plasticidade neural, oferecendo uma abordagem unica e
movadora para o tratamento de T'As e transtornos de humor42. A cetamina
¢ uma destas substiancias cujos efeitos antidepressivos e ansioliticos de rapida
acao e seus mecanismos moleculares subjacentes sio bem documentados,
sendo resultado da plasticidade funcional e estrutural neural associada a
sinalizacao via BDNF-TTKB-mTOR no CPF42,43. Contudo, em razao do
potencial da cetamina em gerar dependéncia e abuso, outras substancias
vém sendo amplamente mvestigadas diante das similaridades em modelos
pré-clinicos e estudos clinicos com a cetamina, mas sem risco de adicao42.
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Os psicodélicos sao drogas serotoninérgicas, classificadas como
triptaminas (por ex. N,N-dimetiltriptamina, DMT); anfetaminas (p. ex.
3,4-metilenodioximetanfetamina MDMA) e ergolinas, (p. ex. dietilamida
do dcido lisérgico, LSD)42. O agonismo de receptores serotoninérgicos
5-HT?2, principalmente 5-HT2A, se relaciona com a promocao de efeitos
antidepressivos e ansioliticos44 que podem ser explicados nivel estrutural
e molecular, com reducio da reatividade da amigdala e melhora da
transmissdo glutamatérgica. A acio do glutamato em receptores AMPA,
por sua vez, estimula vias de sintese e liberacaio de BDNF4546, que estao
reduzidas em TAs, e, assim, induz plasticidade neural, com neurogénese
e neuritogénese, via mTOR4246. Ademais, os psicodélicos nao causam
dependéncia, ja que ndo estimulam libera¢io de dopamina no circuito
da recompensad?7. Corroborando esta hipotese o Independent Scientific
Committee on Drugs, descreve que a psilocibina, uma triptamina sintetizada
em cogumelos do género Psilocybe, causa menos prejuizos relacionados a
droga ao funcionamento mental do que BZDs47. Nao obstante, hi sugestoes
de que a expernéncia do estado alterado de consciéncia dos psicodélicos,
principalmente quando em conjunto com a terapia psicoldgica, parece ser
o efeito chave para a eficiéncia da farmacoterapia44,48.

Resumidamente, o estresse e a ansiedade sao problemas
contemporaneos que assolam gravemente a populacao mundial e, de forma
amnda mais severa, a populacao brasileira, gerando danos mnestimaveis aos
cidadiaos, além de mmpactar substancialmente a economia. Além disso,
0s prejuizos associados ao uso mdiscriminado e abusivo de BZDs, os
ansioliticos mais consumidos pela nacao, incluem dependéncia quimica,
tolerdncia e abstinéncia. Os avancos resultantes da incessante busca
por novas alternativas ansioliticas pela ciéncia tém aberto novas janelas
de possibilidades terapéuticas baseadas na utilizacao de drogas como os
psicodélicos. Nesse sentido, diversos programas e centros médicos ao
redor do mundo vém explorando o uso de drogas psicodélicas para o
tratamento de TAs, como, por exemplo, o Center for the Neuroscience
of Psychedelics e o Oregon’s Psilocybin Treatment Center (EUA), ATMA
Journey Centers (Canada), Field Trip Health (Holanda) e Awakn Life
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Sciences (com clinicas nos EUA, Canada, Inglaterra, Portugal e Noruega).
Porém, principalmente no ambito nacional, alguns passos ainda devem ser
dados, nao somente em termos de pesquisa, mas também em direcao a
quebra do estigma associado a substancias tio promissoras.
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