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RESUMO

Objetivo: O objetivo geral deste estudo é analisar a producdo cientifica sobre o Transtorno de
Ansiedade Generalizada (TAG), buscando identificar os principais aspectos clinicos, mecanismos
etiologicos e métodos de tratamento dessa condigdo. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica
que visa entender os principais fatores associados ao TAG. A pesquisa foi guiada pela pergunta: “Quais
sd0 0s principais aspectos clinicos e quais recursos diagnosticos e terapéuticos sdo utilizados no manejo
do transtorno de ansiedade generalizada?” Para isso, foram realizadas buscas na base de dados PubMed
usando os descritores: Transtorno de Ansiedade Generalizada, Comorbidade, Sintomas de Ansiedade
e Tratamento Farmacologico, combinados com o termo booleano “AND”. Inicialmente, 312 artigos
foram identificados, dos quais 23 atenderam aos critérios de inclusdo, resultando na andlise de 17
estudos relevantes. Resultados: O TAG é uma condigdo comum e multifacetada, frequentemente
associada a comorbidades como depressdo e transtornos de uso de substancias. As opgbes de
tratamento incluem inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) e Terapia Cognitivo-
Comportamental (TCC). A revisdo destaca a importancia de uma abordagem integrada que contemple
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intervengdes farmacologicas e psicoterapéuticas para um manejo mais eficaz. Conclusdo: A
compreensdo aprofundada do TAG é fundamental para aprimorar as praticas clinicas e os resultados
dos pacientes, necessitando de uma abordagem holistica e continua.

Palavras-chave: Transtorno de Ansiedade Generalizada, Tratamento, Comorbidades.
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1 INTRODUCAO

A ansiedade ¢ uma resposta emocional a uma potencial ameaga ou perigo futuro, provocando
sintomas afetivos, somaticos, comportamentais. Enquanto a ansiedade considerada normal ¢ adaptativa
para alertar e preparar o organismo para a ameaga potencial, a ansiedade ¢ considerada patoldgica
quando torna-se mal-adaptativo, permanente e incontrolavel, afetando negativamente a vida didria,
pode se manifestar como transtornos de ansiedade, incluindo Transtorno de Ansiedade Generalizada
(TAG), Transtorno de Panico e Fobias (GARAKANI et al., 2020) (TAFET; NEMEROFF, 2020). A
ansiedade ¢ uma das condi¢des psiquidtricas mais comuns, afetando milhdes de pessoas em todo o
mundo e contribuindo significativamente para a incapacidade global De acordo com a Organizagdo
Mundial da Saude, ha cerca de 264 milhdes de pessoas no mundo que sofrem de transtornos de
ansiedade, representando um aumento de 15% desde 2005. A ansiedade pode levar a faltas ao trabalho
e a escola e ter um custo maior do que outros transtornos psiquiatricos. A prevaléncia desses transtornos
tem aumentado, destacando a necessidade de estratégias de tratamento eficazes (GARAKANI et al.,
2020).

A Organizagdo Mundial da Saude considera o TAG um problema de saude publica no Brasil.
O TAG afeta 18 milhdes de brasileiros, ou 9,3% da populacdo. Entre 55 e 60% dos pacientes com TAG
sdo mulheres (BALDACARA et al., 2024). No mundo ocidental, a prevaléncia ao longo da vida desse
disturbio representa aproximadamente 20-30% na populagdo em geral, tornando os transtornos
neuropsiquiatricos mais frequentes. A prevaléncia geral do TAG foi relatada em 4,5%, sendo menor
em paises de baixa e média renda (2,8%) do que em paises de alta renda (5,3%) (SARTORI;
SINGEWALD, 2019) (BALDACARA et al., 2024). Com base em critérios de observagao clinica, a
versao atual do Classificagdao Estatistica Internacional de Doencas e Saude Relacionada Problemas
(CID-10) categoriza os transtornos de ansiedade em generalizados transtorno de ansiedade (TAG),
fobias, transtorno de ansiedade social (TAS), transtorno de estresse pos-traumatico (TEPT), transtorno
de panico (TP) com/sem agorafobia e transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) (SARTORI;
SINGEWALD, 2019).

Os transtornos de ansiedade causam grande sofrimento aos pacientes, além de representarem
um enorme fardo para suas familias e para os recursos sociais, € eles contribuem para o
desenvolvimento da depressdo, abuso de substancias, doengas fisicas e outros resultados adversos Em
2010, a utilizagao de cuidados de satude, as licencas médicas, as a aposentadoria e a reducao da
produtividade no trabalho custam aproximadamente 75 euros bilhdes na Europa, sublinhando o enorme
fardo financeiro causado pelos transtornos de ansiedade(SARTORI; SINGEWALD, 2019).

Ha também evidéncias que sugerem que pacientes com transtornos de ansiedade, em particular
transtorno de ansiedade generalizada (TAG) , t€m altas taxas de recorréncia e/ou apresentam sintomas

de ansiedade persistentes, especialmente se tiverem Transtorno Depressivo Maior (TDM) comérbido.
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Pode haver varias explica¢des para a natureza potencialmente refrataria desses transtornos, incluindo
diagnéstico incorreto, baixa adesdo ao tratamento, uso de substancias ou outras comorbidades, embora
1SS0 sugira que os tratamentos convencionais podem nao ser eficazes para todos os pacientes e que
farmacoterapias alternativas devem ser desenvolvidas (GARAKANI et al., 2020).

Variagdes no gene transportador de serotonina (5-HTT) podem predispor criancas e
adolescentes a desenvolver TAG (Tsuang et al., 2004). No entanto, a base neuroquimica do TAG em
criangas ¢ adolescentes ¢ provavelmente mais abrangente e complexa com contribui¢des dos sistemas
de serotonina, norepinefrina, glutamato ¢ GABA. Essa complexidade cria desafios clinicos em
abordagens de medicina de precisdo para personalizar o tratamento em jovens com TAG, mas também
apresenta imensas oportunidades de pesquisa para desenvolver novos tratamentos farmacoldgicos.
Consideracdes sobre o neurodesenvolvimento sdo importantes ao considerar a fisiopatologia da
ansiedade, pois os sistemas neurotransmissores glutamatérgicos e GABAérgicos também sofrem
mudangas substanciais, potencialmente facilitando mais heterogeneidade no quadro clinico,
fisiopatologia e resposta farmacologica no TAG (SAIZ et al., 2022).

Este artigo de revisdo sistematica visa compilar e analisar as evidéncias cientificas sobre o
manejo do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) . O objetivo ¢ fornecer uma visao abrangente
e atualizada, que sintetize o conhecimento existente e identifique lacunas na pesquisa, orientando
futuras investigagdes e praticas clinicas. A analise aprofundada das evidéncias pretende ser um recurso
util para profissionais de saude, pesquisadores e académicos, contribuindo para a melhoria das

abordagens terapéuticas.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica que busca compreender os principais aspectos acerca das
manifestagdes clinicas decorrentes do transtorno de ansiedade generalizada, bem como demonstrar os
principais métodos utilizados no diagnostico e tratamento do quadro, objetivando garantir uma maior
elucidacao clinica desta patologia. Para o desenvolvimento dessa pesquisa foi elaborada uma questao
norteadora por meio da estratégia PVO (populagdo, variavel e objetivo): “Quais sdo os principais
aspectos que permeiam o transtorno de ansiedade generalizada, bem como quais sdo os recursos
diagnosticos e terapéuticos utilizados na pratica clinica?”

As buscas foram realizadas por meio de pesquisas nas bases de dados PubMed Central (PMC).
Foram utilizados quatro descritores em combinacdo com o termo booleano “AND”: Generalized
Anxiety Disorder, Comorbidity, Anxiety Symptoms e Pharmacological Treatment. A estratégia de
busca utilizada na base de dados PMC foi: Generalized Anxiety Disorder AND Comorbidity AND
Anxiety Symptoms e Generalized Anxiety Disorder AND Pharmacological Treatment. Desta busca

foram encontrados 312 artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selecdo. Os critérios de
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inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados no periodo de 2019 a
2024 e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa, além disso, estudos de revisdo,
observacionais e experimentais, disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos
duplicados, disponibilizados na forma de resumo, que nao abordavam diretamente a proposta estudada
e que ndo atendiam aos demais critérios de inclusao.

Apbs a associagdo dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram encontrados um total
de 312 artigos. Apo6s a aplicagdo dos critérios de inclusao e exclusdo foram selecionados 23 artigos na

base de dados PubMed, sendo utilizados um total de 17 estudos para compor a coletanea.

3 DISCUSSAO

Os transtornos de ansiedade sao a classe mais prevalente de transtorno mental na maioria das
sociedades ocidentais e s3o uma das principais causas de incapacidade. O inicio dos transtornos de
ansiedade geralmente ocorre no inicio da idade adulta. Entdo, eles parecem seguir um curso cronico,
caracterizado por periodos de remissao e recaida; a estabilidade da doenca ao longo do tempo varia
entre estudos e diagnosticos especificos. De acordo com o DSM-5, os transtornos de ansiedade
incluem fobias especificas, transtorno de ansiedade social, transtorno de panico, agorafobia e
transtorno de ansiedade generalizada (transtorno de estresse pOs-traumatico e transtornos obsessivo-
compulsivos ndo se enquadram mais neste grupo e nao foram considerados. Os critérios diagnésticos
do DSM-5 para ansiedade sdo semelhantes aos do outro sistema de classificagdo padrdo, a
Classificacdo Internacional de Doencas, décima edicao (CID-10).

Em ambos os sistemas, os transtornos de ansiedade sdo um espectro de fendtipos
multidimensionais que compartilham caracteristicas clinicas, como ansiedade excessiva e estavel,
sintomas fisioldgicos, como taquicardia e aperto no peito; € respostas comportamentais tipicas, como
evitar ameagas, lugares ou situagdes percebidas, que prejudicam o bem-estar psicoldgico e a qualidade
de vida das pessoas (OMAER et al., 2024).

Durante as ultimas duas décadas, houve um forte impulso para uma melhor compreensao dos
mecanismos complexos que envolvem processos neuroanatomicos, neuroquimicos, genéticos e
epigenéticos que regulam ansiedade e medo tanto em estados saudaveis como doentes, na crenga de
que esse conhecimento facilitaria a identificacdo de novos tratamentos. Uma ideia fundamental sobre
os mecanismos de desenvolvimento dos transtornos de ansiedade ¢ que hd conexdes cerebrais
embaralhadas, desequilibrios quimicos e processos desequilibrados em areas relevantes neurocircuitos,
por exemplo entre aqueles que promovem aversivos respondendo, favorecendo a aprendizagem e a
manutengdo do medo versus aqueles que inibem o processamento aversivo e favorecem a

aprendizagem inibitoria (extingdo). Essas alteragdes sdo produzidas por fatores endogenos (por
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exemplo, genéticos) e exodgenos (por exemplo, ambientais, epigenéticos) (SARTORI; SINGEWALD,
2019).

Alteragdes na estrutura, funcdo e conectividade da amigdala, do mPFC, do cértex cingulado
anterior e da insula, bem como, mais recentemente, do nucleo do leito da estria terminalis, devido aos
avancos nas técnicas de imagem sdo sugeridos como contribuintes para o desenvolvimento e
manuten¢do de transtornos de ansiedade em humanos. Outras desadaptagdes em outras areas, incluindo
o talamo e o estriado, foram observadas em uma maneira especifica do transtorno de ansiedade. Em
particular, o medo/ansiedade patologicamente aumentados parecem estar comumente associados ao
aumento da ativacdo da amigdala em resposta a eventos negativos (SARTORI; SINGEWALD, 2019).

A hiperatividade do eixo hipotadlamo-pituitaria-adrenal (HPA) estd associada a niveis
aumentados de cortisol, o que pode interferir nas fungdes cognitivas e emocionais. Essa hiperatividade
pode ser desencadeada por fatores genéticos, exposicdo prolongada ao estresse, ou outros fatores
ambientais. O impacto dessa desregulacao é observado em varios transtornos de ansiedade, como o
transtorno de ansiedade generalizada (TAG), o transtorno de panico, ¢ o transtorno de estresse pos-
traumadtico (TEPT). O texto também aborda o papel dos receptores de corticotropina (CRH) no cérebro
e sua interagdo com 0s neurotransmissores serotonina e noradrenalina, que sao fundamentais na
regulacdo do humor e da resposta ao estresse (TAFET; NEMEROFF, 2020).

O sistema endocanabinoide ¢ composto por receptores canabinoides (CB1 e CB2), ligantes
endogenos (como a anandamida e o 2-AG) e enzimas responsaveis por sua sintese e degradacgdo. Este
sistema € responsavel por regular diversas funcgdes fisioldgicas, como o humor, o apetite € a memoria,
além de desempenhar um papel central na modula¢do do estresse e da ansiedade. A ativagdo dos
receptores CB1 no sistema nervoso central ¢ especialmente relevante para a regulagdo da ansiedade,
pois pode inibir a liberacdo de neurotransmissores excitatérios como o glutamato, promovendo um
efeito calmante. O estresse cronico ¢ um fator crucial na desregulagdo do sistema endocanabinoide. O
eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), que € o principal mediador da resposta ao estresse, interage
com o sistema endocanabinoide. Sob condi¢gdes normais, os endocanabinoides ajudam a modular a
resposta ao estresse, prevenindo uma resposta exagerada. No entanto, em situagdes de estresse cronico,
a sinalizacdo endocanabinoide ¢ comprometida, o que pode resultar em um aumento nos niveis de
ansiedade (HALLER ; 2023).

Os tratamentos farmacoldgicos para ansiedade incluem uma variedade de medicamentos que
atuam em diferentes sistemas neuroquimicos. Os benzodiazepinicos, como diazepam e lorazepam, sao
frequentemente prescritos para alivio rapido dos sintomas de ansiedade, mas seu uso a longo prazo ¢é
limitado devido ao risco de dependéncia e tolerancia. Esses medicamentos atuam como agonistas do

receptor GABA, promovendo um efeito sedativo e ansiolitico. No entanto, o uso prolongado pode
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levar a dependéncia fisica e psicoldgica, além de efeitos colaterais como sedacdo excessiva e
comprometimento cognitivo (SAIZ et al., 2022).

Os inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (ISRS), como sertralina e fluoxetina, sao
considerados o tratamento de primeira linha para transtornos de ansiedade, aumentando a
disponibilidade de serotonina no cérebro (SAIZ et al., 2022). Esses medicamentos sdo geralmente bem
tolerados e tém um perfil de seguranga favoravel em comparagdo aos benzodiazepinicos (SAIZ et al.,
2022). Os inibidores da recaptacdo de serotonina e norepinefrina (IRSN), como venlafaxina e
duloxetina, também tém se mostrado eficazes, atuando tanto na serotonina quanto na norepinefrina
para melhorar os sintomas ansiosos e depressivos (SAIZ et al., 2022).

A vilazodona, aprovada pelo FDA em 2011, ¢ um inibidor da recaptacdo de serotonina que
também atua como agonista parcial do receptor 5-HT1A, mostrando eficicia no tratamento da
depressdao maior e do TAG . Estudos demonstram que a vilazodona pode elevar os niveis de serotonina
de forma mais potente do que os ISRS tradicionais, com propriedades ansioliticas que melhoram as
pontuacdes de ansiedade logo nas primeiras semanas de tratamento. No entanto, efeitos adversos como
nauseas ¢ diarreia podem levar a uma maior taxa de interrup¢ao do tratamento, ressaltando a
necessidade de mais ensaios para confirmar seu papel no TAG (SARTORI; SINGEWALD, 2019).

A duragdo recomendada do tratamento pode variar, mas pode ser tdo curta quanto 3—6 meses,
ou at¢ 1-2 anos ou até mais. Embora possa haver preocupacdo sobre taquifilaxia, ha evidéncias
limitadas de resultados adversos com o uso cronico de ISRSs ou IRSNs. Esses medicamentos também
tendem a ser bem tolerados, com efeitos adversos geralmente controlaveis ou de curta duragdo, como
nausea, dor de cabega, boca seca, diarreia ou constipacdo. A disfuncdo sexual tende a ser um efeito
adverso mais duravel e probleméatico dos ISRSs e IRSNs, mas pode ser controlada com tratamentos
adjuvantes. Existe a possibilidade de os pacientes desenvolverem nervosismo ou ansiedade induzidos
por antidepressivos, potencialmente devido ao aumento inicial de serotonina, embora essa ansiedade
possa ser atenuada por titulacdo mais lenta ou uso adjuvante de benzodiazepinicos (GARAKANTI et
al., 2020).

Os antidepressivos triciclicos (TCAs), que atuam como inibidores de recaptacdo de
transportadores de serotonina e norepinefrina, foram uma das primeiras classes de medicamentos
usados para transtornos de ansiedade. Apesar da eficacia comparavel aos ISRSs, eles sdo agora menos
frequentemente prescritos devido a preocupagdes com efeitos colaterais, incluindo ganho de peso, boca
seca, sedacdo, hesitacdo ou retencdo urinaria, arritmias ¢ risco de mortalidade com overdose
(GARAKANI et al., 2020).

Outros agentes terapéuticos, como o brexpiprazol e a ciclobenzaprina, também tém sido
explorados para o tratamento da ansiedade (SARTORI; SINGEWALD, 2019). O brexpiprazol, um

antipsicotico atipico, atua em multiplos receptores, incluindo os de dopamina e serotonina, € tem sido
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investigado para transtornos como o TEPT, embora os dados sobre sua seguranca e eficacia em
diferentes contextos permanecam limitados (SARTORI; SINGEWALD, 2019). A ciclobenzaprina,
tradicionalmente usada como relaxante muscular, foi reformulada para uma versao sublingual visando
melhorar a qualidade do sono e reduzir pesadelos em pessoas com traumas, sugerindo um potencial
terapéutico significativo na regulacdo do sono e na mitigacdo de distirbios associados a ansiedade
(SARTORI; SINGEWALD, 2019). Além disso, novos agentes terapéuticos, como neuroesteroides,
neuropeptideos e fitoquimicos, mostraram algum potencial, embora enfrentam desafios devido a
projetos de estudo falhos (GARAKANI et al., 2020).

A ansiedade e a angustia sdo condi¢des frequentemente enfrentadas por adultos, com muitos
buscando tratamento farmacolédgico para alivio rapido dos sintomas. Neste contexto, os tranquilizantes
menores, como benzodiazepinicos, pregabalina e quetiapina, t€ém sido amplamente utilizados. Uma
recente revisdo sistematica e meta-analise de rede avaliou a eficidcia desses medicamentos no
tratamento de curto prazo para sintomas de ansiedade e angustia de inicio recente, destacando tanto os
beneficios quanto as limita¢des associadas a essas intervengdes (MUNKHOLM et al., 2024).

Os resultados da meta-analise indicam que, com um nivel de certeza considerado baixo, os
tranquilizantes menores demonstram ser superiores ao placebo na redugdo dos sintomas ansiosos. O
uso da Escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-A) como medida de desfecho revelou que tanto os
benzodiazepinicos quanto a pregabalina e a quetiapina proporcionam alivio significativo aos pacientes.
No entanto, a analise ndo encontrou diferencas estatisticamente significativas na eficacia entre os trés
medicamentos quando comparados diretamente, o que sugere que a escolha do tratamento deve
considerar fatores clinicos individuais e preferéncias dos pacientes (MUNKHOLM et al., 2024).

Um aspecto critico da revisdo foi a escassez de dados sobre eventos adversos graves € a
inconsisténcia na coleta de informacodes sobre efeitos colaterais. Embora nao tenham sido identificadas
diferengas relevantes na tolerabilidade entre os medicamentos, a falta de uma sistematizacao adequada
pode ocultar riscos significativos. Os benzodiazepinicos, embora eficazes, sdo conhecidos por seu
potencial de dependéncia, especialmente em tratamentos prolongados. Por outro lado, a quetiapina,
mesmo em doses baixas, pode estar associada a efeitos metabolicos adversos, embora os dados
disponiveis sejam limitados devido a curta dura¢do dos ensaios (MUNKHOLM et al., 2024).

A revisdo enfatiza a necessidade de uma abordagem holistica no tratamento da ansiedade,
considerando nao apenas a eficicia, mas também as preferéncias dos pacientes e a possibilidade de
intervencgdes ndo farmacolodgicas, que muitas vezes sao negligenciadas em ensaios clinicos. A escassez
de dados sobre pacientes com transtornos de adaptagdo representa uma lacuna importante na literatura,
sugerindo que futuras pesquisas devem direcionar-se a essa populagdo especifica (MUNKHOLM et

al., 2024).
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A Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) ¢ reconhecida como a abordagem
psicoterapéutica mais eficaz para o TAG, superando outras modalidades em termos de resultados
positivos no curto prazo. A TCC ajuda os pacientes a identificar e modificar padrdes de pensamento e
comportamento que contribuem para a ansiedade. Estudos indicam que a TCC ¢ benéfica ndo apenas
em adultos, mas também em criangas e adolescentes. A terapia psicodindmica também se mostrou
eficaz, embora com evidéncias um pouco menos robustas. A duragdo da psicoterapia varia, geralmente,
entre 8 ¢ 12 semanas, mas a literatura ndo fornece diretrizes claras sobre o tempo necessario para
manter os efeitos terapéuticos a longo prazo (BALDACARA et al., 2024). A individualizagao do
tratamento ¢ crucial, considerando que cada paciente pode responder de maneira diferente as
intervengdes (BALDACARA et al., 2024). Além disso, abordagens baseadas em mindfulness e
treinamento de relaxamento muscular tém demonstrado beneficios consideraveis (ZHU et al., 2023).

Métodos complementares, como a pratica de exercicios fisicos, tém demonstrado reducao dos
sintomas de TAG. Uma meta-analise recente com 13.574 participantes descobriu que o exercicio
sozinho pode reduzir os sintomas do TAG. Outra meta-analise em estudantes universitarios com TAG
(49 estudantes: 75% mulheres; idade: 20 anos) concluiu que o exercicio reduziu significativamente os
sintomas do TAG. Deve-se ressaltar que os programas de exercicios, que estdo amplamente disponiveis
e ndo tém efeitos colaterais, podem ser uma alternativa ao tratamento farmacoldgico ou a terapia
cognitivo-comportamental (BALDACARA et al., 2024). A aromaterapia, utilizando 6leos essenciais
como lavanda, bergamota, ylang ylang, patchouli, rosa e nardo, também pode ser eficaz no alivio dos
sintomas de ansiedade (2). Esses 60leos podem ser usados de varias formas, como inalagdo direta,
difusdo no ambiente ou aplicagdo tdpica diluida em um 6leo carreador, proporcionando alivio adicional
dos sintomas de ansiedade quando integrados ao tratamento médico convencional (2).

O Silexan tem ganhado atencdo como uma alternativa natural e eficaz no manejo dos
transtornos de ansiedade. Este composto ¢ derivado da Lavandula angustifolia (lavanda), e estudos
indicam que ele pode ter propriedades ansioliticas e melhorar os sintomas fisicos associados a
ansiedade sem os efeitos colaterais comuns de medicamentos tradicionais, como os benzodiazepinicos.
Transtornos de ansiedade, como transtorno de ansiedade generalizada (TAG), transtorno de panico e
transtorno de ansiedade social, muitas vezes apresentam uma combinacdo de sintomas psicolégicos e
somaticos. A saude fisica dos pacientes com ansiedade cronica também pode ser prejudicada devido
ao impacto continuo do estresse no corpo, resultando em fadiga, ins6nia, dores musculares, e outros
sintomas (VON KANEL et al., 2021).

A insOnia e os distirbios do sono sdo sintomas comuns em pacientes com ansiedade. O Silexan
mostrou-se eficaz na melhora da qualidade do sono, com os pacientes relatando uma redugdo na
laténcia do sono (tempo para adormecer) e uma melhora na duragado e profundidade do sono. A insonia,

frequentemente associada a condigdes psiquidtricas como ansiedade e depressao, também deve ser
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tratada de forma integrada, considerando a insdénia como um transtorno comorbido A terapia cognitivo-
comportamental para insonia (TCC-I) tem mostrado beneficios significativos quando aplicada a
insonia e transtornos de ansiedade, com estudos demonstrando que o tratamento simultaneo pode
resultar em melhores desfechos clinicos (MORIN et al., 2023) (VON KANEL et al., 2021). Além disso,
o Silexan demonstrou efeitos benéficos na restauracao dos niveis de energia e na redugdo da sensacao
de fadiga, com os pacientes relatando uma maior disposi¢do ao longo do dia (VON KANEL et al.,
2021).

Estudos sobre transtornos de ansiedade t€ém mostrado resultados variados. Em geral, muitos
ndo encontraram uma associacao significativa entre o uso de cannabis e o desenvolvimento de novos
diagnésticos de ansiedade. No entanto, alguns estudos identificaram que o uso de cannabis pode estar
ligado a um aumento dos sintomas de ansiedade, especialmente quando fatores como o uso de outras
substancias sdo ajustados. A pesquisa ¢ ainda mais escassa no que diz respeito a eficacia terapéutica
dos canabinoides em transtornos de ansiedade, com poucos estudos demonstrando beneficios claros
(ZIKA; BECKER, 2021).

O sistema endocanabinoide, uma rede de receptores e ligantes naturais no corpo, desempenha
um papel essencial na regulacdo das emogdes e da resposta ao estresse, € a interagdo com compostos
da cannabis, como o THC e o CBD, tem mostrado efeitos diversos sobre o humor e a ansiedade.
cannabis pode ter efeitos tanto positivos quanto negativos nos transtornos de humor e ansiedade. O
THC (A9-tetraidrocanabinol), o principal componente psicoativo da cannabis, pode ter efeitos
ansioliticos em doses baixas, mas também pode induzir efeitos ansiogénicos em doses mais elevadas,
exacerbando sintomas de ansiedade e panico em alguns individuos. Em contraste, o CBD (canabidiol),
outro componente nao psicoativo da cannabis, tem mostrado consistentemente efeitos ansioliticos em
estudos clinicos, sem os efeitos colaterais associados ao THC (BOTSFORD; YANG; GEORGE, 2020).

A enxaqueca ¢ um distarbio neuroldégico muito comum e contribui para a incapacidade
produtiva em todo o mundo, sendo mais frequente em mulheres em idade fértil do que em homens.
Estudos anteriores demonstraram frequentemente a comorbidade da enxaqueca e outros distirbios
psiquiatricos. Descobriu-se que a prevaléncia de enxaqueca com ansiedade variou entre 16 e 83%, com
uma mediana de 43%. De acordo com estudos populacionais, a incidéncia de enxaqueca com ansiedade
¢ prevalente entre um ter¢o dos portadores de enxaqueca, o que € consistente com muitos dos estudos
anteriores. Os resultados mostraram que a prevaléncia de mulheres com enxaqueca foi
significativamente maior do que a de homens, o que estd bem estabelecido em estudos anteriores. No
entanto, a prevaléncia de enxaqueca com ansiedade foi muito maior entre homens em comparagao com
mulheres. Apesar dos diferentes cendrios de estudo, regides, idade e outras caracteristicas individuais,

a evidéncia de maior prevaléncia em homens foi consistente (KARIMI et al., 2020).
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A pandemia de COVID-19 trouxe a tona muitos desafios relacionados a satide mental, incluindo
ansiedade e depressao. Estudos revelam que um desequilibrio na microbiota intestinal pode levar a
anormalidades no ecixo intestino-cérebro, resultando em um aumento da ativacdo do eixo HPA ¢
alteragdes nos niveis de neurotransmissores (ZHU et al., 2023). Durante o confinamento relacionado
a COVID-19, houve um aumento significativo na prevaléncia de sintomas gastrointestinais, associados
a disfungdo do eixo intestino-cérebro e as alteragdes nos sistemas neuroimune e endocrino.
Intervengdes farmacologicas e psicologicas, como a TCC, tém mostrado beneficios significativos na
redugdo de sintomas de ansiedade durante a pandemia (ZHU et al., 2023).

Os transtornos de ansiedade frequentemente ocorrem com transtornos por uso de substancias
(TUS), representando um desafio consideravel para a pratica clinica. A evidéncia para o manejo do
TUS em pacientes com ansiedade ¢ limitada, com tratamentos como sertralina, desipramina,
paroxetina, buspirona, naltrexona e dissulfiram sendo explorados. A desipramina, por exemplo, pode
ser preferivel a paroxetina na redugdo dos sintomas de ansiedade em pacientes com TEPT e consumo
de alcool, embora a recomendagdo seja débil. A falta de ensaios clinicos que incluam outros tipos de
substancias além do alcool ¢ uma limitag¢do significativa na literatura atual (BALDACARA et al.,
2024).

E amplamente reconhecido que transtornos de humor e ansiedade frequentemente ocorrem
juntos — a presenca de um desses dois transtornos aumenta o risco de desenvolver posteriormente
outro transtorno (comoérbido). Comorbidade se refere a presenca de um ou mais transtornos em relacao
aum indice transtorno, seja no mesmo periodo de tempo (comorbidade concomitante) ou em diferentes
fases do ciclo de vida (comorbidade cumulativa) . A presenca de comorbidade entre esses dois
transtornos € importante porque a ansiedade e os transtornos depressivos contribuem de forma
dependente para uma parcela significativa da carga global de doencas, sendo a depressao o segundo
maior contribuinte para anos vividos com incapacidade em pessoas de 15 a 44 anos de idade. Além
disso, a comorbidade entre transtornos de humor e ansiedade estd associada a maior gravidade dos
sintomas, aumento do uso de substancias e risco suicida . Por exemplo, um estudo de coorte descobriu
que entre aqueles com idades entre 11 e 32 anos, a ansiedade ocorre simultaneamente em 37% dos
casos de depressao, enquanto a depressdo ocorre em 32% dos casos de ansiedade. Cumulativamente,
72% dos casos de ansiedade ao longo da vida tinham historico de depressdo, e 48% dos casos de
depressdo ao longo da vida tinham transtornos de ansiedade (SAHA et al., 2021).

O tratamento da ansiedade ¢ uma empreitada complexa que requer uma abordagem
multidisciplinar. A combinagdo de tratamentos farmacoldgicos e psicoterapéuticos, juntamente com
abordagens complementares, pode proporcionar melhorias significativas na qualidade de vida dos
pacientes. A pesquisa continua e ensaios clinicos sao fundamentais para integrar essas abordagens e

desenvolver diretrizes praticas eficazes (MORIN et al., 2023). A individualizacdo do tratamento,
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considerando as caracteristicas especificas de cada paciente, ¢ essencial para alcancar os melhores

resultados (BALDACARA et al., 2024).

4 CONCLUSAO

Conclui-se que os transtornos de ansiedade, por sua alta prevaléncia e complexidade,
apresentam desafios consideraveis tanto para o diagndstico quanto para o tratamento. Embora existam
opgoes terapéuticas eficazes, como os ISRS, IRSN e benzodiazepinicos, cada tratamento deve ser
cuidadosamente avaliado em relagdo aos efeitos colaterais e ao risco de dependéncia.

Além disso, abordagens psicoterapéuticas, como a Terapia Cognitivo-Comportamental,
demonstram resultados promissores na modificagdo dos padrdes de pensamento e comportamento
associados a ansiedade. Com o avango da compreensdo dos mecanismos neurobiologicos subjacentes,
incluindo o papel do eixo HPA e do sistema endocanabinoide, espera-se que novos tratamentos possam
surgir, oferecendo op¢des mais seguras e personalizadas. E fundamental, entretanto, adotar uma
abordagem holistica que inclua também terapias complementares e o tratamento de comorbidades,
como depressao e transtornos por uso de substancias, para proporcionar um alivio mais completo e

duradouro aos pacientes.
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