Med Int Méx. 2022; 38 (Supl 1): S69-S76.

Vivendo no Limiar - 2a edicao

Prof2 Dr2 Carmita H. N. Abdo?, Dra. Célia Roesler?

UMA ALIADA CONTRA O TRANSTORNO DE ANSIEDADE
GENERALIZADA (TAG)

A pregabalina tem se firmado cada vez mais como uma estratégia eficaz
no tratamento do TAG. No artigo da psiquiatra Profa . Dra. Carmita
Abdo, além de entendermos como funciona o mecanismo de acao da
pregabalina, vemos também que o alivio dos sintomas ocorre ja na
primeira semana de uso. Mas atencdo: para que os efeitos perdurem,
o ideal € a utilizacdo da pregabalina em longo prazo, recomendagdo
segura até mesmo para a populacao idosa. Como explica a doutora, a
pregabalina traz vantagens de eficacia e tolerabilidade, sintomas mini-
mos de abstinéncia e tem baixo indice de disfuncao sexual secundaria.

SEM MISTERIOS

Quer entender de forma rapida e objetiva como a pregabalina age em
casos de TAG? A Vivendo no Limiar traz 5 pontos-chave que explicam
como os estudos mais recentes validam a pregabalina na melhora rapida
e na melhora sustentada do transtorno.

NERVOS A FLOR DA PELE

Passar por situagdes que nos deixam ansiosos é comum: vésperas de
eventos importantes e inseguranca financeira, por exemplo, sdo algumas
das razdes para isso. Mas e quando as reagdes ansiosas acontecem
com muita frequéncia, as vezes até sem gatilhos aparentes, e em uma
intensidade que nos paralisa? Esse é o transtorno de ansiedade gene-
ralizada, doenga que provoca inquietacao, cansago, irritabilidade e
perturbacdo do sono, comprometendo o funcionamento do individuo
nas mais diversas areas. A neurologista Dra. Célia Roesler explica como
é possivel tratar o transtorno a partir de uma abordagem individualizada
e eficiente.
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Transtorno de Ansiedade Generalizada e seu
Tratamento

Prof® Dr® Carmita H. N. Abdo - CRM 22.932/SP

“Pregabalina, um medicamento de primeira
linha para tratar o transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), agrega as vantagens de
eficdcia e tolerabilidade, o inicio rapido de
agao, os sintomas minimos de abstinéncia e o
baixo indice de disfuncao sexual secundaria e
de abuso ou descontinuagdo.”

INTRODUGAO

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG)
caracteriza- -se pela persisténcia (maior do
que alguns meses) de preocupagao excessiva,
hipervigilancia, hiperexcitacdo e ansiedade
inespecifica. Esses sintomas emocionais sdo
acompanhados por queixas fisicas: tensdo
muscular, taquicardia, alteragdes abdominais,
sudorese, nausea e boca seca."? E uma doenca
cronica e oscilante.?

O tratamento objetiva melhorar os sintomas e,
idealmente, obter alivio completo, restaurando
o funcionamento e prevenindo a recorréncia.
Ap6s a fase inicial (aguda), ele deve ser con-
tinuado por longo prazo, devido a natureza
cronica da doenca.** Entre os tratamentos
farmacolégicos recomendados para TAG, esta
a pregabalina.®

Pregabalina

E o (S)-enantidbmero ativo do 4cido 3-(amino-
metil)-5-metil-hexanoico,” cujo mecanismo de
acgdo ansiolitica consiste na sua ligacao seletiva
e com afinidade com as subunidades auxiliares
028 (em particular a subunidade 028 tipo 1
[228-1]) de canais de calcio dependentes de
voltagem do tipo P/Q (VGCCs) em neur6nios
hiperexcitados.®'° Tal ligacdo reduz o influxo de
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célcio e a liberacdo de varios neurotransmissores
excitatérios dos terminais nervosos, especifica-
mente implicados na ansiedade patoldgica.®'"'?

No sistema nervoso central (SNC), os maiores
niveis de ligagdo da pregabalina sdo no cortex,
no bulbo olfatério, no hipotalamo, na amigdala,
no hipocampo, no cerebelo e no corno dorsal da
medula espinhal. A pregabalina é rapidamente
absorvida apés a administracao oral e penetra
prontamente na barreira hematoencefalica, de-
monstrando farmacocinética linear (proporcional
a dose) sobre o intervalo de dose recomendado
(150-600 mg/dia administrados em duas ou trés
vezes/dia).o" 1314

Seu metabolismo é hepatico, sendo eliminada
por excrecao renal na forma de farmaco inal-
terado."”

Tem baixo potencial para interagdes medica-
mentosas, uma vez que ndo se liga as proteinas
plasméticas nem é metabolizada e, além disso,
em doses terapéuticas nio afeta o sistema do
citocromo P450.121¢

Lugar da pregabalina no tratamento do TAG

A pregabalina é um agente ansiolitico bem
estabelecido para o tratamento do TAG, que
obteve aprovacdo na Unido Europeia.* Resul-
tados recentes sugerem que respostas robustas
ao tratamento de curto prazo podem ser alcan-
cadas com doses mais baixas (150-300 mg/
dia),'® podendo ser administradas duas vezes
ao dia (em vez de trés), o que proporciona uma
melhor adesio. E considerada um agente de
primeira linha para o tratamento de longo prazo
do TAG pela World Federation of Societies of
Biological Psychiatry.® Varios estudos clinicos
bem desenhados demonstram a eficacia do
medicamento no tratamento do TAG moderado
a grave em adultos, tanto em curto'?' quanto
em longo prazo.???

https://doi.org/10.24245/mim.v38iS1.7986
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O Quadro 1 ilustra as propriedades da pregabalina no
tratamento do TAG

Eficicia e tolerabilidade demonstradas em IAG moderado
a grave

Inicio de agao mais rapido do que o dos inibidores seletivos
da recaptacdo da serotonina (ISRSS) e inibidores da
recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSNs)

Atividade de amplo espectro contra sintomas psiquicos e
somaticos do TAG

Eficaz em pacientes idosos, baixo potencial para interagdes
medicamentosas e para abuso

Sintomas minimos de abstinéncia e ansiedade de rebote
na reducao da dose

Disfuncdo sexual ndo é efeito adverso proeminente, em
contraste com ISRSS/IRSNs

Adaptado de: Frampton JE. CNS Drugs; 2014."

O efeito ansiolitico da pregabalina é caracteri-
zado por inicio rdpido (<1 semana) e atividade
de amplo espectro contra sintomas psiquicos e
somaticos do TAG, inclusive em pacientes graves
e idosos.242°

Dada a cronicidade do TAG, o tratamento de
longo prazo (por 6-12 meses) é necessario.”*®
Nesse periodo, a monoterapia com pregabalina
mantém a melhora (que ocorreu em resposta ao
tratamento de curto prazo) e retarda a recidiva
em comparagdo com o placebo.?

A adicao de pregabalina é uma estratégia eficaz
para pacientes que respondem apenas parcial-
mente a monoterapia com ISRS ou IRSN.#

O tratamento é bem tolerado até por pacientes
idosos. Os efeitos adversos (tontura e sonoléncia)
sdo leves a moderados e transitérios.?*?8

Quando descontinuada gradualmente (ao longo
de uma semana), apds 6 meses de tratamento
as doses recomendadas de pregabalina nao
resultam em sintomas de descontinuagdo signi-
ficativos ou ansiedade de rebote.?2?
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Até a atualidade, esse medicamento demonstrou
o maior efeito de qualquer farmacoterapia para o
TAG (0,5 em comparagao com 0,42 para IRSNs,
0,38 para benzodiazepinicos e 0,36 para ISRSs),
com base em comparacgao indireta.?

Os aspectos clinicos que indicam a escolha de
pregabalina em vez de outras terapias ansioliticas
sdo: insdbnia proeminente, sintomas gastrointesti-
nais ou ansiedade somatica; sindrome dolorosa
comoérbida; preocupagdes sobre disfungao
sexual; interagdes medicamentosas; e compro-
metimento cognitivo/psicomotor relacionado
a medicamentos, além de risco de desenvolvi-
mento de dependéncia fisica e/ou de sintomas
de abstinéncia.?®

CONCLUSAO

A pregabalina é um ansiolitico bem estabelecido
e aprovado pela Unido Europeia, considerado
um agente de primeira linha para o tratamento
do TAG pela World Federation of Societies of
Biological Psychiatry. Apresenta perfil favoravel
a diferentes aspectos relacionados a terapéutica
do TAG, entre os quais se destacam o rapido ini-
cio de acdo, menos interacbes medicamentosas
e menores efeitos adversos e de dependéncia.
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Transtorno de ansiedade generalizada: principais
caracteristicas e importancia do tratamento

Dra. Célia Roesler - CRM 37.949

“A salde mental estd diretamente associada

com a salde fisica e com o bem-estar geral do

individuo, ndo devendo nunca ser
negligenciada.”

https://doi.org/10.24245/mim.v38iS1.7986
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PONTOS-CHAVE

1 Eficacia no TAG

Uma analise agrupada de seis estudos (n = 1.149)
demonstrou eficicia da pregabalina na melhora
dos sintomas psiquicos e somaticos do TAG,
sendo que as doses de pregabalina se associam
as melhoras de 13 dos 14 itens da escala de
ansiedade de Hamilton (HAMA).!

2 Melhora sustentada em longo prazo

Um estudo com 528 pacientes e seguimento de
um ano demonstrou que, ap6s a melhora inicial
com o tratamento, 96,6% mantiveram a melhora
do TAG ou continuaram a melhorar durante o
seguimento.?

3 Melhora rapida do TAG

Um estudo que comparou a pregabalina com a
sertralina (um inibidor seletivo da recaptagao da
serotonina |ISRS), demonstrou que a pregabalina
se associa a melhora significativa dos sintomas
na primeira semana de tratamento, enquanto a
sertralina demora 14 dias. De forma importante,
nao houve diferenca na incidéncia de efeitos
adversos entre os grupos.’

4 Eficacia demonstrada em metanalise

Uma metandlise de oito estudos (n = 2.299)
demonstrou que a pregabalina é superior ao
placebo na melhora dos sintomas de ansiedade
avaliados pela escala HAMA (g de Hedges = 03;
IC 95%: 0,30-0,44). A eficacia da pregabalina foi
semelhante a dos benzodiazepinicos.*

5 Eficacia também como tratamento adjunto
O tratamento adjunto com pregabalina, em asso-

ciacdo a um ISRS ou um inibidor da recaptagao
de noradrenalina e serotonina, melhora os sin-
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tomas de ansiedade em individuos com resposta
inadequada a esses farmacos isoladamente, con-
forme demonstrado em estudo randomizado e
controlado com 356 pacientes.’

O transtorno de ansiedade generalizada (TAQ)
é um distlrbio psiquiatrico que se caracteriza
por ansiedade e preocupagdo excessivas, de
dificil controle, associadas a sintomas como in-
quietagdo, cansago, irritabilidade e perturbagao
do sono. De acordo com os critérios do DSM-5
(Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais, da Associagdo Americana de Psiquiatria
[APA]) para o diagnéstico do TAG, detalhados na
Tabela 1, ainda é necessario que esses sintomas
ocorram por um periodo minimo de seis meses
para determinar tal diagnéstico.’

E importante destacar que o TAG se diferencia
da ansiedade habitual uma vez que, no caso do
transtorno, as preocupagdes tendem a impactar
de forma mais significativa a vida do paciente,
além de apresentarem uma duragao mais prolon-
gada, sem a necessidade de precipitantes, e por
estarem fortemente acompanhadas de sintomas
fisicos, comumente descritos com expressdes
como “nervos a flor da pele”. Adicionalmente,
é observada uma grande desproporcionalidade
entre a preocupacao relatada e os eventos que
desencadeiam a ansiedade nos pacientes com
TAG, seja pela pequena probabilidade de que
eles ocorram ou pelo baixo impacto que teriam.’

Estima-se que as prevaléncias do transtorno de
ansiedade generalizada na populagdo geral dos
Estados Unidos sejam de 3,1% no periodo de um
ano e de 5,7% ao longo da vida do paciente, sendo
cerca de duas vezes mais comum em mulheres
do que entre os homens. A maioria dos pacientes
relata o comeco dos sintomas do TAG no comego
da vida adulta, porém a idade de inicio é bastante
variavel.? Embora os dados brasileiros sejam limi-
tados, um estudo transversal de base populacional,
realizado com adultos entre 18 e 35 anos residentes
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Tabela 1. Critérios Diagnésticos do Transtorno de Ansiedade Generalizada (F41.1). Retirado do DSM-5."

A. Ansiedade e preocupacdo excessivas (expectativa apreensiva), ocorrendo na maioria dos dias por pelo menos seis meses,
com diversos eventos ou atividades (tais como desempenho escolar ou profissional).

B. O individuo considera dificil controlar a preocupacao.

C. A ansiedade e a preocupacdo estdo associadas com trés (ou mais) dos seguintes seis sintomas (com pelo menos alguns
deles presentes na maioria dos dias nos Gltimos seis meses):

Nota: Apenas um item é exigido para criangas.
1. Inquietacdo ou sensacdo de estar com os nervos a flor da pele.
2. Fatigabilidade.
3. Dificuldade em concentrar-se ou sensagoes de “branco” na mente.
4. Irritabilidade.
5. Tensdo muscular.
6. Perturbacdo do sono (dificuldade em conciliar ou manter o sono, ou sono insatisfatério e inquieto).

D. A ansiedade, a preocupagdo ou os sintomas fisicos causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

E. A perturbacdo ndo se deve aos efeitos fisioldgicos de uma substancia (p. ex., droga de abuso, medicamento) ou a outra
condi¢ao médica (p. ex., hipertireoidismo).

F. A perturbagdo nao é mais bem explicada por outro transtorno mental (p. ex., ansiedade ou preocupacao quanto a ter
ataques de panico no transtorno de panico, avaliagdo negativa no transtorno de ansiedade social [fobia social], contaminagédo
ou outras obsessdes no transtorno obsessivo-compulsivo, separagdo das figuras de apego no transtorno de ansiedade de
separacao, lembrancas de eventos traumdticos no transtorno de estresse pés-traumatico, ganho de peso na anorexia nervosa,
queixas fisicas no transtorno de sintomas somaticos, percepgdo de problemas na aparéncia no transtorno dismérfico
corporal, ter uma doenga séria no transtorno de ansiedade de doenca ou o contetido de crencas delirantes na esquizofrenia

ou transtorno delirante).

na regido sul do Brasil, relatou uma prevaléncia de
14,3% de TAG nessa populagdo. Apesar de ser uma
estimativa bastante elevada, deve-se considerar que
a faixa etdria dos pacientes avaliados corresponde
aquela em que o transtorno se mostra mais preva-
lente, justificando o alto nimero relatado. Além
disso, outros estudos ja apontaram que o Brasil
pode possuir o maior nimero de individuos com
transtornos de ansiedade em relacdo aos valores
mundiais encontrados. Outro achado interessan-
te desse estudo brasileiro foi que, além do sexo
feminino, fatores como baixa escolaridade, baixo
nivel econdmico, doengas cronicas, tabagismo e
alcoolismo foram também associados a uma maior
probabilidade de manifestagcao de transtornos de
ansiedade.?

Nao se conhece, ao certo, a etiologia do TAG,
porém vdarios modelos sugerem que hd uma

desregulacdo da preocupacdo. Ou seja, pa-
cientes com TAG podem experimentar ativagao
persistente de dreas do cérebro associadas a
atividade mental e ao pensamento introspectivo
apés estimulos indutores de preocupagdo.* De
acordo com o DSM-5, a influéncia genética cor-
responderia a cerca de 1/3 dos casos de TAG.1
No entanto outros estudos ja apontaram uma
influéncia mais significativa, observada em até
62% dos pacientes.

Outro ponto importante é que o TAG estd
associado a um risco aumentado de outras co-
morbidades, como sindromes de dor cronica,
asma ou doenca pulmonar obstrutiva cronica e
doenca inflamatdria intestinal. Adicionalmente,
pesquisadores estimam que cerca de 35% dos
individuos com TAG se automedicam com éalcool
e drogas na tentativa de reduzir os sintomas da

https://doi.org/10.24245/mim.v38iS1.7986
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ansiedade, o que pode se refletir em um risco
aumentado de dependéncia de tais substancias
nesses pacientes.’

Oferecer opgdes de tratamento efetivas e indivi-
dualizadas para cada paciente é essencial para
que haja uma melhora significativa do transtorno
e, consequentemente, da qualidade de vida do
paciente. Esse tratamento pode incluir tanto a
abordagem psicoterapica como a farmacoldgica.
No primeiro caso, a terapia cognitivo-comporta-
mental (TCC) é aquela que se mostrou realmente
eficaz para a reducdo dos sintomas agudos por até
dois anos ap6s o tratamento.® No caso de terapias
psicofarmacoldgicas, as principais classes utiliza-
das atualmente incluem os inibidores seletivos de
recaptacao de serotonina (ISRSs), os inibidores da
recaptacao da serotoninanorepinefrina (IRSNs), a
pregabalina, os antidepressivos triciclicos (TCAs),
os benzodiazepinicos, os anti-histaminicos, os
antipsicéticos atipicos e os antioxidantes. Dentre
esses medicamentos, os ISRSs, 0s IRSNs e a prega-
balina sao recomendados como primeira linha de
tratamento para o TAG em fungdo de sua relagao
risco-beneficio favordvel e de sua acdo sobre
diferentes transtornos de ansiedade. As vitaminas
A, C e Etambém podem ser recomendadas como
uma opgdo de tratamento complementar para
pacientes que sofrem de TAG.”

Apesar de muitas dessas opgoes de tratamento
apresentarem resultados bastante satisfatérios, a
realidade é que uma grande parte da populagao
com TAG ndo recebe o diagndstico e o tratamen-
to adequado para sua condi¢cdo. Mesmo nos
casos em que hd encaminhamento dos pacientes
da assisténcia primdria para especialistas em sau-
de mental, muitas vezes as abordagens prescritas
se baseiam em intervencdes especificas dos
sintomas em vez de intervencgdes direcionadas
para o tratamento do TAG.®

A satde mental esta diretamente associada com
a satde fisica e com o bem-estar geral do indi-
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viduo, ndo devendo nunca ser negligenciada.
Tendo em vista o grande impacto que as mani-
festagbes do TAG tém sobre os individuos que
sofrem com esse transtorno e o risco significativo
de evolugdo do quadro para outros problemas
psiquidtricos, € essencial que haja um trabalho
em conjunto entre o médico e o paciente, a fim
de se definir um manejo adequado dessa con-
dicdo. Desse modo, recomenda-se que aqueles
com diagnostico ou suspeita de TAG busquem
profissionais capacitados, cujas propostas de
tratamento estejam alinhadas com as principais
diretrizes e que atendam as individualidades
préprias de cada paciente.
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