TRANSTORNO DO PANICO: FISIOPATOLOGIA E ABORDAGENS TERAPEUTICAS
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RESUMO

Objetivos: Determinar a fisiopatologia do TP e mapear as abordagens terapéuticas. Metodologia:

Revisdo de literatura integrativa, realizada nos portais eletronicos: PUBMED, BVS e Scielo, como

99 ¢ 99, ¢

metabolome”; “sepsis

99 ¢¢ 99 ¢c

mecanismo de busca: “sepsis” “biomarkers metabolomics” “metabolome”,
combinado pelo operador booleano AND, com filtro: versdao de artigos cinco anos, em trabalhos
restritos a modelos humanos. Como critério de inclusdo, elegeram-se bibliografias pertinentes ao
estudo, enquanto na exclusdo descartaram-se duplicatas. Com a andlise dos titulos, selecionaram-
se 13, compondo a revisdo. Resultados: Na fisiopatologia da TP evidenciou-se: alteragdes
estruturais cerebrais, desregulagdes na neurotransmissdo, alteragdes cardiorrespiratérias induzidas
pela hiperativacdo do SNA, variabilidade de células sanguineas e tronco, além de polimorfismos
genéticos. Também se investigou os tratamentos nao-farmacolédgico e farmacologico. Conclusao:
Explicitou-se etiologias por via de marcadores biologicos e andlises clinico-epidemioldgicas, no
intuito de alicergar o estadiamento do TP, ao mesmo tempo estabelecer prognosticos, preditivos a

identificagdo do transtorno e sua terapéutica.
PALAVRAS-CHAVE: Patologia. Transtornos mentais. Tratamento.

AREA TEMATICA: Saude fisica e mental.

INTRODUCAO

Transtorno do Panico (TP) foi definido como um surto abrupto de medo ou desconforto
intenso, geralmente associados a Ataques de Panico (AP), crises subitas de ansiedade, espontaneas
ou induzidas por fator estressor. Além disso, ha prejuizo funcional, com alteragdes comportamentais,
habitos evitativos ou adaptados (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION (APA), 2014).

Vale esclarecer que o AP foi caracterizado como sensacdo de desconforto ou medo, cujo
climax ocorre rapidamente e também ¢ o mais prevalente. Diferente do TP, que se configura como
transtorno € ¢ menos recorrente. Quanto a etiologia, TP apresenta maior incidéncia durante a
adolescéncia, associado as alteragdes hormonais e as estruturas corticais, (ZUARDI, A. W., 2017).
Outrossim, estudos familiares com gémeos evidenciaram risco de herdabilidade estimado em 43%
(NOGUEIRA, J. F. O et al., 2018).
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Quanto a fisiopatologia, estudos apontam para combinagao de fatores genéticos, adversidades
na infancia, tragos de personalidade (neuroticismo) e estressores precipitantes (perdas, doengas ou
ameagas) (ROY-BYRNE, PP.,, 2019). Para a neurociéncia, a sensibilidade alterada no circuito do
medo, explicando-se pela teoria de alarme falso de sufocamento, baseado nos AP’s induzidos por
lactato e CO2.

Atualmente, estudos funcionais sugeriram ativacdo anormal em uma rede estendida de
medo (tronco cerebral, cortex anterior e do cingulo, insula e partes lateral ¢ medial do cortex pré-
frontal), e enalteceram o papel dos agentes serotoninérgicos, noradrenérgicos e glutamatérgicos.
Ademais, estudos foram projetados para avaliar o impacto das variacdes genéticas na fungao cerebral,
confirmando os polimorfismos genéticos sobre a neurotransmissdo (SOBANSKI, T., and WAGNER,
G., 2017).

Ja os tratamentos atuais para o TP foram divididos em: primeira linha (Inibidores Seletivo de
Recaptacao de Serotonina e Noradrenalina—ISRS/ISRN) e segunda linha (Antidepressivos Triciclicos
e Inibidores de Monoamina Oxidase - IMAQO). Sendo que os primeiros foram mais tolerados do
que os segundos (SADOCK, B. J.; SADOCK, V. A.; RUIZ, P., 2017). Enquanto a tratamento nao
medicamentoso, a Terapia Cognitiva Comportamental (TCC) foi a grande aliada (MURROUGH et.
al., 2015).

O objetivo do presente ensaio foi descrever a fisiopatologia e tratamento do TP, identificando
os marcadores clinico-bioldgicos TUteis ao esclarecimento de sua etiologia e terapia. Procura-se

também esclarecer a farmacoterapia aplicada e os métodos nao farmacologicos, com énfase a TTC.

METODOLOGIA

Trata-se de revisdo literatura integrativa, descritiva e sistematizada, realizada nos portais
eletronicos PUBMED, BVS e Scielo, utilizando como estratégia de busca: “sepsis” “biomarkers”

99, ¢ 1Y e

“metabolome”; “sepsis” “metabolomics

99 <6

metabolome”, combinando o operador booleano AND.
Juntamente com filtro de artigos publicados com versdo de cinco anos, em trabalhos restritos a
modelos humanos. Como critério de inclusdo elegeram-se bibliografias pertinentes ao estudo, quanto
ao critério de exclusdo descartou-se duplicatas e artigos que ndo abrangeram o recorte de analise. No
PUBMED, o primeiro descritor retornou 21 resultados, com 9 artigos selecionados; ja o segundo,
44 resultados com selegdo de 7. Na BVS, obteve-se 18 estudos com pretericao de 5, ja com segundo
descritor, 33 resultados, selecionando 10. No Scielo, as palavras-chave empregadas foram: sepse
AND Brasil, com igual operador e filtro, retornou 14 trabalhos, e apuragdo de 3. Apds interpretagao

dos titulos e resumos, selecionaram-se 13 para compor a revisao.
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FUNDAMENTACAO TEORICA

Na tentativa de abordar a heterogeneidade do TP, o estudo de subtipo respiratorio do TP,
dividiu os grupos com base nos sinais e sintomas: respiratorio, noturno, medo, cognitivo e vestibular.
Tendo encontrado que a exposicao a altas concentragdes de CO2 desencadeia o medo e os quadros
respiratorios do tipo AP em seres humanos e modelos animais (OKURO, R T et al., 2020). Ja as
respostas psicofisiologicas, demonstraram que a hiperventilagdo voluntaria e os métodos para
perturbagdes do equilibrio acido-base de gatilho, tais como: a infusdo de lactato de sodio induzem

sintomas psicogénicos.

Outra hipotese relaciona-se a reducdo da inibigao pelo cortex pré-frontal ventromedial sobre
regides subcorticais, o qual ocasiona AP. Visto que, essa alteracdo estimula a reacdo de falso alarme

na regido insular, como resposta a ativagao das areas geradoras do panico (ZUARDI, A.W., 2017).

Na perspectiva do modelo de estadiamento da TP foram detectadas as principais alteragdes:
estruturais da amigdala, hipocampo, irrigagdo no cortex occipital esquerdo, ativacdo da serotonina
5-HT e dos sistemas noradrenérgicos. Além da regulacdo respiratdria, variabilidade da frequéncia
cardiaca, células sanguineas e tronco do sangue periférico, e desregulacdes no eixo Hipotadlamo-
Hipoéfise-Adrenal (HPA) foram identificadas como biomarcadores. Frisando papel do eixo HPA,
como modulador do estresse, que quando prejudicado, libera cortisol e desregula o ciclo circadiano
(COSCI, F. and MANSUETO, G., 2019).

Observou-se na TP um aumento anormal de: Largura de Distribui¢cdo de Plaquetas, Largura de
Distribui¢ao de Eritrécitos e Volume Médio de Plaquetas. Enfatizando o papel das células sanguineas

como biomarcadores, de acordo com a teoria da origem inflamatéria (RANSING, R. S. et al, 2017).

Ante a investigacdo sobre a influéncia das citocinas nos mecanismos do TP, constatou-se o
aumento anormal de marcadores inflamatorios séricos, como: IL-6, IL-1f e IL-5. Tal fato, relacionou-
se a producdo de proteinas de fase aguda, por estarem ligadas a neurogénese e a modificacao do eixo
HPA. Outrossim, o metabolismo do triptofano contribuiu para redugdo dos precursores para sintese
de serotonina, levando a déficit na neurotransmissdo. Logo, esses biomarcadores caracterizam o TP
como disturbio debilitante (QUAGLIATO, L. A., and NARDI, A., 2018).

Como alternativa para tratar o TP quanto a tratamento ndo medicamentoso, a TCC foi a grande
aliada. Discutiu-se que, com esta os sintomas depressivos sao reduzidos, capturando habilidades de
enfrentamento, visto que mostram as atitudes e reflexdes dos pacientes. O procedimento foi eficiente
para o tratamento em grupo e individual de transtornos generalizados. Protocolos foram desenvolvidos
para o profissional orientar os pacientes em termos de adesdo e uso de medicamentos. As sessdes de
psicoterapia foram estruturadas em passos, segundo o grau de intensidade dos diagndsticos (MAIA,
A.C.O. et al, 2015).

Em concordancia, estudos retrataram melhora consideravel no TP, sendo de imprescindivel
acdo conjunta da farmacoterapia e do TCC. Pela terapia medicamentosa, as experiéncias relataram

superioridade no uso de ISRS, benzodiazepinicos, IMAO’s e os medicamentos triciclicos e
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tetraciclicos, comparados em termos de eficicia e efeitos colaterais (SADOCK, B. J.; SADOCK, V.
A.; RUIZ, P.2017).

A despeito disso, nao houve registros que antagonistas dos receptores f-adrenérgicos fossem
uteis para o TP. O mais seguro foi o tratamento com o ISRS. Porém, para o paciente que apresentou
sintomas graves, combinou-se o benzodiazepinico, seguido pela reducao gradativa da sua utilizacao.
Houve também eficacia dos medicamentos triciclicos. Os antidepressivos triciclicos ndo foram tao
utilizados quanto os ISRS’s, visto que tém efeitos adversos graves nas doses mais altas e necessarias
para a eficacia do tratamento. Em rela¢ao aos IMAO’s, devido a sua grande interagdo medicamentosa,
como exemplo o fato da alimentagdo dietética e também seu tempo de resposta, necessitam de pelo
menos 8 a 12 semanas de terapia e sdo restritos a terapéutica. Em contraste, os benzodiazepinicos
apresentaram acao rapida sobre a TP e utilizados por periodos longos sem desenvolver tolerancia
aos efeitos antipanico. O alprazolam apresentou-se como o mais utilizado para o TP, mas estudos
demonstraram igual eficacia para o lorazepam e clonazepam. Citou-se também o cuidado integral
para a interrupg¢ao do tratamento (SADOCK, B. J.; SADOCK, V. A.; RUIZ, P. 2017).

CONCLUSAO

Este trabalho visou esclarecer o TP, sua etiologia, fisiopatologia, com propdsito de auxiliar
prognoéstico e identificar as suas suscetibilidades. Ao mesmo tempo, mediante o estadiamento
sintomatoldgico, explicar as manifestagdes da doenca e demonstrar o seu curso. Quanto aos tratamentos
ndo farmacolégicos, os protocolos da TCC foram fundamentais apds o diagndstico clinico, visando
selecionar um formato individual ou coletivo, concordando com a sua real necessidade e eficacia. No
entanto, para o tratamento da TC com a TCC, foi necessario a associa¢do com a terapia farmacoldgica.
Sendo que o ISRS se apresentou como a primeira linha de escolha. No entanto, o paciente deixando
de responder a uma classe de medicamentos, objetivou-se a necessidade de trocar por outra categoria,
evitando a tolerancia. Além disso, salientou-se a necessidade do acompanhamento psiquiatrico,

avaliando as necessidades individuais do paciente, no intuito de oferecer assisténcia integral.
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