Ana Rita da Costa Rijo Pinto

Tratamento Farmacoldgico da Ansiedade

Monografia realizada no ambito da unidade Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, orientada

pela Professora Doutora Maria Dulce Ferreira Cotrim e apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Julho 2014

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Eu, Ana Rita da Costa Rijo Pinto, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com o numero 2010161910, declaro assumir toda a responsabilidade
pelo conteudo da Monografia apresentada a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra, no ambito da unidade Estagio Curricular.

Mais declaro que este é um trabalho original e que toda e qualquer afirmagao
ou expressao, por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia desta Monografia,
segundo os critérios bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os

direitos de autor, a excepgao das minhas opinioes pessoais.

Coimbra, 18 de Julho de 2014

A estudante

(Ana Rita da Costa Rijo Pinto)



A Tutora,

(Professora Doutora Maria Dulce Cotrim)

A estudante,

A RN Ta (oota Rixe (7\\&\\,
(Ana Rita da Costa Rijo Pinto)




AGRADECIMENTOS

No final desta etapa tao importante da minha vida, nao poderia deixar de

agradecer a todos aqueles que contribuiram para a sua concretizagao.

O meu primeiro agradecimento ¢ dirigido a Professora Doutora Maria Dulce F.
Cotrim, pelo imenso carinho e paciéncia que sempre me demonstrou, pelas prontas
respostas as minhas ddvidas, pelas orientagoes e pela disposicao do seu conhecimento

para o avangar deste trabalho.
Agradeco, de igual modo, a Dr.* Ménica Condinho pela ajuda indispensavel,
conhecimento académico, disponibilidade, atengao e dedicagdo com que me explicou o

papel do farmacéutico no tratamento da Ansiedade.

Agradeco também a minha mae, Dina Costa, pelo apoio incondicional em todos

OS momentos.

Um bem-haja, a todos os meus amigos, em especial a Joana Duarte, que tantas
palavras de forga e incentivo me deu a cada passo.

Um muito obrigada a todos!



Indice

RESUMO .ttt sttt ettt st s e 2
AADSTIACE ..ottt ettt ettt sttt ettt 3
Lista de ADFeVIaturas .....ccc.cueueeecucuririceiririceieiseccieiseecieeseeese sttt ses e s ateaessens 4
L. INEFOAUGAO. ...ttt ettt ese s e s be s esess b e e s ebe s esessesesessesensesensesessnsesansesan 5
2. ANSIEAAAE.....ceeieececci ettt 6
2., FiSIOPALOIOGIA ...cuvuvuvrenrincricrictsicaieieesseseseessee st ss e s s s sssaessascssesssnes 6
2.2 Classificagao psiquiatrica para os disturbios de ansiedade...........ccccoeoeururevccurencnccunnee 7
2.3, SINEOMAS: ..ttt sttt sttt et b sttt et s et ae b ataeaesntecn 10
2.4, PreValenCia:.....cocucucueececeereieeiesseseseseseseses s ssess st ssesss st ssessssssassasssesssssassassses I
3. Tratamento FarmacolOZICO. ...ttt ssaseacnenns 12
4. Anilise estatistica dos ansioliticos com maior consumo em Portugal............cccccecucee. 17
5. Plantas Medicinais utilizadas no Tratamento da Ansiedade:..........cccocoeuruvenceunencnccununence 18
6. Papel do farmMacCULICO: ..ottt bttt etene 20
7. Perspectivas fULUIAS: .......ccccvurecueurirecieeneiceieiecese et sessesee s asssesessessaenessessacas 22
8. CONCIUSAD: ..ottt 23
9. Referéncias bibliograficas.........cccocrvcurercurincirinciricricirecicse sttt sseaesenes 25

ANEXOS o 29



Tratamento Farmacolégico da Ansiedade

Resumo
A ansiedade é uma doenga mental heterogénea que pode ser incapacitante para o

individuo e que, como tal, envolve a sociedade no que diz respeito aos custos a ela
associados e a interaccao que o doente estabelece com a sociedade. Na ansiedade estao
envolvidos varios mecanismos neuroquimicos mediados por neurotransmissores dos quais
se destacam o GABA e a 5-HT.

As Perturbacoes de Ansiedade sao as Perturbagoes Psiquiatricas mais prevalentes em
Portugal. Enquanto perturbagao mental, associada a sintomas especificos, € identificada
mediante critérios de diagnostico bem definidos e responde ao tratamento farmacologico.
Nesta patologia, é frequente o uso de farmacos e é neste contexto que, actualmente, o
consumo de ansioliticos se tornou um problema complexo de saide publica, nomeadamente
o consumo de benzodiazepinas e antidepressivos, que sao os mais utilizados.

As benzodiazepinas sao utilizadas na sintomatica a curto prazo, nao devendo por isso
ser utilizadas por longos periodos de tempo. O alprazolam e o lorazepam sao as
benzodiazepinas mais consumidas em Portugal. Quanto aos antidepressivos, estes sao
utilizados no tratamento a longo prazo e a sertralina € a que apresenta um maior consumo
NO NOSso pais.

A terapéutica por recurso a plantas medicinais, particularmente o uso de Valeriana
officinalis, oferece uma alternativa vantajosa, segura e com vantagens, relativamente a
terapéutica alopatica.

O farmacéutico como especialista do medicamento e agente de salde publica tem um
papel importante na terapéutica da ansiedade devendo promover o uso adequado e racional

dos farmacos, assim como monitorizar a sua seguranga e efectividade.

Palavras-chave: Ansiedade, Tratamento farmacologico, Benzodiazepinas, Antidepressivos,

Fitoterapia.
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Abstract

Anxiety is an heterogeneous mental illness that can be disabling for the human being
and that, as such, involves society in which concerns not only the costs associated with it but
also the interaction the patient develops with society itself. Several neurochemical
mechanisms mediated by neurotransmitters, in which GABA and 5-HT stand out, are
involved in anxiety.

Anxiety disturbances are the most prevailing psychiatric disorders in Portugal. As a
mental disorder, associated to specific symptoms, it is identified by well defined diagnosis
criteria and responds to pharmacological treatment. In this pathology the use of drugs is
common, and it is in this context that the consumption of anxiety controllers has become a
complex public health problem nowadays, namely the consumption of benzodiazepines and
antidepressants, which are the most used.

Benzodiazepines are used in the short term symptomatic, and, therefore, shouldn’t
be used for long periods of time. Alprazolam and lorazepam are the most consumed
benzodiazepines in Portugal. As far as the antidepressants are concerned, they are used in
long term treatments and sertraline is the one which presents a wider consumption in our
country.

Therapy using medicinal plants, specially the use of Valeriana officinalis, offers an
advantageous, safe alternative, with benefits, when compared to the allopathic therapeutic.

The pharmacist, as a medicine expert and public health agent, has an important role
in the anxiety therapeutic, and should not only promote the adequate and rational use of

drugs, but also monitor its safety and effectiveness.

Key words: Anxiety, Pharmacological treatment, Benzodiazepines, Antidepressants,

Phytotherapy.
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l. Introducao
Os profissionais de saude lidam diariamente com varias situagoes descritas pelos

utentes que envolvem algum tipo de ansiedade. '

A ansiedade é considerada uma resposta natural a determinados factores ambientais
e psicologicos, contudo, quando é desproporcional e exagerada e quando interfere de forma
negativa na vida social, académica e profissional do individuo, torna--se patologica e
desencadeia uma série de sofrimentos e problemas de ordem social. Em alguns casos, a
ansiedade acaba por se manifestar de uma forma anormal, e surge com regularidade como
um dos sintomas mais frequentes nos consultérios médicos.” Estes casos sio tratados pela
literatura médica e psicologica como Perturbagoes de Ansiedade (PA). Decorrente da vida
agitada em que o ser humano se encontra presentemente, as Perturbagoes de Ansiedade
tornaram-se as Perturbagdes Psiquidtricas mais prevalentes em Portugal.’

A ansiedade patoldgica, é identificada mediante critérios de diagnostico bem definidos
e responde ao tratamento farmacolégico.” Para preencher os critérios e receber o
diagnostico de Perturbagao de Ansiedade, segundo o Manual de Diagnostico Estatistico dos
Transtornos Mentais (DSM), é necessario que interfira na qualidade de vida, no conforto
emocional ou no desempenho didrio do individuo, impedindo a realizagdo das suas
actividades profissionais, sociais e académicas e/ou quando envolve um grau de sofrimento
significativo. Segundo esta fonte, as Perturbagoes de Ansiedade classificam-se em
Perturbagoes de Panico (PP), Agorafobia, Perturbacao da Ansiedade de Separagao (PAS),
Fobia Especifica (FE), Fobia Social (FS), Perturbagao Obssessiva-Compulsiva (POC),
Perturbagao do Stress Pos-Traumatico (PSPT), Perturbagao da Ansiedade Generalizada
(PAG), Perturbagao Aguda de Stress, Perturbagao da Ansiedade Secunddria a um Estado
Fisico Geral e Perturbagio da Ansiedade Induzida por Substincias.*

Apesar das Perturbagoes de Ansiedade serem bastante frequentes na pratica clinica,
apenas 30% dos doentes procuram tratamento, sendo que a maioria recorre a um clinico
geral, 3% dos doentes recorrem a psiquiatricas, 2% a psicologos e apenas |% recorre ao
farmacéutico.>® Contudo, h4d que reconhecer que a identificacio e o diagnostico diferencial
de tais situagdes clinicas nem sempre se torna simples.”®

Perante esta realidade e visto que esta patologia pode tomar proporgoes inquietantes
e comprometedoras na saude publica, é bastante pertinente analisar o modo como o
tratamento é efectuado nestes doentes. O tratamento das Perturbacoes de Ansiedade
engloba o tratamento farmacolégico e a psicoterapia.’” Contudo nesta monografia irei

abordar apenas o tratamento farmacolégico, uma vez que é este o tema fulcral.
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Posteriormente sera feita uma breve apresentacao das plantas medicinais mais utilizadas no
tratamento desta patologia.

A motivagao pela realizagdo desta monografia surgiu do interesse que esta tematica
me suscita e por considerar que o farmacéutico, enquanto profissional de saude, pode
realizar um acompanhamento ao doente e intervir positivamente na utilizagao correcta da

terapéutica prescrita, sendo assim uma mais-valia para a salide da populagao portuguesa.

2. Ansiedade

A ansiedade pode ser descrita como um estado psiquico de apreensao e tensao, um
sentimento desagradavel de medo e aflicao, perturbagao da mente e desconforto corporal,
derivado da antecipagao do perigo ou de algo desconhecido e onde o individuo se encontra
em posicao de expectativa, geralmente convicto da sua impossibilidade de defesa,
desconhecendo a intensidade e o momento do acontecimento que est4 prestes a ocorrer.'’
O desconforto causado pela ansiedade costuma ser descrito pelo senso comum, através de
sensacoes fisicas desagradaveis como “frio na barriga”, “aperto no coragao”, “né na
garganta” e “maios suadas”.’

Um individuo ansioso &, por norma, uma pessoa inquieto, impaciente, que apresenta
inseguranga e uma preocupagao constante, € muitas vezes excessiva. A sensagao de
ansiedade pode ser tio desconfortavel que, para evita-la, as pessoas deixam de fazer coisas

simples, como por exemplo usar o elevador devido ao desconforto que isso lhes causa.'"'

2.1. Fisiopatologia

Na ansiedade estao envolvidos varios mecanismos neuroquimicos que permitem um
esclarecimento mais objectivo sobre o desenvolvimento das PA. Perceber estes mecanismos
permite a investigagao de novos agentes farmacoldgicos para um tratamento mais selectivo e
consequentemente mais eficaz."

Quando estamos preocupados a amigdala e o hipotalamo, as partes do cérebro
responsaveis pela sensagao de medo e ansiedade, libertam hormonas que aumentam os
batimentos cardiacos e a respiragao, originando quadros de taquicardia e falta de ar,
sintomas caracteristicos da ansiedade. Tanto a amigdala como o hipotalamo regulam as
respostas as emogoes. Todo este sistema é regulado por neurotransmissores que se
relacionam com o humor e as sensagio de bem-estar.'* A serotonina (5-HT) e o acido gama-
aminobutirico (GABA) sao os neurotransmissores considerados mais relevantes no

desenvolvimento da ansiedade.'*
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A 5-HT participa em inimeros processos fisiologicos e patologicos. A sua
neurotransmissao esta envolvida na regulagio do sono, do humor, na vigilia e em fungoes
cognitivas como a aprendizagem e a memoria. Para além da regulagao destes processos, tem
demonstrado assumir um papel importante no estudo neuroquimico da ansiedade.” Os
receptores de 5-HT, 5-HTla e 5-HTIb, presentes em diversas estruturas cerebrais,
Comprovou-se, também, que a 5-HT exerce um duplo papel na regulagao da ansiedade. Este
neurotransmissor induz ansiedade quando presente na amigdala e tem um papel ansiolitico

quando presente na substincia cinzenta periaquedutal dorsal."”

glutamato, participando em processos fisiologicos e psicolégicos, nomeadamente nos
processos de ansiedade. Esta presente em quase todas as regioes do cérebro, embora a sua
concentragao varie conforme a regiao. Os receptores GABA, e GABA; sao dois subtipos de
receptores GABA. Os receptores GABA, apresentam 5 subunidades que determinam as
suas propriedades. As subunidades a2 e y2 medeiam os efeitos ansioliticos das
benzodiazepinas. O GABA, possui um papel importante na ansiedade, dado que, em
determinados estudos efectuados em ratos verificou-se que uma dele¢ao do GABA; provoca
ansiedade nos mesmos. O baclofeno constitui um agonista do receptor GABA; com
propriedades ansioliticas.'® Os agonistas GABA, sio as benzodiazepinas (BZD), que formam
um complexo com os receptores, e os barbitlricos. O papel destes receptores e das BZD
tem sido bem documentado em estudos com animais, que revelam que estes farmacos
reduzem a ansiedade através da potenciagio do receptor GABA,."”

Factores como a genética e a redugao da qualidade de vida também estao

relacionados com o aparecimento da ansiedade, assim como o trauma psicolégico.”

2.2. Classificacdo psiquiatrica para os disturbios de ansiedade

Tém surgido ao longo das ultimas décadas, diversas tentativas de classificagao
psiquiatrica para os distUrbios de ansiedade. Entre as classificagbes mais utilizadas esta o
Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM) elaborado pela Associagao
Psiquiatrica Americana, que tem vindo a ser constantemente revisto e actualizado.
Actualmente encontra-se em vigor a quinta edigao deste manual (DSM-V).

O International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD) é
outro guia bastante usado para a classificagao psiquiatrica dos disturbios da ansiedade. No

entanto, as PA nesta monografia seguem a classificagio do DSM, nao sé por ser o mais
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citado pelos artigos pesquisados como também por ser o mais relevante para os

profissionais de saide.”"”> Desta forma, segundo o DSM-IV, as PA sio classificadas em:

Perturbacoes de Panico:

Caracteriza-se pela ocorréncia inesperada de Ataques de Panico (AP). Estes sao
descritos como periodos discretos de medo ou desconforto intenso que surgem de modo
subito e que apresentam quatro, ou mais, dos seguintes sintomas: palpitagoes, dificuldades
respiratorias, desconforto ou dor no peito, nauseas, tonturas, suores, tremores, medo de
perder o controlo e de morrer. Estes sintomas desenvolvem-se repentinamente atingindo o
pico no periodo de dez minutos. OS AP sao recorrentes e podem ocorrem sem motivo
aparente ou podem ser determinados ou predispostos por uma situagao. A evolugao

habitual é crénica. Este tipo de perturbagio pode surgir ou nio associado a Agorafobia.**’

Agorafobia:

E a ansiedade por estar em locais ou situagdes nos quais a fuga seja dificil ou
embaragosa (concertos, multidoes, lojas e elevadores). E uma perturbagao cronica e

incapacitante, que nao apresenta histéria de ataques de panico inesperados.*?

Perturbacao da Ansiedade de Separacao:

E essencialmente uma perturbagio da infincia,” caracterizada por um sofrimento
recorrente e excessivo acerca da separagao de casa, dos pais ou dos seus substitutos, que
persiste, no minimo, durante quatro semanas, causando sofrimento intenso e prejuizos
significativos na vida da crianga.” Existe uma preocupagao persistente e excessiva em perder,
sobre possiveis perigos, os pais ou seus substitutos, ou medo que uma situagao indesejada
cause essa separagao. Muitas criangas recusam-se a ir para a escola ou para outros locais

devido ao medo que isso lhes causa.*?

Fobia Especifica:

Caracteriza-se por ansiedade clinicamente significativa provocada pela exposicao a
uma situagao ou objecto temido. O individuo experimenta um medo persistente e excessivo,
muitas vezes irracional, quando antecipa um encontro ou quando estd na presen¢a de um
objecto ou situagao especifica, evitando-os.

A FE pode ser do tipo animal (aranhas, cobras); natural/ambiental (trovoadas, alturas);

sangue/injecgoes/ferimentos e situacional (avioes).
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Os medos sao muito comuns, particularmente na infincia, mas nao sao
diagnosticados como FE, a nao ser que exista uma interferéncia significativa com o

funcionamento social e educacional ou que exista um mal-estar associado a esta fobia.*?*

Fobia Social:

A caracteristica essencial € o medo persistente, excessivo e irracional, de situagoes
sociais ou de desempenho nas quais o embarago ou a humilhagdo possa ocorrer. A
exposicdo a estas situagoes provoca quase sempre uma resposta ansiosa imediata. A
perturbacao pode ter a intensidade atenuada durante a idade adulta, mas frequentemente

dura a vida inteira.*?

Perturbacao Obsessivo-compulsivo:

Caracterizada por obsessoes recorrentes e/ou compulsoes. Obsessoes sao ideias
persistentes, pensamentos, impulsos ou imagens que sao experimentados como intrusivos e
inapropriados que causam forte mal-estar ou ansiedade. Compulsdes sao comportamentos
repetitivos, como por exemplo lavagens das maos, ou actos mentais cujo objectivo é evitar

ou reduzir a ansiedade associada a obsessio. **

Perturbacao do Stress Pos-Traumatico:

Condicao marcada pelo desenvolvimento de sintomas apds a exposicao a uma
situacido de vida traumatica. Estes sintomas incluem lembrancas recorrentes do
acontecimento traumatico, evitando situagoes ou actividades que se assemelham ou
simbolizam o trauma original. Em consequéncia é desenvolvido um medo excessivo, que vai
impedir o individuo de manter a sua vida normal, e um estado de hipervigilancia, que pode
levar a perturbagoes no sono. Combates de guerra, assaltos violentos e raptos sao alguns
exemplos de acontecimentos traumaticos. Os sintomas duram mais de | més apos a

exposicao a situagio.*??

Perturbacao da Ansiedade Generalizada:

Caracterizada pela presenga de ansiedade pelo menos durante 6 meses e por uma
preocupagao persistente e excessiva, de dificil controlo para o individuo e que lhe causa
sofrimento intenso. E geralmente cronica. A PAG apresenta-se actualmente como um

importante problema de sade publica.*”
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Perturbacao da Ansiedade Secundaria a um estado Fisico Geral:

Caracterizada por sintomas de ansiedade que estao etiologicamente relacionados
com o estado fisico geral, através de um mecanismo fisiologico. No quadro clinico
predominam sintomas de ansiedade generalizada, AP, ou obsessoes/compulsoes. Exemplos
de estados fisicos gerais que podem causar ansiedade incluem situagoes endocrinas, como
hipertiroidismo e hipotiroidismo; cardiovasculares, como arritmias; respiratorias, como

DPOC; metabédlicas e neuroldgicas.**

Perturbacao da Ansiedade Induzida por Substancias:

Caracterizada por sintomas de ansiedade que surgem como consequéncia do abuso
de drogas, medicamentos ou exposicao a toxicos. A intoxicagdo com estimulantes do
Sistema Nervoso Central (SNC) (cocaina, anfetaminas, cafeina) e abstinéncia de depressores
do SNC (alcool, barbitiricos) podem precipitar sintomas de ansiedade. No quadro clinico
predomina a ansiedade, AP e obsessdes ou compulsdes que se desenvolvem durante um

més. O uso de medicamentos esté relacionado com esta perturbagio.*?

2.3. Sintomas

As reacgoes ansiosas constituem situagoes psicologicas relativamente comuns. O
doente sente-se subitamente irritado, com mal-estar acentuado, apreensivo, preocupado e
com sensagio de falta de ar.”'?> Os distirbios de sono também surgem, muitas vezes,
associados a ansiedade. Para além destes, as PA vém acompanhados de varios outros
sintomas fisicos como aceleragao da respiragao, aumento da pressao arterial, palpitagoes,
urgéncia urinaria, tremores, suores, diarreia, tensao muscular, rubor, confusao, maos frias e
humidas, voz trémula, fraqueza muscular nos membros inferiores, palidez, cefaleias, dor ou
desconforto toracico, nauseas, sudagao e desmaio. A frequéncia cardiaca e a pressao arterial
sao as medidas mais usadas para medir o grau de ansiedade.

Todas as PA tém como manifestagao principal um alto nivel de ansiedade. Os
sintomas, fisicos e psicologicos, apresentados anteriormente sao os sintomas gerais que
caracterizam essa ansiedade. No entanto cada perturbagao apresenta os seus sintomas
caracteristicos o que facilita, de certo modo, o diagnodstico. Assim, no caso dos AP podem
existir também sensagoes de irrealidade ou despersonalizagao (sentir-se desligado de si
proprio), medo de perder o controlo ou de enlouquecer, parestesias (dorméncias ou
formigueiros) e sensagao de frio ou de calor. Em relagao a FS, corar pode ser o sintoma mais
tipico desta perturbagao. A dificuldade em adormecer ou em permanecer a dormir, a

hipervigilancia, irritabilidade ou acesso de colera e a dificuldade de concentragao sao os

10
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sintomas mais caracteristicos da PSPT. Na PAS estao presentes sintomas de desespero e de
falta de esperanga. Na PAG sintomas como agitacao, fadiga facil, dificuldades de
concentragao, irritabilidade, tensao muscular, sono perturbado e aumento da frequéncia
urinaria sio os mais caracteristicos desta Perturbacio.'

Muitos dos sintomas apresentados anteriormente sao comuns a outros quadros

clinicos o que torna, por vezes, extremamente dificil estabelecer diagnésticos de PA.*

2.4. Prevaléncia
As PA sao as Perturbagoes Psiquiatricas mais prevalentes em Portugal. Em 2013 a

prevaléncia destas perturbagoes foi de 16,5%, seguidas pelas perturbagoes Depressivas com

7,9%.°

Prevaléncia Anual (%)

Parturbagies do Abuso
Dependéncla do Alcoc|

Perturbagfes da Impulsividade

Perturbagbes Depressivas

Parturbagfes da Ansiedade 165

Tota|

5
B 2n3

Fig. |. Prevaléncia anual das Perturbagées Psiquiatricas

Na classificagao das PA, verificou-se que a prevaléncia das PP e PAG em 2013 foi de
0,9% e 2,1% respectivamente. A Agorafobia apresentou uma prevaléncia de 0,7% e a PSPT
uma prevaléncia de 2,3%. A prevaléncia da PAS durante o ano de 2013 foi de 1,2% e a de FS
de 3,1%. A POC e a FE foram as PA que apresentaram uma maior prevaléncia, 4,4% e 8,6%

respectivamente.’

Prevaléncia das Perturbaces da Ansiedade por Mosologia (%)
12
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Fig.2. Prevaléncia das Perturbagées de Ansiedade por Nosologia em Portugal (201 3)

11



Tratamento Farmacolégico da Ansiedade

Num estudo a nivel internacional, Portugal aparece em segundo lugar relativamente a
prevaléncia das PA, s6 sendo superado pelos EUA que apresentaram durante o ano de 2013
uma prevaléncia de 18,2%. Em terceiro lugar encontra-se a Franga com 12%, sendo a Itdlia o

pais que apresentou uma menor prevaléncia destas perturbacdes.’

As mulheres apresentam uma probabilidade duas vezes maior de desenvolverem PA
do que os homens, com excep¢ao da POC, que afecta de igual modo homens e mulheres.
Estas perturbagoes podem aparecer em qualquer idade, sendo que na infincia, as PA mais
comuns sao as fobias, como o medo do escuro, a PAS e a POC.

As PA podem existir isoladamente, mas € mais comum ocorrerem com outras PA ou

com Perturbacoes Depressivas.”*

3. Tratamento Farmacolégico

O tratamento das PA engloba o tratamento farmacolégico e a psicoterapia. A
psicoterapia engloba intervengoes psicologicas e auto-ajuda. O tratamento farmacologico
deve ser considerado quando ha presenga de sintomas graves que interfiram na qualidade de
vida, no conforto emocional ou no desempenho diario do individuo, impedindo a realizagao
das suas actividades profissionais, sociais e académicas e/ou quando envolve um grau de
sofrimento significativo.”>?

Os farmacos ansioliticos, onde as benzodiazepinas assumem um papel preponderante,
sao os mais estudados para o tratamento das PA.** Deste Grupo Farmacoterapéutico fazem
parte, para além destas, os barbitiricos, os andlogos da BZD, como o zolpidem e o
zopiclone , o meprobamato, a buspirona, os bloqueadores dos receptores adrenérgicos beta
como o propanolol, alguns antidepressivos e alguns anti-histaminicos, no entanto nesta
monografia irei dar especial atengao as BZD por serem o grupo de farmacos mais usados no
tratamento da ansiedade e por ser bastante comum a sua prescri¢ao.”

Depois dos brometos, dos barbituricos e dos derivados do “glicol” (meprobamato),
os investigadores e os clinicos acabaram por se fixar nos derivados benzodiazepinicos. As
BZD sao farmacos muito lipossollveis, o que é importante para a duragao do efeito e
redistribuicao do farmaco no SNC, sao bem absorvidas por via oral e apresentam diferengas
quimicas que as dividem em BZD de curta duragao de acgao, acgao intermédia e acgao
longa. Ligam-se especificamente aos receptores GABA,, potenciando a inibigao sinaptica
produzida pelo GABA ao nivel do SNC, aumentam os niveis de GABA na jun¢ao neuronal e
inibbem a sua recaptagao. Estes firmacos trazem alivio dos sintomas num curto periodo de

tempo. Contudo, podem apresentar determinadas reacgoes adversas como sedagao,
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sonoléncia, amnésia, ataxia, incoordenagao motora, alteracao da capacidade de atengao e
podem desencadear dependéncia, tanto fisica como psiquica.””?®*” O risco de dependéncia
das BZD aumenta com a dose e com a duragcao do tratamento. Sendo assim o seu uso ¢
recomendado apenas por curtos periodos de tempo.” Por este motivo a Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA) limitou a utilizagdo de BZD ao tratamento da ansiedade apenas em
situagoes de perturbagao grave e incapacitante e em pessoas sujeitas a desgaste intenso. A
EMA entende que a duragao do tratamento com estes farmacos deve ser curta devido ao
risco elevado de dependéncia e habituagao e de consequéncias funcionais psicomotoras. A
Food and Drug Administration (FDA) tomou uma posicao semelhante. Estes farmacos sao
utlizados no tratamento a curto prazo, para aliviar sintomas ou estados ansiosos. O
alprazolam, bromazepam, cetazolam, clobazam, clorazepato dipotassico, clorodiazepoxido,
cloxazolam, diazepam, halazepam, lorazepam, mexazolam, oxazepam e prazepam sao as BZD
com indicagdo no tratamento a curto prazo da ansiedade’' (Anexo ).

Entre as varias benzodiazepinas existem diferengas, em termos de poténcia, inicio e
duragao de acgao, que estao relacionadas com o tempo de semi-vida, presenca de
metabolitos activos, e que estao na origem das diferentes acgoes farmacologicas das BZD.
Para além da sua actividade ansiolitica, que varia consoante a estrutura quimica, as BZD
também apresentam ac¢ao miorelaxante, anticonvulsivante, antiepiléctica, hipnética e
anestésica, contudo, as BZD com accio ansiolitica sao as de curta e intermédia duragao de
accio.” Estes farmacos sio também designados por calmantes, pois actuam especificamente
sobre a ansiedade e a tensiao emocional.”’

Segundo as normas elaboradas pela Direcgao Geral de Salde, as benzodiazepinas e os
seus andlogos tém indicagao no tratamento da ansiedade e da insénia quando os sintomas
assumem caracter patologico, nao devendo ser utilizadas por rotina, no tratamento
sintomatico da ansiedade ou insonias ligeiras a moderadas (Nivel de evidéncia A, Grau de
recomendagao ). No tratamento da ansiedade nao deve ser utilizada mais do que uma
benzodiazepina ansiolitica (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendagao ). A terapéutica
com benzodiazepinas ou farmacos analogos devera ser limitada no tempo, com uma duragao
maxima de 8 a |2 semanas, incluindo um periodo de descontinuagao. Em certas situagoes
pode prolongar-se o periodo maximo de utilizagao, no entanto, tal nao deve ocorrer sem
reavaliagio em consulta especializada (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacio I).*'

O tratamento com BZD ou farmacos analogos deve ser iniciado com a dose minima
eficaz e a dose maxima nao devera ser ultrapassada, de acordo com o resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM). Ultrapassado o periodo recomendado de

tratamento, o doente devera ser reavaliado periodicamente com vista a determinar a
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necessidade da manutengao do tratamento (Nivel de Evidéncia C, Grau de Recomendacao ).
Logo que seja evidente a remissao da sintomatologia clinica devera ser iniciada a
descontinuagao das BZD ou farmacos analogos. Com o objectivo de prevenir o sindrome de
privacao, estes farmacos deverao ser descontinuadas de forma lenta e progressiva e nunca
subitamente (Nivel de evidéncia C, Grau de recomendacio I).*

O sindrome de abstinéncia a estes farmacos podera surgir em qualquer altura, até
cerca de 3 semanas apos a interrupgao de uma BZD de semi-vida longa e em poucas horas
para as de semi-vida curta. Perda de apetite, irritabilidade, confusao e cefaleias, tremor e
sudagao sao alguns dos sintomas caracteristicos deste sindrome. O problema da
dependéncia é essencialmente tratar as PA de forma incompleta e inadequada. As BZD agem
de forma rapida e eficiente, no entanto, nao diminuem o aparecimento de sintomas ansiosos,
nao ajudam no aspecto psicolégico e o organismo acaba por se acostumar e necessitar de
doses progressivamente maiores para obter o mesmo efeito. Estes farmacos podem
estabelecer interacgoes com outros farmacos nomeadamente com os depressores do SNC e
com o alcool, potenciando os seus efeitos. O Flumazenil é o firmaco que antagoniza os
efeitos das BZD e em caso de sobredosagem é administrado por via intravenosa
neutralizando em cerca de -2 minutos os seus efeitos.””***

Alguns antidepressivos também siao usados no tratamento da ansiedade,
principalmente quando esta tem origem depressiva. Dentro deste grupo, destacam-se os
Inibidores Selectivos da Recaptacdo da Serotonina (ISRS) (citalopram, escitalopram,
fluoxetina, paroxetina, sertralina), os Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAO)
(moclobemida), os Inibidores Selectivos da Recaptagao de Serotonina e Noradrenalina
(ISRSN) (venlafaxina) e os Antidepressivos Triciclicos (ADT) (clomipramina, imipramina).”®

Os antidepressivos, embora por mecanismos de acgao diferentes, levam ao aumento
da noradrenalina, da serotonina e em menor escala da dopamina nas sinapses neuroniais do
SNC. Estes farmacos podem tratar com eficiéncia sintomas ansiosos, sendo por isso
utilizados no tratamento da ansiedade a longo prazo. Podem também inibir ataques de
panico, diminuir a reacgao fisica e psicolégica da FS em situagdes de exposigao social, ou
diminuir a intensidade e frequéncia dos sintomas obsessivos e compulsivos. No entanto,
estes farmacos apresentam algumas reacgoes adversas tais como sedagao, confusao mental,
xerostomia, obstipagao, nauseas e vomitos. Rash cutdneo, urticaria e fotossensibilidade
também podem acontecer, assim como ansiedade, cefaleias, insénia, tonturas e sonoléncia.”’
Os antidepressivos tém eficacia comprovada no tratamento da ansiedade, contudo os efeitos

terapéuticos comegam a surgir apenas algumas semanas apés o inicio da sua utilizagdo. Os
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ISRS, os mais utilizados, sao farmacos efectivos e seguros para o tratamento agudo da
ansiedade.’’
Posto isto, € necessaria uma correcta avaliagio por parte do médico para ser
prescrito, dos inimeros firmacos existentes, aquele que melhor se adequa a cada situagao.
Sendo as crises ansiosas manifestacoes de elevada incidéncia e prevaléncia, muitas
tém sido as tentativas terapéuticas, sobretudo de dominio farmacologico para as conseguir
debelar. Seguidamente serao apresentados os farmacos mais utilizados no tratamento de

algumas PA em concreto.

Perturbacao da ansiedade generalizada:

As BZD constituem um grupo de farmacos usualmente prescritos para a PAG e
outras PA. A eficiacia das BZD estda demonstrada em tratamentos de curta duragiao pois
apresentam um inicio de acgao rapido, sendo o alprazolam aprovado pela FDA na
terapéutica da PAG.** As BZD sio utilizadas no tratamento de crises, durante 2 a 4 semanas.
Estes farmacos demonstram ineficicia em tratamentos prolongados e na co-morbilidade
associada a depressdo.”® A buspirona pode constituir uma alternativa as BZD, sendo este
farmaco um agonista parcial dos receptores 5-HT |a, diminuindo a ansiedade. A inexisténcia
dos efeitos adversos tipicos das BZD e a auséncia do sindrome de privagao sao vantagens
em relagido as BZD. Contudo, ao contrario destas, nao tem uma acg¢iao rapida, sendo
necessario 2 a 4 semanas de toma para produzir um efeito terapéutico semelhante.’® Sao
inimeras as guidelines que recomendam ISRS e ISRSN como tratamento de primeira linha. O

escitalopram e paroxetina foram aprovados pela FDA para o tratamento da PAG.*

Perturbacoes de Panico:

O primeiro farmaco a ser utilizado neste tipo de perturbagao foi a imipramina,
seguindo-se a cloropramina, ambos ADT.* Estes farmacos diminuem a frequéncia dos AP e a
severidade da ansiedade.

No que respeita as BZD, o alprazolam é o mais estudado para os AP. Este
juntamente com o clonazepam, o diazepam e lorazepam foram aprovados pela FDA para o
tratamento do AP.¥ Porém, a longo prazo demonstraram ser menos satisfatorios.

Nestas perturbagoes os ISRS sao os farmacos de primeira linha, nao havendo grandes
diferengas na sua eficacia. Na generalidade, os ISRS diminuem a frequéncia e a severidade dos
AP. As guidelines existentes recomendam esta medicagao por um periodo nao inferior a |
ano de forma a evitar uma recaida e optimizar o tratamento. No caso do doente nao obter

resposta farmacolégica com os ISRS, a opgio terapéutica sao os ISRSN como a venlafaxina.®®
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Perturbacao do Stress Pos-Traumatico:

Os ADT e os IMAO embora tenham a sua eficacia comprovada, sao pouco
prescritos devido aos seus efeitos secundarios e a sua baixa tolerabilidade.’*® Os ISRS,
nomeadamente a paroxetina e a sertralina, encontram-se aprovados pela FDA para PSPT.
Varias guidelines sugerem o uso de um ISRS e/ou ISRSN como tratamento de primeira linha.
Para este tipo de farmacos o seu efeito terapéutico comega a surgir apos 8 a 12 semanas de

toma consecutiva, mantendo-se a terapéutica por um periodo nio inferior a | ano.”

Fobia Social:

Os IMAO demonstraram uma eficacia elevada na terapéutica desta perturbagao. A
fenilzina sendo um inibidor irreversivel da MAO demonstrou ser eficaz, contudo, a sua
prescricao é limitada. Como opgao terapéutica mais razoavel tem-se a moclobemida, com
melhor tolerabilidade e menos efeitos adversos.”

Os ISRS também tém eficacia na FS, apresentando efeitos adversos toleraveis. Tanto
a paroxetina como a sertralina foram aprovados pela FDA para a FS.” A venlafaxina é o
ISRSN melhor estudado para a FS e apresenta uma elevada eficacia. Esta opgao terapéutica é
considerada uma alternativa razoavel aos ISRS, aprovada pela FDA. O tratamento deve ser
instituido pelo menos durante | ano.

O clonazepam (BZD) constitui um farmaco eficaz no tratamento de pacientes com

FS, mas nio é considerado um tratamento de primeira linha.’

Perturbacao obsessiva-Compulsiva:

Os ISRS sao o unico grupo de farmacos com eficacia comprovada em pesquisas
clinicas no tratamento da POC, sendo a clomipramina o primeiro farmaco a ter a sua eficacia
demonstrada no tratamento desta patologia. Posteriormente a sertralina, fluvoxamina e
fluoxetina também demonstraram eficacia.

Neste tipo de perturbagoes considera-se que os antidepressivos sao a intervengao
farmacologica que deve ser utilizada no tratamento a longo prazo. Ou seja, provavelmente
individuos que agora estao em tratamento com benzodiazepinas deveriam estar sujeitos a
tratamento com antidepressivos.*

A melhor estratégia para o tratamento da ansiedade consiste em optimizar a
prevencao, diagnodstico e tratamento das PA. Para tal, é imperativo uma sinergia entre

farmacoterapia e psicoterapia.’
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4. Analise estatistica dos ansioliticos com maior consumo em Portugal

Portugal figura, desde ha muito, entre os paises da Europa com maior consumo de
ansioliticos.’ Entre 2000 e 2012 houve um aumento de 6% no consumo destes firmacos. Em
relacao aos antidepressivos verificou-se uma taxa de crescimento muito elevada (240%)
durante este periodo.

A nivel Europeu, paises como a Dinamarca, Noruega e Itilia apresentam um consumo
de ansioliticos muito inferior ao verificado em Portugal. No que aos antidepressivos diz
respeito, Portugal apresenta um consumo similar a Dinamarca mas superior a lItdlia e
Noruega (Anexo I).

Quanto as BZD, o alprazolam foi a substancia activa que apresentou um maior nivel
de consumo e continua com uma tendéncia crescente. O lorazepam também apresentou
niveis elevados de utilizagao e igualmente com tendéncia de crescimento. Estas duas BZD,
pela sua poténcia ansiolitica e duragao de accao, estao entre as de maior risco de indugao de
tolerancia e dependéncia. Os valores elevados e o aumento continuado do consumo,
essencialmente de BZD, pode significar que a duragao dos tratamentos € superior a indicada
e que estas estao a ser utilizados em indicagoes terapéuticas para as quais nao estio
aconselhados.

No que respeita aos antidepressivos no ano 2000 a substancia com maior consumo
foi a fluoxetina. No entanto, entre 2000 e 2012, verificou-se um aumento acentuado da
utilizagao da sertralina e do escitalopram. A comparticipagao dos medicamentos genéricos
da sertralina potenciou uma maior utilizagao desta substancia, o que reflecte uma maior
acessibilidade ao medicamento. Actualmente, esta substincia ¢é a lider de mercado neste
subgrupo terapéutico. A paroxetina e a venlafaxina também apresentaram um peso elevado
no crescimento, embora o impacto tenha sido inferior ao da sertralina e do escitalopram.*'

Ao contrario da média da EU, em Portugal a maioria das pessoas toma mais
antidepressivos por perturbagoes depressivas do que por perturbagoes ansiosas, quando as
boas praticas recomendam que, a ser necessario prescricao medicamentosa, estes farmacos
sejam utilizados em ambas as patologias.’

Num estudo que realizei durante o meu estagio na Farmacia Rocha, entre Janeiro e
Maio de 2014, pude constatar que as BZD mais vendidas foram o Xanax® (alprazolam),
juntamente com o seu genérico da Mylan, e o Lorenin® (Lorazepam) juntamente com o seu
genérico da Generis, o que vai de encontro ao que foi referido anteriormente. O Lexotan®
(Bromazepam), Lendormim® (Brotizolam), Victan®, o Sedoxil® (mexazolam) e o Serenal®

(Oxazepam) também apresentaram um consumo significativo. De entre os Medicamentos a
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Base de Plantas (MBP), o Valdispert® 45 mg foi o mais consumido, contudo com um

consumo bastante inferior aos anteriores.

5. Plantas Medicinais utilizadas no Tratamento da Ansiedade
As alteragoes no SNC manifestam-se muitas vezes por estados de ansiedade,
depressao e insonia, que condicionam, por vezes de forma grave, a vida da pessoa afectada.

A maioria dos MBP apresenta-se no mercado sob a forma de medicamento nao sujeito
a receita médica (MNSRM). Os MBP nao so6 sao seguros, como revelam um menor nimero
de efeitos secundarios em comparagao a farmacos convencionais da medicina alopatica
(como os ansioliticos e antidepressivos).”” Um exemplo relevante é o caso do extracto de
Valeriana officinalis, que contém compostos com uma série de propriedades relevantes na
ansiedade, relaxamento muscular, e promogao do sono. Sao estes compostos, flavonodides
com afinidade para os receptores das benzodiazepinas, compostos terpénicos que inibem a
degradagao do GABA e causam relaxamento muscular, e os linhanos que inibem a ligagao da
serotonina.”

No tratamento da ansiedade, existem uma série de plantas medicinais cujos estudos
efectuados revelam potencial actividade nesta area. As plantas utilizadas na terapéutica da
ansiedade apresentam caracteristicas antidepressivas, ansioliticas e hipnoticas. A Valeriana
(Valeriana officinalis), a Passiflora (Passiflora incarnata), o Lapulo (Humulus lupulus), a Erva-
Cidreira (Melissa officinalis), a Tilia (Tilia x Vulgaris) a Camomila (Matricaria recutita), o
Pirliteiro (Crataegus laevigata) e o Hipericao (Hypericum perforatum), sao algumas das plantas
medicinais consideradas efectivas no tratamento da ansiedade e cujo efeito é sustentado por

estudos clinicos.®*

Valeriana (Valeriana officinalis):

A raiz da Valeriana, que é rica em 6leo essencial, sesquiterpenos nao volateis, acido
valerénico, valepotriatos e flavondides, tem sido usada como sedativo, em casos de
nervosismo e em estados de ansiedade, como relaxante muscular e na insénia. A valeriana
permite reduzir o nervosismo e a agitagao derivada do stress, melhorando o humor e a
concentragio.®*

Segundo um estudo, realizado em individuos submetidos a uma situagao de stress
social, conclui-se que a valeriana reduz as sensa¢des de ansiedade sem provocar sedagio.*

O seu efeito é benéfico a longo termo, sendo mais efectivo do que numa resposta a

curto prazo. Mais recentemente foi reconhecido que o seu efeito é potencializado com a

toma concomitante de lipulo e/ou erva cidreira. A sua acgao sedativa tera origem na
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mediagio de neurotransmissores, principalmente o GABA.®** O extracto de valeriana induz
a libertagao deste neurotransmissor e impede a sua recaptagao, aumentando o seu tempo ha
fenda sinaptica. A libertacao de GABA ¢é dependente da dose e os extractos de valeriana tém
efeitos sobre os receptores GABA,.

A posologia recomendada é de 300-600 mg de extracto, | até 3 vezes ao dia.
Geralmente, a duragio do tratamento nio deve exceder os dois meses seguidos.®

A valeriana pode interferir com o alcool, barbituricos e BZD (potencializando o seu
efeito depressor), bem como com a cafeina (anulando o efeito estimulante desta) e outras
plantas medicinais (Ginkgo biloba e Hipericio).*

Valdispert® (45 mg, 125mg, 450 mg), Livetan® e Xonkor® (450 mg) sao alguns MBP
disponiveis no mercado contendo extracto de valeriana. Esta planta também se encontra em

inimeros suplementos alimentares.”*

Passiflora (Passiflora incarnata):

As partes aéreas da passiflora contém flavondides e alcaldides. Os flavonoides estao na
origem da actividade benéfica sobre os problemas de ansiedade, nervosismo, irritabilidade e
insonia.

Num estudo comparativo entre a passiflora e o oxazepam verificou-se que o tempo de
resposta inicial foi mais rapido no grupo de doentes que tomou o oxazepam. Contudo ao
fim de 4 semanas ambos os tratamentos demonstraram uma eficacia equivalente. Assim,
pode-se concluir que a utilizagdo da passiflora a longo termo é mais vantajosa que a
terapéutica alopatica.

Um dos seus possiveis mecanismos de acgao sera ao nivel da libertagaio do GABA,
aumentando-o, e sendo um agonista parcial dos seus receptores (Sarris et al, 2011). A
posologia recomendada pela ESCOP (European Scientific Cooperative on Phytotherapy) é de
0,5g a 2g de po da planta, ou 2,5g em infusao, repartidas por 2 a 4 vezes ao dia. No que
consta a interacgoes, a passiflora é bem tolerada, nao apresentando nenhuma adverténcia
demais a considerar. Pode provocar um efeito aditivo na medicagdo com propriedades
hipnéticas e ansioliticas e reduzir os efeitos de farmacos estimulantes.”

O extracto de passiflora é comercializado sob diversos produtos: Neurocardol®
(sedativo e indutor fisiologico do sono), stresscalm® (stress, ansiedade, nervosismo,
dificuldade de concentragao e dificuldade em adormecer). Também existe sob a forma de

suplementos alimentares.*
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Erva-Cidreira (Melissa officinalis):

Tem uma actividade sedativa e indutora do sono. Varios estudos clinicos referem que a
Melissa é util como medicamento sedativo, sendo capaz de diminuir os efeitos do stress. A
Melissa tem sido sempre usada como calmante sob forma de infusao em problemas de
origem nervosa e em perturbagoes de sono. Nao existem referéncias a efeitos secundarios e

toxicidade nas doses terapéuticas.”

Tilia (Tilia x Vulgaris):

Constituida essencialmente por mucilagens, flavonoides e taninos. As inflorescéncias

originam efeito sedativo e ansiolitico pelos flavonodides. Exerce a sua acgao nos receptores

GABA,.®

6. Papel do farmacéutico

O farmacéutico € um especialista do medicamento e um agente de saude publica.
Neste sentido o papel do farmacéutico na terapéutica da ansiedade deve comecar, desde
logo e principalmente, no acto da dispensa, com a promog¢ao do seu
uso adequado e racional, continuando ao longo do processo de uso do medicamento com a
monitorizagao da sua efectividade e seguranca.

Aquando da dispensa de BZD, o farmacéutico deve informar o utente dos possiveis
efeitos adversos que podem ocorrer, bem como das possiveis interacgoes farmacoldgicas
com outros depressores do SNC. O utente deve ser alertado para o facto de estes farmacos
poderem provocar dependéncia e, como tal, apenas devem ser usados por curtos periodos
de tempo e a sua suspensao devera ser gradual. Em relagao aos antidepressivos o
farmacéutico deve, para além de referir possiveis efeitos adversos e interacgoes, alertar para
o tardio aparecimento dos efeitos terapéuticos, pois estes apenas surgem algumas semanas
apos o inicio da sua utilizagao e que, portanto, o utente nao deve abandonar a terapéutica
precocemente. No que diz respeito aos medicamentos de venda livre, onde estao inseridos
os MBP, o farmacéutico tem um papel fulcral no aconselhamento terapéutico e na
sensibilizagdo da populagio para o perigo da terapéutica a base de plantas sem
acompanhamento clinico, nomeadamente para a terapéutica com acgao no SNC e, em
especial, nos casos de doentes polimedicados, a fim de serem evitadas quaisquer interacgoes
entre a medicagao.

E necessirio ter especial atencio aos efeitos aditivos da medicacio que seja

depressora do SNC, da medicagao que seja antidepressiva, assim como, o facto de que a
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maioria dos MBP sao relativamente desaconselhados em criangcas ou durante a
gravidez/amamentagao.

O farmacéutico deve também ter em conta todos os riscos e beneficios, todas as
interaccoes e relagoes custo-beneficio da medicagao, para que seja dispensado o melhor
produto ao doente. Este € um dos meios de se diferenciar, personalizando-se o atendimento
nas farmacias comunitarias, e sendo cada vez mais profissional de forma a ganhar a confianga
do doente, levando a sua fidelizagao. No decorrer da terapéutica o farmacéutico deve
solicitar ao doente um feedback da utilizagdo do medicamento decorrido um periodo de
toma adequado. O objectivo sera percepcionar se o doente esta a melhorar e/ou se,
porventura tem experimento algum efeito indesejavel. Detectando-se uma suspeita de
inseguranca do medicamento ou a ineficacia do mesmo, o encaminhamento ao médico deve
ser ponderado e a notificagdo ao SNF efectuada (no caso da suspeita de inseguranga). Em
algumas situacoes o doente podera ser encaminhado para consulta de Acompanhamento
Farmacoterapéutico (AF).

Entende-se por Acompanhamento Farmacoterapéutico, “uma prdtica profissional
centrada no doente, desenvolvida com o objectivo de contribuir para a melhoria do seu estado de
saude e qualidade de vida. Com base numa abordagem global das necessidades de saude do
doente, o farmacéutico estuda, intervém e acompanha, de forma integrada, perfil
farmacoterapéutico, patologias e preocupacées de satide.”*

Em conversa com a Dr.* Moénica Condinho, responsavel pelo Acompanhamento
Farmacoterapéutico (AF) na Farmacia Central em Mora, pude constatar que, raras vezes, o
motivo de integragao em consulta de AF é a ansiedade. Ainda assim, sao bastante frequentes
as situagoes em que, avaliado o doente, se detectam sinais e sintomas de ansiedade.

Nesta farmacia, entre Setembro de 2008 e Setembro de 2013, integraram a consulta
de AF cerca de 430 doentes, maioritariamente do sexo feminino (61,5%) e com idade média
de 63,3 anos. Do total da amostra, 160 (37,3%) apresentavam diagnostico de ansiedade ou
sinais e sintomas sugestivos deste disturbio. No que respeita a terapéutica utilizada, as BZD
sao, naturalmente, os farmacos de eleicao dos prescritores. Em alguns casos, particularmente
de doentes tratados em psiquiatria, verifica-se o recurso a mais do que uma BZD. Quanto a
duragao do tratamento parece assumir um caracter cronico, ao contrario das normas
orientadoras. Relativamente as intervengoes farmacéuticas na ansiedade, registam-se,
principalmente: adesao a terapéutica; apoio na titulagado de dose e no desmame; recurso a

fitoterapia quando nao existe prescrigao médica e abordagem motivacional.
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1. Perspectivas futuras

O interesse por novos farmacos ansioliticos tem sido significativo, existindo ao nivel
da investigagio a descoberta de novos agentes farmacoldgicos capazes de actuar por
diversos mecanismos no tratamento da ansiedade. Este interesse tem por base alargar as
possibilidades terapéuticas, dado que, alguns firmacos possuem efeitos adversos que
interferem com a integridade fisica e psiquica do paciente como as BZD, e constituir uma
alternativa aos pacientes que nao toleram a medicagdo existente para o tratamento da
ansiedade.”’

O receptor canabinoide CB2 constitui um alvo terapéutico interessante para o
desenvolvimento de novos farmacos para o tratamento da ansiedade. Este receptor faz parte
do sistema endocanabinoide, responsavel pela regulagio do comportamento impulsivo, um
dos principais problemas nas doengas psiquiatricas. Evidéncias recentes sugerem que este
receptor estd implicado nas perturbagoes de ansiedade e depressao. Moléculas que agem
selectivamente sobre o receptor CB2, por exemplo potentes agonistas, podem fornecer
alvos terapéuticos alternativos para o tratamento da ansiedade e depressao.*

Por outro lado, alguns estudos demonstraram que a deficiéncia de zinco pode induzir
comportamentos de ansiedade. Neste sentido tem sido investigado o efeito de
nanoparticulas de oxido de zinco sobre os comportamentos de ansiedade, onde se
demonstrou que estas nanoparticulas tém um efeito ansiolitico inibindo a actividade do
glutamato em receptores NMDA (receptores do glutamato). E provavel que estas
nanoparticulas sejam responsaveis pela reducao da ansiedade devido a diminuicao da
libertagao de glutamato e bloqueio do receptor NMDA e/ou aumento da libertagao de
GABA, perturbando o equilibrio entre glutamato e GABA no SNC.*

Os neuropéptidos constituem um alvo terapéutico interessante que funcionam como
neurotransmissores sendo constituidos por uma cadeia de aminoacidos, localizados em
algumas regioces do cérebro, que participam na resposta ao stress e em situagoes emotivas.
Dos neuropéptidos é de destacar o neuropéptido Y e a Colecistoquinina (CCK).

A CCK é um neuropeptideo importante no cérebro que, esta envolvido na regulagao
de fungoes cognitivas e fisiologicas, como a ansiedade, aprendizagem, memoria,
termorregulagao, analgesia e saciedade. Existem dois tipos de receptores, CCK, e CCK,,
sendo este ultimo o que se encontra predominantemente no SNC. A CCK desempenha um
papel importante na regulacao da ansiedade. Estudos demonstram que este neuropeptideo
possui efeitos ansiogénicos mediados principalmente pela activagao dos receptores CCKg.
Os agonistas destes receptores, como o CCK4, levam a um aumento das hormonas

responsaveis pelo stress. No cérebro, nomeadamente no hipocampo, a CCK esta localizada
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em corpos celulares e em terminais com outros neurotransmissores, como o GABA,
dopamina, 5-HT e opiaceos. A interagago da CCK com estes neurotransmissores €
responsavel pela modulagao da ansiedade. Segundo um estudo realizado em murganhos, a
ansiedade pode ser controlada através de antagonistas da CCK.*

Embora nao tao recente, o neuropéptido Y, que se encontra em diversas regioes do
cérebro como o hipotalamo, a amigdala, o hipocampo e o cortex, também esta envolvido na
regulacao da ansiedade. Em humanos os baixos niveis do neuropéptido Y estao associados

ao aumento do risco das PA.”'

8. Conclusdo

A ansiedade é uma patologia complexa, com diversos mecanismos fisiopatologicos
subjacentes. Esta tende a ser classificada e diagnosticada, nao pela sua causa mas sim pelos
seus sintomas, sendo este o ponto de partida para o tratamento da patologia. Apos a
elaboragao desta monografia, é possivel concluir que a melhor estratégia para o tratamento
da ansiedade consiste em optimizar a prevengao, diagnostico e tratamento das PA e que para
tal, é imperativo uma sinergia entre farmacoterapia e psicoterapia.” As mulheres apresentam
uma probabilidade duas vezes maior de desenvolverem PA do que os homens, com
excepgao da POC, que afecta de igual modo homens e mulheres. As PA podem aparecer em
qualquer idade.”*

Conclui-se também que Portugal é dos paises que apresenta um maior consumo de
ansioliticos.’

Os antidepressivos, nomeadamente os ISRS sio os firmacos de primeira linha
indicados para o tratamento das PA, devendo as BZD ser utilizadas apenas na sintomatica a
curto prazo e durante um curto periodo de tempo. No entanto, também se pode constatar
que nao € o que acontece na grande maioria dos casos.

A terapéutica por recurso a plantas medicinais oferece uma alternativa vantajosa e

segura relativamente a terapéutica classica.”

Deste modo, torna-se importante que o
profissional de salde tenha conhecimento de toda a medicagdo a que o doente esta
submetido, orientando-o para o cumprimento adequado da terapéutica, para a manutengao
ou melhoria da satide. E por isso que a andlise de toda a farmacoterapia do doente constitui
uma pratica fundamental que o farmacéutico pode exercer para permitir uma maior
adequagao as necessidades de cada individuo. Para que uma terapéutica seja cumprida

adequadamente, é imprescindivel que o farmacéutico, enquanto profissional de salde, esteja

atento de modo a intervir proactivamente no bem-estar dos utentes.
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A elaboragao desta monografia contribuiu fortemente para o enriquecimento da
minha formagao, constituindo, a sua concretizagao, uma mais-valia para mim enquanto futura

farmacéutica.
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- Comparacao internacional dos niveis de utilizagao de Psicofirmacos, por sub-grupo
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Anexo |l

- Benzodiazepinas com indicagao no tratamento a curto prazo da ansiedade

Quadro Il : Indicacdes das BZ ou farmacos analogos

a) BZ com indicacdo no tratamento a curto prazo da ansiedade:

i. Alprazolam

ii. Bromazepam

jii. Cetazolam

iv. Clobazolam

v. Clorazepoxido

vi. Clorazepato dipotdssico
vil. Cloxazolam

viii. Diazepam

ix. Halazepam

x. Loflazepato de Etilo
xi. Lorazepam

xii. Mexazolam

Xiil. Oxazepam
Xiv.Prazepam



Anexo 11l

- arvore de decisao

Se necessario iniciar BZ Ansioliticas *, **

Suficiente para melhorar a
ansiedade?

Sim -

Ié;iar doente para reavaliach
\\Em consulta de Psiquiatriaj

* durante um periodo até 12 semanas, incluindo a fase de descontinuagao
** gm combinacdo com a terapéutica para a patologia de base caso tenha sido feito um diagndstico

de perturbagdo psicotica, afetiva ou de ansiedade

interrupcdo das BZ

Reducdo progressiva E>






