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“A salude nédo é apenas a auséncia de doenca, mas um estado de completo bem-
estar fisico, mental e social."

- Organizacao Mundial da Saude (OMS)
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RESUMO

Esta pesquisa investiga a fisiopatologia do Transtorno de Ansiedade, que é uma
condicao de saude mental que afeta milhdes de pessoas em todo o mundo. Essa
condicdo se manifesta por meio de sintomas emocionais e fisicos, prejudicando a
qualidade de vida dos individuos. A ansiedade, que € uma reagdo emocional comum,
se torna patolégica quando sua intensidade ou frequéncia esta desajustada em
relacdo ao estimulo que a provoca, afetando o cotidiano e o bem-estar da pessoa.
Este estudo é importante devido ao aumento dos casos desses transtornos, 0s quais
ndo s6 impactam o estado emocional, mas podem também acarretar problemas
fisicos, como disturbios cardiacos e gastrointestinais. Esta investigacdo é necessaria
para aprofundar o entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos que estao por tras
desses transtornos, com o objetivo de crontribuir com tratamentos mais eficazes e sob
medida. E fundamental identificar os circuitos neurais e 0s neurotransmissores que
desempenham um papel na ansiedade, pois isso possibilita o desenvolvimento de
intervencdes terapéuticas especificas. Ademais, explorar as varia¢des individuais,
como fatores genéticos e vivéncias pessoais, pode ajudar a elucidar como o0s
transtornos de ansiedade se desenvolvem e se manifestam. A finalidade principal
deste estudo é investigar as recentes descobertas relativas a fisiopatologia do
Transtorno de Ansiedade, com énfase em como as técnicas de imagem podem
esclarecer a relacdo entre o cérebro e o corpo. Além disso, a pesquisa tem como
objetivo identificar os circuitos neurais e 0s neurotransmissores vinculados a essa
condicao, bem como examinar as alteracfes funcionais e estruturais que ocorrem no
cérebro. Com isso, pretende-se ndo apenas elevar a conscientizacdo sobre o
transtorno, mas também indicar novas dire¢cBes para investigacbes futuras que
possam resultar em diagnosticos mais precisos e tratamentos mais eficientes.

PALAVRAS CHAVE:Ansiedade, neurofisiologia, biomedicina.
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ABSTRACT

This research investigates the pathophysiology of Anxiety Disorder, which is a mental
health condition that affects millions of people worldwide. This condition manifests itself
through emotional and physical symptoms, impairing individuals' quality of life. Anxiety,
which is a common emotional reaction, becomes pathological when its intensity or
frequency is out of tune with the stimulus that provokes it, affecting the person's daily
life and well-being. This study is important due to the increase in cases of these
disorders, which not only impact the emotional state, but can also lead to physical
problems, such as cardiac and gastrointestinal disorders. This research is necessary
to deepen our understanding of the pathophysiological mechanisms behind these
disorders, with the aim of contributing to more effective and tailored treatments. It is
essential to identify the neural circuits and neurotransmitters that play a role in anxiety,
as this makes it possible to develop specific therapeutic interventions. Furthermore,
exploring individual variations, such as genetic factors and personal experiences, can
help elucidate how anxiety disorders develop and manifest. The main purpose of this
study is to investigate recent discoveries regarding the pathophysiology of anxiety
disorder, with an emphasis on how imaging techniques can shed light on the
relationship between the brain and the body. In addition, the research aims to identify
the neural circuits and neurotransmitters linked to this condition, as well as to examine
the functional and structural changes that occur in the brain. The aim is not only to
raise awareness of the disorder, but also to indicate new directions for future research
that could result in more accurate diagnoses and more efficient treatments.

KEYWORDS: Anxiety, neurophysiology, biomedicine.
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1 INTRODUGCAO GERAL

O foco da pesquisa sera a Fisiopatologia do Transtorno de Ansiedade, com
énfase em seus aspectos fisiologicos e neuroldgicos, incluindo as alteractes
funcionais e estruturais do cérebro, bem como o0s circuitos neurais e
neurotransmissores envolvidos. A ansiedade € uma resposta emocional natural a
situacOes de estresse, caracterizada por inquietacédo e apreensdo. Segundo Castillo
et al. (2000), ela ocorre frente a ameacas percebidas, reais ou imaginarias,
manifestando-se como tensdo ou desconforto. Embora essencial para a
sobrevivéncia, pode se tornar disfuncional ao atingir niveis que interferem no cotidiano
ou comprometem o bem-estar (Lima et al., 2020).

Sob a perspectiva evolutiva, a ansiedade, o0 medo e o estresse tém origem
nas reacoes de defesa dos animais, desenvolvidas como respostas adaptativas aos
perigos presentes em seu ambiente (Margis, 2003). Braga et al., (2010) descreve que
essas percepcdes sdo comparadas com informagdes armazenadas na memoria,
ativando sistemas cerebrais relacionados ao mecanismo de luta ou fuga, bem como
ao sistema de defesa. A mediacdo da ansiedade nesse contexto envolve diferentes
vias de neurotransmissdo, com destaque para 0s sistemas gabaérgico e
serotoninérgico, além de sistemas dopaminérgicos, neuropeptidicos, entre outros.

O transtorno de ansiedade, especificamente, é definido por sentimentos de
medo e preocupacao persistentes, que podem se manifestar em diversas formas,
como ansiedade generalizada ou transtorno do panico. Estes transtornos néo apenas
afetam o estado emocional dos individuos, mas também podem resultar em sintomas
fisicos, como aumento da frequéncia cardiaca, sudorese excessiva e disturbios
gastrointestinais (Santos, 2022). A importancia do tema reside no impacto significativo
gue a ansiedade tem sobre a qualidade de vida, tanto a nivel pessoal quanto social,
afetando a capacidade de trabalho, relacionamentos e o funcionamento cotidiano.

Os sintomas de ansiedade podem ser abrangentes e variam de pessoa para
pessoa, incluindo desde preocupacdes constantes até crises de panico intensas. A
avaliagdo diagnostica é fundamental para diferenciar a ansiedade normal da
patoldgica, sendo o DSM-V (Manual Diagndéstico e Estatistico de Transtornos Mentais,
Quinta Edicao ) uma ferramenta essencial para essa classificacdo. Critérios como a

presenca de sintomas fisicos, como tensdo muscular e dificuldades de concentracéo,
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ajudam a determinar a gravidade e o tipo de transtorno de ansiedade (Santos et al.,
2017). Além disso, fatores de risco como predisposicdes genéticas e experiéncias
trauméaticas sao importantes na compreensao das causas desses transtornos (D'Avila
et al., 2020).

O tratamento da ansiedade pode incluir abordagens psicoterapéuticas e
farmacoldgicas, dependendo da gravidade dos sintomas e das necessidades
individuais. Terapias como a cognitivo-comportamental sdo eficazes para ajudar os
individuos a reconhecer e modificar padrdes de pensamento negativos, enquanto
medicamentos como antidepressivos e ansioliticos podem ser usados para aliviar
sintomas severos. Além disso, praticas como atividade fisica regular e técnicas de
relaxamento podem complementar o tratamento, promovendo o bem-estar geral
(Santos, 2021). O manejo adequado da ansiedade é crucial para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes e minimizar o impacto dos transtornos de ansiedade na
sociedade.

A compreensdo aprofundada dos mecanismos fisiopatoldgicos do Transtorno
de Ansiedade pode ser fundamental para o desenvolvimento de tratamentos mais
eficazes e personalizados.

Baseados em evidéncias crescentes que indicam uma relacdo entre disfungdes
neurobiolégicas e o Transtorno de Ansiedade, hipotetizamos que a identificacdo e
compreensao dos circuitos neurais especificos afetados, bem como dos desequilibrios
neurotransmissores associados, podem fornecer insights cruciais para o
desenvolvimento de intervencdes terapéuticas direcionadas.

Assim, nossa hipotese sugere que um entendimento mais profundo dos
mecanismos fisiopatolégicos subjacentes ao Transtorno de Ansiedade pode abrir
caminho para o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes, que nao so aliviem os
sintomas, mas também abordem as causas fundamentais da condicdo. Estes
tratamentos podem ser mais personalizados, adaptando-se as caracteristicas
individuais dos pacientes e visando diretamente as disfun¢gées neurobioldgicas
especificas que contribuem para o Transtorno de Ansiedade.

Desta forma, acreditamos que investigacbes futuras que explorem a
fisiopatologia do Transtorno de Ansiedade tém o potencial de transformar
significativamente a abordagem terapéutica dessa condi¢cdo, melhorando assim a

gualidade de vida daqueles que séo afetados por ela.
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2 DELIMITACAO DA AREA DE PESQUISA

A pesquisa abordou recentes estudos relevantes sobre a fisiopatologia do
Transtorno de Ansiedade, analisando os sintomas e suas variagdes individuais. Além
disso, foram explorados os métodos de diagnostico e seus critérios associados. A
compreensédo das diferencas individuais, incluindo fatores genéticos, ambientais e
experiéncias de vida, é crucial para entender o desenvolvimento e a manifestacdo dos
transtornos de ansiedade. Uma visdo abrangente da psicopatologia desses
transtornos pode embasar o desenvolvimento de estratégias personalizadas de

diagnostico e tratamento.

3 OBJETIVOS (GERAL E ESPECIFICOS)

O objetivo geral deste estudo € analisar a fisiopatologia do Transtorno de
Ansiedade, destacando as descobertas recentes e inovagdes no campo, com especial
atencdo aos avancos proporcionados pela biomedicina nos suportes de diagndstico.
Especificamente, busca-se compreender como 0s exames de imagem interpretam a
conexao entre o cérebro e o corpo. Além disso, pretende-se elucidar os circuitos
neurais e 0s neurotransmissores que afetam o cérebro, o comportamento e as
emocodes, contribuindo para o Transtorno de Ansiedade.

Também sera explorada a relacéo entre as alteracdes funcionais e estruturais
no cérebro e esse transtorno. Por fim, o estudo visa apontar possiveis caminhos para
o aprofundamento de pesquisas na fisiopatologia do Transtorno de Ansiedade.

O foco sera elencar padrées ou mudancas recorrentes no cérebro de individuos
com o transtorno, comparando-0s com pessoas que nao o tém, para aprofundar nossa
compreensao sobre a doenca.

Mapear os Circuitos Neurais e Neurotransmissores: Elucidar os principais
circuitos neurais e neurotransmissores que jogam um papel crucial no Transtorno de
Ansiedade, visando entender melhor como a condicdo afeta o cérebro e,
consequentemente, o comportamento e as emogoes.

Examinar as Alteracbes no Cérebro: Analisar detalhadamente as alteracbes
funcionais e estruturais no cérebro associadas ao Transtorno de Ansiedade. Este
passo € essencial para compreender como as mudancas no cérebro podem

influenciar ou ser influenciadas pela ansiedade.
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Abrir Caminhos para Pesquisas Futuras: Ao final, espera-se nao apenas
contribuir com o atual estado do conhecimento, mas também sugerir novas direcoes
para futuras pesquisas na fisiopatologia do Transtorno de Ansiedade. A idéia é inspirar
mais estudos que possam levar a diagndsticos mais precisos e tratamentos mais

eficazes e direcionados.

4 FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 Defini¢c&o de ansiedade e suas formas

A ansiedade é uma emocdo constante na vida humana, mas nas ultimas
décadas sua incidéncia tem aumentado significativamente. Esse crescimento tem
atraido maior atencdo dos pesquisadores, que buscam compreender os impactos
dessa condigao tanto no corpo quanto na mente (Lenhardt; Calvetti, 2017). O termo
‘transtorno’ refere-se a qualquer alteracdo que afeta a salde de uma pessoa, seja ela
fisica, mental ou psicolégica (Castillo et al., 2000).

O transtorno de ansiedade, em particular, caracteriza-se por um medo intenso
diante de situagcOes cotidianas. Esse medo prolongado se manifesta por meio de
tensdo, preocupacdes excessivas e pensamentos negativos, além de provocar
alteracbes fisioldgicas, como sudorese, tontura, elevacdo da pressdo arterial e
aumento da frequéncia cardiaca. Embora a ansiedade seja uma resposta natural do
organismo, quando se prolonga ou intensifica de maneira desproporcional, ela passa
a ser considerada uma condicéo patolégica (Cerqueira 2021).

De forma mais ampla, a ansiedade pode ser descrita como uma sensacgao
constante de apreensao e inquietacdo, geralmente associada a expectativa de um
perigo, muitas vezes desconhecido ou inesperado. Castillo et al., (2000) aponta que
essa tensao surge acompanhada do receio em relacdo ao futuro. A ansiedade é
ativada quando a pessoa se sente incapaz de enfrentar as demandas de uma
situacao, percebendo-a como uma ameaca a sua propria sobrevivéncia ou a valores
essenciais (Lima et al., 2020).

Quando a ansiedade e o medo se manifestam de maneira intensa ou
desproporcional ao estimulo que os desencadeia, ou ainda, quando suas
manifestacdes sao inadequadas a faixa etaria do individuo, essas emocdes podem se
tornar patoldgicas. Segundo Castillo et al., (2000), "essas emoc¢des podem facilmente

ultrapassar os limites normais, resultando em distlrbios emocionais graves". Esse
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desequilibrio emocional afeta significativamente a qualidade de vida, impactando tanto
a saude mental quanto a rotina diaria da pessoa.

Apesar de ser uma emocao natural e desempenhar um papel essencial na
sobrevivéncia humana ao funcionar como um sinal de alerta em situacdes de risco, a
ansiedade pode se tornar prejudicial quando ultrapassa esse limite funcional. O
desafio esta em reconhecer quando a ansiedade deixa de ser um mecanismo
adaptativo para se transformar em um transtorno que compromete a salde e o bem-
estar do individuo (Lenhardt; Calvetti, 2017).

Segundo Braga (2010), os comportamentos de defesa relacionados a
ansiedade envolvem dois sistemas cerebrais principais: o Sistema Cerebral de Defesa
(SCD) e o Sistema de Inibicdo Comportamental (SIC). O SCD €& composto por
estruturas como a amigdala, o hipotalamo medial (HM) e a matéria cinzenta
periaguedutal (MCP). A amigdala, conectada ao neocértex e a estruturas limbicas
profundas, atua como interface sensério-emocional, avaliando e classificando
estimulos. Essa avaliacdo é transmitida ao HM, que regula o eixo hipotalamico-
hipofisario, estimulando a secrecédo de glicocorticoides, como o cortisol, essenciais
para mobilizar energia diante de situacdes de ameaca.

Ja o SIC, cujo substrato neural principal € o sistema septohipocampal, é ativado
por sinais condicionados de punicdo, frustracdo ou situacdes novas. Ele promove
inibicdo motora, aumento da vigilancia e atencdo, preparando o individuo para
reacdes adequadas. Quando o estimulo atual ndo corresponde ao esperado, o SIC
entra em modo de “controle”, gerando inibicdo comportamental e intensificando a

vigilancia em direcdo a potenciais ameacas (Braga et al., 2010).

4.2 Fatores de risco para se desenvolver um transtorno de ansiedade

Vérios fatores de risco podem facilitar e contribuir para uma mudanca na
progressdo da ansiedade de normal para patoldgica. Dentre os fatores estéo:
individuos do sexo feminino, histérico familiar, e traumas psiocoldgicos.

Ter temperamento inibido, além de vivenciar situacdes estressantes, como
estresse financeiro, divorcio, problemas de saude familiar, pode predizer sintomas
posteriores de ansiedade. Além disso, situacBes de trauma na infancia, como abuso
ou negligéncia, também estdo associadas ao aumento da probabilidade de

desenvolver transtornos de ansiedade na vida adulta (Quagliato; Nardi, 2022).
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4.3 Sintomas fisicos e emocionais

A ansiedade € um fendmeno fisiolégico necesséario para o ser humano,
auxiliando na manutencédo do foco e da atencéo. Ela é desencadeada por estimulos
do cotidiano e caracterizada por sentimentos de inseguranca, incerteza, sensacao de
pressédo, medo e preocupacdo com o futuro (Ricardo et al., 2023).

Como uma emocao fundamental, a ansiedade esta4 presente em todos os
individuos e frequentemente surge como resposta a situacdes de estresse, ativando
0 sistema nervoso autbnomo simpatico. Esse mecanismo, no entanto, pode, em
alguns casos, desencadear crises de panico, manifestando-se por meio de tensao,
preocupacoes exageradas e pensamentos negativos (Castillo et al., 2000).

Quando a ansiedade atinge niveis intensos e persistentes, ela pode evoluir
para um quadro patolégico, resultando em transtornos como a ansiedade
generalizada ou o transtorno do panico. Nesses casos, a ansiedade afeta diretamente
a rotina da pessoa, comprometendo ndo apenas seu bem-estar emocional, mas
também seu comportamento. Além disso, provoca sintomas fisicos como dores de
cabeca, desconforto muscular, queimacgao estomacal, tontura, aumento da frequéncia
cardiaca, formigamento e sudorese excessiva (Santos, 2022).

Esses sintomas frequentemente sdo acompanhados por dificuldades em
controlar a preocupacédo, e a ansiedade é associada a pelo menos trés sintomas
adicionais, como inquietacdo, fadiga, dificuldade de concentragdo, irritabilidade,
tensdo muscular e disturbios do sono (Santos, 2017).

A severidade, duragdo ou frequéncia da ansiedade sdo muitas vezes
desproporcionais a real probabilidade ou impacto do que temem. Embora aqueles que
sofrem de transtorno de ansiedade generalizada nem sempre reconhegcam suas
preocupacdes como excessivas, frequentemente relatam um sofrimento subjetivo
devido a essa constante preocupacdo. A dificuldade em gerenciar essas
preocupacoes pode prejudicar o funcionamento social, ocupacional e outras areas
significativas de suas vidas (Silva, 2010).

Além das manifestacdes psicologicas, a ansiedade também esta associada a
condicdes fisicas, como a psoriase, uma doenca inflamatoria crénica da pele. O fardo
psicoldgico da psoriase, aliado as preocupacfes com a aparéncia e o estigma social,
pode contribuir para o desenvolvimento de ansiedade e depressdo (Porpeta et al.,

2023). A psoriase pode impactar significativamente a qualidade de vida e a autoestima
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dos pacientes, levando ao isolamento social e agravando quadros de ansiedade e
depressao.

Esse fendbmeno reflete a complexa interacdo entre problemas de saide mental
e fisica. Como Castillo et al. (2000) enfatizam, os transtornos de ansiedade sao
caracterizados por sintomas que ndo derivam de outras condi¢des psiquiatricas, como
depressdo ou psicoses. No entanto, sintomas de ansiedade também podem ser
observados em condicbes como a psoriase, reforcando a necessidade de uma
abordagem integral ao tratamento (D’Avila, 2020).

Um transtorno de ansiedade é caracterizado como um disturbio mental no qual
a ansiedade, claramente observada ou expressa, se apresenta como o principal
sintoma. Em todos os tipos de ansiedade patolégica ou transtornos de ansiedade,
guatro componentes sintomaticos estdo sempre presentes: cognitivos, somaticos,
comportamentais e emocionais (Braga et al., 2010).

As manifestacdes cognitivas incluem pensamentos de preocupacgao excessiva
com possiveis resultados negativos, sensacdo de tensao, nervosismo, irritabilidade,
inseguranca, e desconforto difuso, entre outros. J& as manifestacbes somaticas
abrangem sintomas fisicos decorrentes da hiperatividade autonémica, como boca
seca, taquicardia, sudorese, falta de ar, nausea, diarreia e disfagia, além de
hiperventilacdo, que pode causar tontura, pressdo no peito e parestesia. A tensao
muscular também é comum, resultando em tremores, dores ou dificuldades
respiratorias devido a contracdo do diafragma. No ambito comportamental, os
sintomas incluem insénia, inquietacdo, comportamentos fébicos e rituais compulsivos.
Por fim, as manifestacbes emocionais estdo ligadas a sensacdes subjetivas de
desconforto e desprazer, que agravam o sofrimento do individuo (Braga et al., 2010).

A analise dos sintomas fisicos e emocionais € fundamental para uma
compreensédo aprofundada do Transtorno de Ansiedade. A partir desses sintomas,

torna-se possivel realizar uma investigacao diagnaostica criteriosa.

4.4 Diagnésticos

O sofrimento e a disfuncéo relacionados as atividades basicas da vida diaria
devem sempre ser avaliados nesses pacientes. O diagnéstico de transtorno de
ansiedade é feito quando ha sofrimento ou prejuizo no ambito social, profissional ou
em gualquer outra area da vida do individuo. Além disso, é crucial considerar o abuso

de substancias, como alcool ou drogas, e condicbes médicas especificas que podem
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gerar sentimentos de medo e ansiedade (Castillo et al., 2000).

Dessa forma, € importante excluir essas possibilidades no momento do
diagnostico para que as manifestagbes sejam corretamente atribuidas a fatores
externos e ndo a um disturbio neuroquimico (Lopes 2021). Segundo Santos (2017),
0s principais critérios diagndsticos para o transtorno de ansiedade generalizada (TAG)
incluem inquietacdo, sensacdo de nervosismo, facilidade para se sentir cansado,
dificuldade de concentracgéo, irritabilidade, tensdo muscular e distarbios do sono,
como dificuldades para adormecer ou manter o sono.

A ansiedade normal se diferencia da patoldgica ao ser autolimitada e associada
a um estimulo especifico. Ja na ansiedade patologica, ocorre a ansiedade
antecipatéria e o comportamento de evitacdo, onde o individuo sofre ao antecipar
situacOes temidas e evita contextos que geram medo. Essa resposta exagerada
resulta em preocupacgfes constantes com a possibilidade de eventos inesperados,
gerando pensamentos distorcidos que causam sofrimento intenso, muitas vezes 0s
primeiros sinais de um quadro psicopatoldgico (Lopes, 2021).

Durante a formulacdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais, Quinta Edicdo (DSM-5) (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders), a relagao entre o TAG e os transtornos depressivos foi bastante discutida.
Estudos indicam que o TAG e a depressdo nao bipolar podem ser expressdes
fenotipicas de uma etiologia comum, sugerindo que ambos compartilham uma base
genética (Lopes, 2021). Essa descoberta levou a proposta de unir TAG e depresséo
em um Unico espectro de transtornos emocionais, criando subclasses que incluem
transtornos de ansiedade bipolares, transtorno depressivo maior e distimia, além de
sindromes como péanico e fobias (Santos, 2017).

Embora o diagnostico do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) seja
clinico e fundamentado nos critérios do DSM-5, alguns exames complementares
podem ser utilizados para excluir diagnodsticos diferenciais e confirmar essa hipotese
principal. Um exemplo € o hemograma, que pode ajudar a diferenciar o TAG de
condi¢cdes como anemia, que frequentemente provoca sintomas como tontura, fadiga,
vertigem e sincopes. Pacientes com mais de 40 anos que apresentem dor toracica e
palpitacdes devem ser submetidos a uma eletrocardiograma para descartar a
possibilidade de sindrome coronariana aguda ou arritmias (Ricardo et al., 2023).

Além disso, disfun¢des no sistema endocrino podem provocar sinais e sintomas
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gue se assemelham aos do TAG, como sudorese excessiva, calafrios e ondas de
calor. Portanto, pode ser necessario avaliar a funcdo tireoidiana, das glandulas
paratireoides e das suprarrenais, por meio da dosagem de hormoénios como o
Hormoénio Estimulante da Tireoide (TSH), a Tiroxina (T4), o Paratorménio (PTH) e o
cortisol, além da analise de eletrélitos como calcio, fésforo, sddio e potassio (Ricardo
et al., 2023).

Ademais, as manifestacdes clinicas do paciente podem ter uma etiologia
neurolégica, como ocorre em casos de epilepsia e encefalopatias. Assim, em
situagOes suspeitas que envolvam sintomas de desrealizacdo, despersonalizacao e
parestesias, pode ser indicado realizar uma ressonancia magnética do cranio para
avaliar a anatomia cerebral. O eletroencefalograma (EEG) também pode ser util para
examinar a atividade elétrica cerebral espontanea, com o objetivo de detectar
distarbios na condugéo de impulsos e altera¢des vasculares (Ricardo et al., 2023).

Além disso, o abuso de substancias ilicitas ou até mesmo o uso de certos
medicamentos, como o metilfenidato, pode mimetizar os sintomas classicos do TAG,
levando a alteracGes de comportamento, palpitacées, tremores e abalos. Portanto, em
casos onde o contexto social do paciente sugira 0 uso dessas substancias, um exame
toxicologico de urina pode ser necessario para excluir ou confirmar essa possivel
etiologia (Ricardo et al., 2023).

O transtorno de ansiedade afeta significativamente a qualidade de vida,
estando muitas vezes associado a depressao, abuso de drogas e alcool, problemas
gastrointestinais, dores de cabeca e bruxismo. Nos casos mais graves, como 0
suicidio, essas complicacdes podem se agravar, gerando preocupacao. Além disso, o
transtorno envolve aspectos psicoldgicos e emocionais complexos, e é essencial que
os profissionais de saude estejam preparados para lidar com as multiplas
possibilidades diagnésticas, ja que o0s sintomas podem se sobrepor a outros
transtornos (D'Avila, 2020).

Para que o diagndstico seja estabelecido, é necessario que 0s sintomas
estejam presentes na maior parte do tempo durante um periodo minimo de alguns
meses (Frota et al., 2022). Dada a complexidade do TAG e seu impacto nas varias
esferas da vida do paciente, uma abordagem diagnéstica abrangente e individualizada
é fundamental para prevenir complicacdes e melhorar a qualidade de vida.

Embora o diagnostico clinico seja estabelecido com base nos sintomas
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observados, é imprescindivel entender os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes
gue sustentam esses sintomas. A seguir, serdo discutidos os fatores neurobiol6gicos

e neuroanatdbmicos envolvidos no Transtorno de Ansiedade.

4.5 Fisiopatologia: fatores neurobiolégicos e neuroanatémicos

Os comportamentos compensatérios mais comuns entre pessoas ansiosas
incluem a fuga e a esquiva, frequentemente manifestados em situacdes significativas
em suas vidas académica, social e profissional. Quando se deparam com situagbes
percebidas como ameacadoras, esses individuos tendem a reagir eliminando,
reduzindo ou postergando o evento em questdo. Esse padrdo é caracteristico, pois
muitas vezes superestimam a probabilidade de perigo, avaliando a ameaca como
maior do que o risco real que enfrentam (Lenhardt; Calvetti, 2017).

Além disso, a maioria das pesquisas sobre cognicdo relacionada aos
transtornos de ansiedade investiga como as fungdes cognitivas sao impactadas em
contextos ameacadores (Toazza, 2016). Considera-se que diferentes estruturas
cerebrais estejam envolvidas nas estratégias de defesa adotadas, dependendo do
nivel de ameaca percebido pelo individuo (Margis, 2003).

A fisiopatologia durante o periodo de enfermidade, consiste na analise o

funcionamento do corpo, seus 6rgdos e suas estruturas, com o0 objetivo de
compreender a origem, o desenvolvimento, as mudancas e as transformacdes que a
doenca induz nesse organismo; trata-se da fisiologia patologica (Lenhardt; Calvetti,
2017). A fisiopatologia refere-se ao estudo das altera¢des funcionais que ocorrem no
organismo em resposta ao transtorno. No caso da ansiedade, essas alteragdes
envolvem estruturas como o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) e diversas vias
de neurotransmisséo (Cerqueira, 2021).
Dentro da neurociéncia, ja foram observadas alteracbes na neurotransmissao
associadas ao transtorno de ansiedade generalizada. Dentre essas destacam-se
prejuizos da funcionalidade monoaminérgica (serotonina, noradrenalina),
GABAérgica, glutamatérgica, remodelacdo do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal,
danos na funcionalidade da conexao entre o cortex pré-frontal e a amigdala cerebral
(Ricardo et al., 2023).

Com relacdo a neuroquimica da Ansiedade. O estresse crénico provoca
diversas alteracbes neuroendocrinas que desencadeiam as mudancas

comportamentais associadas a ansiedade. Nesta revisédo, destacamos a disfuncéo na
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neurotransmissao de GABA (4cido gama-aminobutirico), dopamina e serotonina, além
do aumento de glutamato, glicocorticoides (como o cortisol) e noradrenalina (Abramov
etal., 2024).

Dentre os fatores neurobioldgicos, trés aspectos se destacam: 1) Alteracbes
funcionais em regides cerebrais que controlam emoc¢fes e medo, como a amigdala, o
hipocampo e o cortex pré-frontal, estando relacionadas ao desenvolvimento de
transtornos de ansiedade; 2) Neurotransmissores como GABA, norepinefrina e
serotonina desempenham papel central na regulacdo da ansiedade através do
sistema limbico; 3) Disfuncdes no eixo HPA (eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal), um
elemento crucial da resposta ao estresse, afetam diretamente a ansiedade (Lima et
al., 2020). O equilibrio entre sinais excitatérios e inibitérios é fundamental para o
controle do sistema nervoso. No contexto da ansiedade, diversas vias de
neurotransmissao, como a serotonina, 0 GABA e a norepinefrina, desempenham
papéis complementares, cada uma contribuindo de maneira crucial para a regulacéo
dos sintomas ansiosos.

A serotonina regula o humor, a agressividade, os impulsos, o sono, o apetite, a
temperatura corporal e a dor. Alguns medicamentos ajudam a controlar a ansiedade
aumentando os niveis disponiveis de serotonina (Lima et al., 2020).

A norepinefrina esta envolvida na resposta de luta ou fuga, regulacdo do sono,
humor e pressdo arterial. O estresse agudo aumenta a liberacdo desse
neurotransmissor, e certos medicamentos ajudam a estabilizar a quantidade de
norepinefrina. GABA desempenha um papel na promoc¢ao do relaxamento, do sono e
na prevencdo da hiperexcitagdo. Medicamentos como o0s benzodiazepinicos
aumentam a quantidade de GABA, o que produz efeito sedativo (Lima et al., 2020).

O sistema gabaérgico, que regula a inibicAo neuronal, é essencial na
modulacdo da ansiedade. A diminuicdo da atividade do receptor GABA-A (acido
gama-aminobutirico), por exemplo, tem sido associada ao surgimento de transtornos
como o panico e a ansiedade generalizada. Outro neurotransmissor relevante é o
glutamato, o principal excitatério do cérebro, que provoca alteracbes na
neurotransmissdo associadas aos disturbios de ansiedade. Nesse contexto, é
relevante destacar que alguns moduladores dos receptores de glutamato tém sido
investigados como possiveis alvos terapéuticos. Por fim, é imprescindivel mencionar

0 cortex pré-frontal, que esta ligado ao processamento cognitivo e a regulacao
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emocional, e que, junto com o sistema limbico, especialmente o complexo
amigdaloide, exerce um papel vital na resposta ao medo e na regulacdo emocional
(Alves et al., 2024).

Segundo Santos (2017), a amigdala e o cértex pré-frontal regulam as respostas
emocionais e podem ser marcadores na mediagéo do risco genético. O sistema septo-
hipocampal detecta o conflito entre objetivos concorrentes e, para resolvé-lo, aumenta
0 peso dado as informagBes negativas nas areas de processamento. Esse aumento
de informacdes afetivas negativas aumenta a ansiedade em algumas tarefas e reduz
a interferéncia na memoria em outros dominios. As funcdes da amigdala estédo
principalmente relacionadas com as emoc¢fes e modulacdo da interpretacdo de
estimulos, que também intervém na modulacdo do humor (Toazza, 2016). Esse
processo é facilitado por estimulos neurais mediados pelos neurotransmissores
norepinefrina e serotonina, originados no tronco cerebral, onde atua o ansiolitico.
Fisiologicamente, a ansiedade resulta da ativacao do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal
(HPA), causando uma série de sintomas neurovegetativos, como insénia, taquicardia,
sudorese excessiva, tensdo muscular, tremores, tontura, distdrbios intestinais e
aumento da frequéncia respiratéria, esses sintomas ocorrem por sgn ativado o
simpatico.

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) envolve a ativacdo dos circuitos
neuronais da amigdala, especialmente sua regido basolateral, que esta diretamente
ligada a fisiopatologia do distarbio. Também participam desse processo o0 hipocampo,
0 corpo estriado ventral e o cortex pré-frontal. Como resultado, ha uma ativacao
continua da amigdala e a subsequente liberacdo de hormdnio adrenocorticotrofico,
gue estimula a producdo de cortisol e adrenalina pelas glandulas adrenais. Esses
horménios em niveis elevados causam disfuncdo e morte das células neurais do
hipocampo (Ricardo et al., 2023).

O sistema serotoninérgico, em especial, tem despertado consideravel atencéo
pela sua influéncia na regulacdo do humor, nas emoc¢des e nos comportamentos
ligados a ansiedade. Ha evidéncias de que uma reducao na atividade serotoninérgica
pode estar relacionada a uma maior predisposi¢cédo para transtornos de ansiedade
(Alves et al., 2024).

Enguanto a atividade da amigdala esta diretamente relacionada ao aumento

dos sintomas de ansiedade, a atividade do cortex pré-frontal esta associada a
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diminuicdo desses sintomas. Isso sugere que o cértex pré-frontal desempenha um
papel crucial no controle da atividade da amigdala, funcionando como um mecanismo
regulatério essencial para a ansiedade. Pesquisas indicam que a ativacao tanto da
amigdala quanto do cortex pré-frontal ventrolateral € maior em individuos com
transtornos de ansiedade em comparacdo com controles saudaveis (Toazza, 2016).

O eixo HPA, responsavel pela liberacdo de hormonios do estresse, como o
cortisol, em resposta a ameacas percebidas, tem um papel central nos transtornos de
ansiedade. Alteracdes nesse sistema sdo comuns nesses transtornos, e tratamentos
gue visam sua regulacdo podem ser uma abordagem terapéutica promissora. Em
sintese, a neurobiologia dos transtornos de ansiedade é intrincada e multifacetada,
envolvendo uma interacdo entre fatores genéticos, neuroquimicos, nheurais e
hormonais. Compreender esses mecanismos subjacentes de forma aprofundada é
fundamental para desenvolver novos medicamentos que oferecam opgoes
terapéuticas mais eficazes e com menos efeitos adversos para os individuos que
sofrem com esses disturbios (Alves et al., 2024).

O sistema septo-hipocampal executaria inicialmente a funcédo de conferidor,
comparando a sintese dos dados sensoriais do momento, com as predicbes que
levam em conta as memodrias armazenadas em diversos locais do Sistema Nervoso
Central (SNC), bem como os planos de acéo gerados pelo cértex pré-frontal. Quando
h& coeréncia entre as duas representacdes, 0 sistema septo-hipocampal continuaria
a executar sua tarefa de conferidor. Entretanto, quando é detectada uma discrepancia
entre o0 esperado e 0 acontecido, o sistema septo-hipocampal passaria a funcionar na
modalidade controle, gerando inibicdo do comportamento, aumento do nivel de
vigilancia, dirigindo a atencdo do individuo para possiveis fontes de perigo
(comportamento de avaliacéao de risco) (Margis, 2003).

Nas ultimas décadas, houve avancos notaveis na compreensao dos sistemas
neurais envolvidos nos estados de ansiedade. Estudos pré-clinicos revelaram que
esses estados estéo ligados aos mecanismos de defesa dos animais em resposta a
estimulos ameacadores ou situacdes perigosas. Esses comportamentos defensivos
envolvem dois sistemas cerebrais: o sistema de defesa cerebral (SDC) e o sistema de
inibicdo comportamental (BIS) (Santos et al., 2017).

A interacdo entre neurotransmissores e regides cerebrais na ansiedade é

complexa e com o avango de técnicas como a ressonancia magnética funcional
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(fMRI), tornou-se possivel obter uma visdo mais detalhada das alteraces
neurobiolégicas associadas aos transtornos de ansiedade. Essas tecnologias
oferecem informacdes valiosas sobre os circuitos neurais relacionados a ansiedade e
podem ser essenciais para identificar potenciais alvos terapéuticos no
desenvolvimento de novos medicamentos. Além dos neurotransmissores e circuitos
cerebrais, 0s sistemas neuro-hormonais também exercem um papel significativo na
regulacdo da resposta ao estresse, 0 que impacta diretamente na experiéncia da
ansiedade (Alves et al., 2024).

Margis (2003) identifica trés eixos principais na resposta fisioldgica ao estresse.
O primeiro € o eixo neural, que é ativado de forma imediata diante de uma situacao
estressante e envolve principalmente o sistema nervoso autbnomo (SNA) e o sistema
nervoso periférico (SNP). Entre seus efeitos estdo o aumento do ritmo cardiaco e da
pressdo arterial, boca seca, sudorese intensa, sensacdo de "nG" na garganta,
formigamento nos membros, dilatacdo das pupilas e dificuldade respiratéria. O
segundo € o eixo neuroenddcrino, que tem uma ativagcdo mais lenta, ocorrendo em
situacOes de estresse mais prolongadas. Este eixo ativa a medula suprarrenal,
levando a liberacdo de catecolaminas, como adrenalina e noradrenalina, que ajudam
a manter a atividade adrenérgica e preparam o organismo para a reacdo de "luta ou
fuga". Os efeitos incluem aumento da pressao arterial, do ritmo cardiaco, da irrigacéo
cerebral e da estimulacdo muscular, além de elevagédo dos niveis de acidos graxos,
triglicerideos e colesterol no sangue. Também ocorre reducéo do fluxo sanguineo para
0s rins, trato gastrointestinal e pele, aumentando o risco de hipertenséo, trombose,
angina, arritmias e morte subita. O terceiro eixo € o enddcrino, caracterizado por uma
ativacao ainda mais lenta e efeitos mais duradouros, que se manifestam quando a
situacao de estresse persiste e ndo ha estratégias eficazes de enfrentamento. Seus
principais efeitos incluem aumento da glicogénese, da producao de corpos cetonicos,
da leséo gastrica, da producéo de ureia e da liberacdo de acidos graxos livres. Além
disso, ocorre supressao imunoldgica, maior suscetibilidade a aterosclerose e necrose

miocardica, e reducado do apetite.

4.6 Tratamento
Os individuos buscam alternativas para lidar com os sintomas de ansiedade e,
para isso, € recomendado praticar atividades fisicas, fazer terapia, manter uma

alimentacdo saudavel, ouvir masica, ser voluntario e desenvolver a inteligéncia
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emocional. Essas praticas contribuem para uma melhor qualidade de vida, auxiliando
no controle da ansiedade (Santos, 2021). O tratamento do transtorno de ansiedade
geralmente envolve uma abordagem psicoterapéutica e farmacoldgica, mas nédo se
limita a essas opcoes.

A compreensdo dos mecanismos fisiopatologicos que influenciam o
desenvolvimento do Transtorno de Ansiedade possibilita a definicdo de intervencdes
terapéuticas mais adequadas. Diante disso, a seguir, serdo apresentadas as principais

abordagens de tratamento para essa condi¢ao.

4.6.1 Farmacologicos

Os antidepressivos e 0s benzodiazepinicos sao considerados o0s
medicamentos de primeira linha para o tratamento dos transtornos de ansiedade.
Entre os antidepressivos, o0s inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina (ISRS)
e os inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN) apresentam a
maior eficacia no manejo desses transtornos (Quagliato; Nardi, 2022).

O objetivo do tratamento é reduzir a gravidade, frequéncia e duracdo dos
sintomas, restaurando a funcao geral e, a longo prazo, promover a qualidade de vida
e prevenir a recorréncia da doenca (Lima et al., 2020).

O tratamento com esses medicamentos geralmente esta associado a efeitos
adversos, principalmente durante os primeiros 14 dias de tratamento, incluindo
diarreia, disturbios gastrointestinais, aumento da ansiedade no inicio do tratamento,
alteracdes sexuais, insbnia e dores de cabeca, entre outros (Quagliato; Nardi, 2022).

Embora os medicamentos farmacoldgicos, como antidepressivos e ansioliticos,
sejam amplamente utilizados, ha uma crescente busca por alternativas naturais que
complementem essas abordagens, especialmente em funcdo dos possiveis efeitos

colaterais. A seguir, serdo discutidos os tratamentos naturais disponiveis.

4.6.2 Naturais

Além dos tratamentos farmacolégicos, muitos individuos buscam alternativas
naturais para o alivio dos sintomas de ansiedade, como o uso de ervas calmantes e
técnicas de relaxamento. A utilizacdo de plantas para fins terapéuticos, curativos e
preventivos é uma das formas mais antigas de medicina, mesmo com o0
desenvolvimento de drogas sintéticas plantas medicinais continuam sendo uma forma

alternativa de tratamento diferentes paises do mundo.
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Por ser uma fonte natural, acessivel e sem grandes efeitos colaterais, muitos
pacientes procuram as ervas medicinais como uma melhor alternativa para seus
tratamentos, pois em muitas comunidades representam um recurso mais acessivel
em muitos aspectos em relacdo aos medicamentos alopaticos (Oliveira et al., 2023).

Entre as alternativas naturais, ervas calmantes como a erva-cidreira e a
passiflora ttm mostrado eficacia no tratamento da ansiedade, com estudos indicando
gue ndo ha efeitos colaterais significativos. A Melissa officinalis, por exemplo, exerce
um efeito cognitivo positivo sobre o humor, reduzindo os niveis de estresse.

Apesar da disponibilidade de medicamentos alopaticos para tratar a ansiedade,
muitos optam por tratamentos a base de plantas, que sdo considerados menos
agressivos, especialmente para aqueles que fazem uso constante de medicamentos
gue podem causar ansiedade (Santos 2021).

As pesquisas sobre 0 uso de fitoterapicos no combate a ansiedade avancam,
destacando plantas como a Mentha x villosa (horteld) por sua eficacia em reduzir
sintomas como estresse, taquicardia, mal-estar estomacal e nervosismo. A hortela
contém a substancia carvona, que tem efeitos analgésicos, antiespasmaodicos e
miorrelaxantes, agindo na excitabilidade neuronal. Mentol e mentona também
contribuem para melhorar a qualidade do sono, frequentemente afetada em pessoas
com transtorno de ansiedade (Sarrico, 2022). A erva-cidreira contém citral, limoneno,
mirceno e carvona, com ac¢des comprovadas contra dor, inflamacéo e atividade
ansiolitica relatada em estudos pré-clinicos. O citral apresenta efeito sedativo,
especialmente em combinagdo com o limoneno, além de leve agdo espasmolitica. A
Melissa officinalis é indicada principalmente por seus efeitos sedativos, analgésicos,
antiespasmaodicos e ansioliticos (Santos, 2021).

A Valeriana officinalis é utilizada no tratamento da insénia devido as suas
propriedades sedativas, hipnoticas e ansioliticas, atuando em desequilibrios leves do
sistema nervoso ao aumentar a concentracdo de GABA nas sinapses. Seu efeito
farmacodinamico ajuda a restaurar o sono natural apds 2 a 4 semanas de tratamento.
Popular no combate a insbnia, a valeriana é segura, tem poucos efeitos colaterais,
ndo causa dependéncia e é acessivel. Seus mecanismos de agdo incluem estabilizar
0S centros vegetativos e emocionais, restaurando o equilibrio autdnomo-fisiolégico,
inibir a GABA transaminase no SNC e atuar como agonista parcial de receptores de

adenosina (Correa, 2022). Estudos recentes descobriram a eficacia dos extratos de
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maracujid na reducdo dos sintomas de ansiedade, destacando os seus efeitos
potencialmente benéficos no sistema nervoso central. Os compostos ativos do
maracuja, incluindo flavonoides e alcal6ides, sdo conhecidos por suas propriedades
sedativas e ansioliticas, que podem atuar modulando 0s neurotransmissores

envolvidos na resposta ao estresse (Lima et al., 2024).

Quadro 1: Resumo da aplicagéo e formas de uso da Hortelad (Mentha), Erva
cidreira (Melissa officinalis), Valeriana (valeriana officinalis) e Maracuja
(passiflora incarnata)

Nome cientifico | Nome popular Aplicacao Modo de uso
Mentha piperita Hortela Analgésico, Em forma de
relaxante e chas, folhas
antiespasmodico | secas, Oleo
essencial e
tintura
Melissa officinalis | Erva Cidreira Ansiedade, Em forma de
enxaqueca, chas por

cefaleia e insénia | decocc¢éo ou

infusao e tintura.

Valeriana Valeriana Ansiedade, Em forma de

officinalis insénia e chés por infuséo.
calmante

Passiflora Maracuja Insénia, tenséo Em forma de

incarnata nervosa, e como | chas por infusédo

ansiolitico.

€ extrato seco.

Fonte: Santos, (2021).

4.6.3 Terapias complementares

A seguir, serdo abordadas as principais praticas complementares utilizadas no
tratamento do Transtorno de Ansiedade.

A meditacdo, definida como uma prética de integracdo mente-corpo, permite
ao individuo vivenciar o momento presente com plena consciéncia, promovendo uma
atitude mais calma e focada. Os efeitos fisiol6gicos da meditacdo incluem a diminuicao
da frequéncia cardiaca, a reducdo da temperatura corporal e o aumento do fluxo
sanguineo cerebral, contribuindo para a saude mental e o bem-estar (Peixoto et al.,
2021).
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A auriculoterapia, uma pratica milenar, atua nos pontos reflexos da orelha para
influenciar o sistema nervoso central, reduzindo sintomas patolégicos. Essa técnica &
minimamente invasiva e com poucos efeitos colaterais, o que favorece sua aceitacao
pelo publico (Silva 2021).

A auriculoterapia como forma de tratamento tem sido utilizada ha milénios. A
escola chinesa tem suas bases definidas em principios da medicina oriental, que
considera o ser humano como um ser integral, sem barreiras entre mente, corpo e
espirito. Assim, baseado em uma viséo integrativa e sistémica, o organismo humano
€ considerado um campo de energia, de acordo com o paradigma bioenergético, que
se estende para todos os campos do conhecimento humano e da saude (Moura,
2015).

Constituida por técnicas terapéuticas preventivas e curativas complementares
a saude, a auriculoterapia atua, ha milénios, através dos pontos reflexos da orelha no
sistema nervoso central. A estimulacdo mecéanica da orelha nas areas inervadas,
principalmente pelo ramo auditivo do nervo vago, é eficaz na reducao dos sintomas
patolégicos. Assim, é capaz de atuar em diversos distlrbios do corpo, gracas a
estimulacdo por pressao digital, com sementes, microesferas, cristais ou agulhas.
Segundo Silva (2021):

A ansiedade, segundo a Medicina Tradicional Chinesa
(MTC), é entendida como uma deficiéncia de substancias
chamadas xue (sangue) ou yin (energia que produz frio),
ou a partir de padrdes de desarmonia de energias, como o
excesso de calor (energia yang), ou a partir de uma
combinacdo destes modelos energéticos. Ao estimular
pontos especificos do ouvido, por meio da terapia, o fluxo
de energia restaura o equilibrio, o que por sua vez promove

o controle da ansiedade.

Por ser uma técnica de facil aplicacdo, minimamente invasiva e com poucos
efeitos colaterais, espera-se maior aceitacao do publico ao estudo.
Considerando tais evidéncias, bem como o fato de o Brasil ser o pais que mais

utiliza medicamentos antidepressivos e ansioliticos, evidencia-se a necessidade de
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implementar outras maneiras de assisténcia a salude mental, como por exemplo, a
utilizacdo das Préaticas Integrativas e Complementares (PIC’s). As PIC’s constituem
um conjunto de praticas que objetivam fortalecer os principios do Sistema Unico de
Saude através da prevencao de agravos, promocdo da saude e tratamento do
individuo, tendo como base o modelo biopsicossocial; com a implementacéo de tais
praticas foi possivel ofertar de forma gratuita outras racionalidades médicas que s6
eram disponiveis nas instituicbes privadas, dentre essas praticas, encontra-se a
auriculoterapia, modalidade da Medicina Tradicional Chinesa (MTC) que estimula
pontos do pavilh&o auricular, anexo bastante inervado que ao ser estimulado provoca
reacdes no sistema neurovegetativo em 6rgéos ou regides devido aos meridianos,
restabelecendo o equilibrio homeostético (Jales et al., 2021).

O mecanismo de acdo da acupuntura baseia-se na insercdo de agulhas em
pontos especificos dos meridianos energéticos, 0 que estimula as terminacdes
nervosas localizadas nos musculos. Esse estimulo € conduzido ao sistema nervoso
central, onde € processado em trés niveis principais. No nivel hipotalamico, ocorre a
ativacao do eixo hipotalamo-hipofise, promovendo a liberagdo de (-endorfinas, que
possuem efeito analgésico, cortisol, com acao anti-inflamatodria, e serotonina, que atua
como antidepressivo, sendo esses liberados na corrente sanguinea e no liquido
cefalorraquidiano. No nivel do mesencéfalo, h a ativacdo de neurdnios na substancia
cinzenta, o que desencadeia a liberacdo de endorfinas que, por sua vez, estimulam a
producdo de serotonina e norepinefrina. No nivel da medula espinhal, ocorre a
ativacado de interneurdnios na substancia gelatinosa, resultando na liberacdo de
dinorfinas. A introducdo da agulha na pele também provoca uma microinflamacéao
local, que desencadeia a produgdo natural dessas substancias. A liberacdo dos
neurotransmissores bloqueia a propagacao dos estimulos dolorosos, impedindo que
sejam percebidos pelo cérebro, o que gera um processo de analgesia eficaz. Dessa
forma, a resposta do organismo € acelerada, reduzindo a intensidade dos sintomas e,
muitas vezes, eliminando-os por completo (Amaral, 2014).

Essa préatica é considerada um tratamento seguro, de rapida aplicacao,
realizado em diversas condi¢des, locais e ambientais, na expectativa de melhorar a
gualidade de vida da populacdo, uma vez que pode contribuir para reduzir, entre
outras condi¢des, a frequéncia cardiaca, a dor e a ansiedade (Moura, 2015).

Os transtornos de ansiedade apresentam um custo social significativo, pois tém
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grande impacto no sistema de saude, ndo apenas pelo custo do tratamento, mas
também pelo aumento da necessidade de cuidados médicos. Alguns desses custos
sociais diretos e indiretos podem ser agravados porque se trata de um grupo de
doencas que geralmente é subestimado (Lima et al., 2020). De acordo com 0 DSM-5,
a ansiedade é dividida em: transtorno de ansiedade social, transtorno de péanico,
transtorno de ansiedade induzido por substancias/medicamentos, agorafobia e
transtorno de ansiedade generalizada (TAG), entre outros.

Portanto, o tratamento da ansiedade deve envolver uma abordagem
multidisciplinar que englobe tanto a intervencdo farmacolégica quanto praticas
complementares, garantindo um manejo mais eficaz e menos invasivo dos sintomas,
além de atender as necessidades especificas de cada paciente.

Além dos tratamentos naturais, ha um crescente interesse por praticas
complementares, que visam proporcionar uma abordagem mais holistica para o

manejo da ansiedade.

5 TRANSTORNO DO PANICO

O transtorno do panico (TP) é caracterizado pela ocorréncia recorrente de
ataques de panico, que se manifestam como uma sensacao intensa de medo ou mal-
estar, acompanhada por sintomas fisicos e cognitivos. Esses ataques tém inicio
repentino e atingem o pico de intensidade em até 10 minutos. Além dos sintomas
imediatos, os episédios geram preocupacdes constantes e levam a mudancas
significativas no comportamento, devido ao receio de novos ataques de ansiedade
(Salum, 2009).0s episodios repentinos de medo intenso, acompanhados de sintomas
desconfortaveis, que caracterizam o Transtorno de Panico, transmitem falsos sinais
de perigo, resultando em uma sensacdo confusa para o individuo. Isso pode
desencadear angustia, preocupac¢do, nervosismo ou irritabilidade, podendo levar a
problemas como insénia e dificuldade de concentracdo. Alguns individuos podem
experimentar sintomas fisicos, como palpitacdes, taquicardia, sudorese, tremores e
falta de ar, além do medo de perder o controle ou de morrer, entre outros (Santos,
2022).

O pico de forca geralmente ocorre em dez minutos e dura mais de vinte ou
trinta. As convulsbes variam em frequéncia e intensidade e podem ocorrer

diariamente, semanalmente ou até algumas vezes por ano (Frota et al., 2022).
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Existem diferentes formas de ataques de panico. O mais frequente € o ataque
espontaneo, que ocorre sem um fator desencadeante aparente. Ja 0s ataques
situacionais surgem quando a pessoa é exposta a determinadas circunstancias, como
estar no transito ou em grandes aglomeracdes. H4 também os ataques de panico
noturnos, caracterizados por despertar abrupto acompanhado de sensacao de terror
e estado de hipervigilancia. Cerca de 40% dos individuos com transtorno do panico
vivenciam esses episddios durante o sono. Além disso, certos ataques podem ser
desencadeados por fatores emocionais, como conflitos familiares ou a ameaca de
separacgado conjugal. Por altimo, existem os ataques com sintomas limitados, nos quais
0s pacientes manifestam trés ou menos sintomas fisicos e psiquicos durante a crise
(Valenca, 2013). Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2020), conforme citado
em MEIONORTE.COM, cerca de 260 milhdes de individuos ao redor do mundo sofrem
de algum tipo de transtorno de ansiedade. O Brasil figura entre os paises com uma

das maiores incidéncias dessa condicao.

6 TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL

Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico dos Transtornos Mentais (DSM-
IV-TR) da Associacdo Psiquiatrica Americana (2002), o Transtorno de Ansiedade
Social (TAS), também chamado de Fobia Social, é definido por um medo intenso e
constante de situacdes sociais ou de desempenho, onde o individuo teme passar por
situacdes de vergonha ou constrangimento. Os principais receios estdo ligados a
exposicao publica, como parecer ridiculo, dizer algo inapropriado, ser observado por
outros, interagir com estranhos ou pessoas do sexo oposto, ser o foco da atencéao,
comer, beber ou escrever na frente dos outros, falar ao telefone e utilizar banheiros
publicos. Os sintomas fisicos surgem antes, durante e ap0s o contato com essas
situacdes e incluem palpitacdes, rubor, tremores e suor excessivo. De acordo com o
DSM-IV-TR (APA, 2002), o diagnostico de fobia social s6 € dado se esse medo
impactar de maneira significativa a vida pessoal ou profissional do individuo (Burato,
2009).

De acordo com a Associacao Médica Brasileira e a Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (2011), o Transtorno de Ansiedade Social (TAS) é o mais comum entre
0s transtornos de ansiedade e o terceiro transtorno psiquiatrico mais prevalente na
populacdo geral, sendo frequentemente associado a prejuizos operacionais e

comprometimento psicossocial. Estudos indicam que o TAS tende a se manifestar
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mais precocemente que outros transtornos de ansiedade, com inicio
predominantemente na infancia e adolescéncia (Pergentino, 2020).

De acordo com dados de diversos estudos, individuos com TAS tendem a
avaliar sua qualidade de vida como prejudicada, demonstrando insatisfacdo tanto com

sua vida em geral quanto com sua saude (Angélico, 2012).

7 TRANSTORNO OBSESSIVO COMPULSIVO

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) definido pela presenca de
obsessdes e/ou compulsdes, que sdo comportamentos repetitivos ou atos mentais
gue sao realizados para aliviar a ansiedade causada pelas obsessfes ou para
prevenir situacdes temidas (Rosario-Campos, 2000).

As obsessbes sao pensamentos, ideias, imagens ou impulsos persistentes e
repetitivos que geram desconforto e ansiedade, enquanto as compulsées sdo atos
mentais e comportamentos repetitivos utilizados pelos individuos com TOC para
aliviar essa ansiedade. O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) € uma patologia
complexa que ndo afeta apenas o paciente, mas também seus vinculos sociais e
familiares, dependendo da gravidade do quadro clinico (Mariano et al., 2020).

O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC) é uma condicdo psiquiatrica
complexa e multifatorial, resultante da interacdo entre fatores genéticos,
neurobiolégicos e ambientais. A pesquisa sobre a etiologia do TOC continua intensa
e em debate, com estudos recentes sugerindo que altera¢gdes na funcao imunolégica
e inflamatdria podem desempenhar um papel significativo na sua patogénese. Essas
alteracoes podem ser influenciadas por diversos fatores, como predisposicao
genética, exposicdo a infeccdes e estresse ambiental. Os sintomas do TOC séo
caracterizados por obsessbes e compulsdes que variam amplamente entre 0s
individuos afetados; as obsessdes sdo pensamentos intrusivos e indesejados que
geram ansiedade, enquanto as compulsdes sdo comportamentos repetitivos
realizados para aliviar essa ansiedade (Santos, 2023).

Para diagnosticar o Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC), é essencial que
as obsessdes e/ou compulsbes interfiram ou limitem as atividades da crianca,
consumindo tempo significativo (pelo menos uma hora por dia) e causando sofrimento
ou desconforto ao paciente ou aos seus familiares. O diagnoéstico do TOC é
predominantemente clinico, ndo havendo nenhum exame laboratorial ou radiolégico

especifico da doenca (Rosario-Campos, 2000).
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O Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC), por outro lado, é uma condi¢ao
psiquiatrica caracterizada pela presenca de obsessGes e/ou compulsbes, que
consomem grande parte do tempo do individuo e afetam negativamente sua vida
diaria (Santos, 2023). As obsessdes sdo pensamentos intrusivos que geram
ansiedade, enquanto as compulsdes sdo comportamentos repetitivos realizados para
aliviar essa ansiedade (Rosario-Campos, 2000). Devido a sua natureza crénica, 0
TOC compromete ndo apenas o bem-estar emocional do paciente, mas também suas
interacOes sociais e familiares, sobretudo em casos de maior gravidade (Mariano et
al., 2020).

Assim como no TOC, o Transtorno de Estresse Poés-Traumatico (TEPT)
também é resultado de respostas exageradas a eventos traumaticos. As
manifestacbes do TEPT incluem a reexperiéncia constante do trauma por meio de
lembrancas intrusivas e pesadelos, além da evitagdo de situacdes que possam
lembrar o evento traumatico (Paz; Araudjo, 2022). Esses transtornos demonstram a
importancia de uma abordagem terapéutica integrativa, que contemple tanto os
aspectos farmacologicos quanto 0s psicossociais, para promover um tratamento
eficaz e duradouro (Cerqueira, 2021).

Além disso, a avaliacdo diagndstica é crucial para diferenciar a ansiedade
normal da patologica. O DSM-V fornece critérios essenciais para essa classificacao,
considerando sintomas fisicos e emocionais que ajudam a determinar a gravidade do
transtorno (Santos et al., 2017).Fatores como predisposicfes genéticas e experiéncias
trauméaticas também desempenham um papel importante na compreenséo das causas

desses transtornos (D'Avila et al., 2020).

8 TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO

O Transtorno de Estresse Poés-Traumatico (TEPT) é reconhecido como um
elemento de risco para o surgimento de outras condi¢cdes psiquiatricas no futuro.
Mudangas comportamentais marcantes, incluindo inibicdo acentuada ou o oposto,
desinibicdo, estados de agitacdo, elevacdo da sensibilidade emocional, estado de
alerta constante, bem como pensamentos recorrentes sobre o evento traumatico, quer
acordado quer por meio de pesadelos, sdo observados (Castillo et al.,2000).

Existem duas caracteristicas centrais do Transtorno de Estresse POs-

Traumatico (TEPT): o evento traumatico, que envolve a exposicdo a uma situacéo
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com a presenca ou ameaca iminente de morte, lesées graves ou perigo para si ou
para outros, acompanhada por uma resposta intensa de medo, desamparo ou horror;
e a triade psicopatolégica (Figueira; Mendlowicz 2003).

Segundo Paz; Araujo, (2022), as principais manifestacdes do Transtorno de
Estresse Pés-Traumético (TEPT) sd@o categorizadas em trés grupos: o primeiro
abrange a reexperimentacdo dos fendmenos, incluindo lembrancas intrusas, sonhos
trauméticos e comportamentos de reconstituicdo; o segundo grupo refere-se a
evitacdo psicologica, caracterizada pela fuga de sentimentos, pensamentos, locais e
situacdes, além de um interesse reduzido por atividades habituais, sensag¢do de
soliddo e um ambito emocional restrito; por fim, o terceiro grupo envolve transtornos
de memodria, que se manifestam como perda de habilidades previamente adquiridas,
alteracdes na orientacdo em relacdo ao futuro e estado de excitacdo, incluindo
irritabilidade, raiva e dificuldade de concentracao.

Portanto, a reacdo emocional ao evento traumatico tem sido cada vez mais
reconhecida, apoiada por dados empiricos. Assim, ndo basta apenas estar exposto a
uma situacdo de risco de vida para desenvolver o TEPT; também € necessério ter
respondido a ela com "intenso medo, impoténcia ou horror" (Figueira; Mendlowicz
2003).
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ARTIGO

ASPECTOS DO TRANSTORNO DE ANSIEDADE: CRITERIOS E DIFERENCAS
INDIVIDUIAIS NA VISAO DA BIOMEDICINA

TREUK, K.S.1
RUAS, E. A2

RESUMO

Os transtornos de ansiedade afetam milhdes de pessoas em todo o mundo,
comprometendo significativamente a qualidade de vida. Esses disturbios se
manifestam por meio de sintomas emocionais e fisicos, como medo extremo e
agitacdo, que podem interferir nas atividades diarias. A ansiedade, uma resposta
natural ao estresse, torna-se patoldgica quando sua intensidade é desproporcional ao
estimulo. Fatores neurobiolégicos, como disfungcées no eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal e nos neurotransmissores GABA, serotonina e norepinefrina, estéao
associados a esses transtornos. Além disso, fatores genéticos e ambientais, como
experiéncias traumaticas e estressores cronicos, aumentam a vulnerabilidade ao
desenvolvimento da ansiedade. Os sintomas variam em intensidade e incluem tanto
manifestacbes fisicas quanto emocionais, afetando o desempenho social e
profissional do individuo. O diagndstico € realizado com base nos critérios do DSM-5,
gue classifica diferentes tipos de transtornos de ansiedade. A compreensao dos
mecanismos subjacentes é crucial para o desenvolvimento de intervencdes
terapéuticas eficazes, incluindo abordagens farmacologicas e terapias
complementares. O estudo busca revisar as descobertas sobre a fisiopatologia dos
transtornos de ansiedade e explorar op¢des de tratamento mais eficazes e acessiveis
para os pacientes.

PALAVRAS CHAVE: Ansiedade, neurofisiologia, biomedicina.
ABSTRACT

Anxiety disorders affect millions of people around the world, significantly compromising
their quality of life. These disorders manifest themselves through emotional and
physical symptoms, such as extreme fear and agitation, which can interfere with daily
activities. Anxiety, a natural response to stress, becomes pathological when its
intensity is disproportionate to the stimulus. Neurobiological factors, such as
dysfunctions in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and in the neurotransmitters
GABA, serotonin and norepinephrine, are associated with these disorders. In addition,
genetic and environmental factors, such as traumatic experiences and chronic
stressors, increase vulnerability to the development of anxiety. Symptoms vary in
intensity and include both physical and emotional manifestations, affecting the
individual's social and professional performance. Diagnosis is based on the DSM-5
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criteria, which classify different types of anxiety disorders. Understanding the
underlying mechanisms is crucial for developing effective therapeutic interventions,
including pharmacological approaches and complementary therapies. The study seeks
to review findings on the pathophysiology of anxiety disorders and explore more
effective and accessible treatment options for patients.

KEYWORDS: Anxiety, neurophysiology, biomedicine.

INTRODUCAO

Apesar da prevaléncia e do potencial incapacitante do Transtorno de
Ansiedade, o entendimento sobre seus mecanismos fisiopatolégicos subjacentes
ainda apresenta lacunas. Avancos nas pesquisas podem ndo apenas promover
tratamentos mais eficazes e adaptados as necessidades dos pacientes, mas também
ampliar a conscientiza¢do e o conhecimento sobre esse transtorno.

Entre as reacdes comportamentais frequentemente observadas em individuos
ansiosos, destacam-se a evasao e a esquiva. Esses comportamentos costumam ser
adotados em situacdes cruciais no ambito académico, social e profissional. Quando
confrontados com cenarios que percebem como ameacadores, esses individuos
tendem a evitar ou postergar o enfrentamento, frequentemente superestimando o
risco real e interpretando a ameaca como mais grave do que ela de fato é (Lenhardt;
Calvetti, 2017).

Além disso, estudos que exploram a cognigao relacionada aos transtornos de
ansiedade tém como foco principal os impactos de contextos ameacadores nas
funcdes cognitivas. Diferentes estruturas cerebrais participam dessas respostas
defensivas, dependendo da intensidade da ameaca percebida pelo individuo (Margis,
2003; Toazza, 2016).

A fisiopatologia, no contexto de doencas, consiste em compreender como 0
funcionamento do corpo e de suas estruturas € alterado durante o curso da
enfermidade. No caso da ansiedade, o estudo de sua fisiopatologia abrange as
mudancas funcionais que ocorrem no organismo, incluindo alteracées no eixo
hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA) e em vias de neurotransmissdo especificas
(Lenhardt; Calvetti, 2017; Cerqueira, 2021).

Na é&rea da neurociéncia, ja foram documentadas alteragbes na
neurotransmissao que estdo associadas ao Transtorno de Ansiedade Generalizada.
Dentre elas, destacam-se disfun¢gfes nos sistemas serotoninérgico, noradrenérgico,

gabaérgico e glutamatérgico, além de prejuizos na comunicacéo entre o cortex pré-
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frontal e a amigdala cerebral. Alteracdes no eixo HPA também desempenham um
papel central nesses mecanismos (Ricardo et al., 2023).

Do ponto de vista neuroquimico, o estresse cronico € um fator desencadeante
de multiplas alteracdes neuroenddcrinas, as quais contribuem para os sintomas
comportamentais relacionados a ansiedade. Essas alteracfes incluem a disfuncéo
dos sistemas gabaérgico, dopaminérgico e serotoninérgico, além do aumento de
neurotransmissores excitatorios, como o glutamato, e de horménios do estresse,
como os glicocorticoides e a noradrenalina (Abramov et al., 2024).

Entre os aspectos neurobioldgicos relevantes, trés pontos merecem destaque:
1) Disfungdes funcionais em areas cerebrais relacionadas ao controle das emocgdes e
do medo, como a amigdala, o hipocampo e o cortex pré-frontal; 2) A atuacdo de
neurotransmissores-chave, como GABA, norepinefrina e serotonina, na regulacéo da
ansiedade atraves do sistema limbico; e 3) AlteracBes no eixo HPA, que exerce um
papel essencial na resposta ao estresse e nas manifestacdes ansiosas (Lima et al.,
2020).

Manter o equilibrio entre sinais excitatorios e inibitérios no sistema nervoso
central € fundamental para a regulacdo emocional. No caso da ansiedade,
neurotransmissores como serotonina, GABA e norepinefrina desempenham funcdes
interdependentes no controle dos sintomas. A serotonina, por exemplo, influencia o
humor, a impulsividade, o sono, o apetite e a percepcdo de dor. Farmacos que
aumentam os niveis de serotonina no organismo tém demonstrado eficacia no manejo
da ansiedade.

A norepinefrina, por sua vez, esta intimamente ligada a resposta de "luta ou
fuga", além de desempenhar papéis no controle do humor e da pressao arterial. Sua
liberacdo aumenta em situacdes de estresse agudo, sendo estabilizada por
determinados medicamentos. O GABA, como neurotransmissor inibitorio, promove
relaxamento e previne a hiperatividade neuronal. Medicamentos como 0s
benzodiazepinicos aumentam sua concentracdo, exercendo efeitos sedativos (Lima
et al., 2020).

O sistema gabaérgico, em particular, é crucial para a modulagdo da ansiedade,
com a reducdo da atividade do receptor GABA-A associada ao surgimento de
transtornos como panico e ansiedade generalizada.

Outro neurotransmissor de grande relevancia é o glutamato, principal
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excitatério do sistema nervoso central. Ele estd associado a alteracdes na
neurotransmissao, frequentemente vinculadas aos disturbios de ansiedade. Nesse
sentido, os receptores de glutamato e seus moduladores tém sido objeto de
investigacdo como potenciais alvos para intervencgdes terapéuticas.

O cortex pré-frontal, por sua vez, desempenha um papel central no
processamento cognitivo e na regulacdo emocional, em conjunto com o sistema
limbico, especialmente o complexo amigdaloide. Essas estruturas sédo cruciais na
resposta ao medo e no controle emocional (Alves et al., 2024). Santos (2017) destaca
gue tanto a amigdala quanto o cortex pré-frontal sdo responsaveis por regular as
respostas emocionais, podendo atuar como marcadores genéticos no risco de
transtornos. O sistema septo-hipocampal, nesse contexto, detecta conflitos entre
metas concorrentes e, para resolvé-los, amplifica o processamento de informacgdes
negativas. Isso pode intensificar a ansiedade em determinadas tarefas, ao mesmo
tempo que reduz interferéncias em outras areas, como a memoéria. A amigdala, além
de sua funcdo nas emocfes, modula a interpretacdo de estimulos, interferindo no
humor (Toazza, 2016). Esse processo é mediado por neurotransmissores como
norepinefrina e serotonina, que atuam no tronco cerebral, local de acdo dos
ansioliticos.

A ansiedade fisioldgica resulta da ativacao do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal
(HPA), desencadeando sintomas neurovegetativos como insOnia, taquicardia,
sudorese, tensdo muscular, tremores, tontura, distdrbios intestinais e aumento da
frequéncia respiratéria, decorrentes da ativacdo do sistema nervoso simpatico. No
transtorno de ansiedade generalizada (TAG), ha ativacdo persistente da amigdala,
particularmente de sua regido basolateral, além de estruturas como o hipocampo, o
corpo estriado ventral e o cortex pré-frontal. Essa ativacdo leva a liberacdo continua
de hormdnios como o cortisol e a adrenalina, que, em niveis elevados, podem causar
disfuncdo e morte de neurdnios no hipocampo (Ricardo et al., 2023).

O sistema serotoninérgico tem sido amplamente estudado devido a sua
influéncia na regulacédo do humor, emoc¢des e comportamentos ligados a ansiedade.
Evidéncias sugerem que a reducdo da atividade serotoninérgica aumenta a
predisposicdo a transtornos de ansiedade (Alves et al., 2024). Enquanto a
hiperatividade da amigdala esta associada a sintomas mais intensos de ansiedade, a

ativacdo do cortex pré-frontal tende a reduzir esses sintomas, sugerindo um papel
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regulador crucial dessa regido. Estudos indicam que a atividade da amigdala e do
cortex pré-frontal ventrolateral € significativamente maior em individuos com
transtornos de ansiedade quando comparados a controles saudaveis (Toazza, 2016).

AlteracBes no eixo HPA sdo comuns em transtornos de ansiedade, e sua
regulacéo tem sido apontada como uma abordagem promissora para o tratamento
desses disturbios. A neurobiologia dos transtornos de ansiedade € multifacetada,
envolvendo interacdes complexas entre fatores genéticos, neuroquimicos, neurais e
hormonais. Compreender esses mecanismos é essencial para o desenvolvimento de
intervencdes mais eficazes, com menos efeitos colaterais (Alves et al., 2024).

O sistema septo-hipocampal, descrito por Margis (2003), atua inicialmente
como um conferidor, comparando dados sensoriais em tempo real com memdérias
previamente armazenadas. Quando identifica inconsisténcias entre o esperado e 0
percebido, o sistema entra em modo de controle, gerando inibicdo comportamental,
maior vigilancia e redirecionando a atencao para potenciais fontes de perigo, em um
comportamento tipico de avaliacdo de risco.

Avancos nas ultimas décadas ampliaram a compreensao dos sistemas neurais
envolvidos na ansiedade. Estudos pré-clinicos demonstram que esses estados estéo
relacionados aos mecanismos de defesa em resposta a estimulos ameacadores,
envolvendo o sistema de defesa cerebral (SDC) e o sistema de inibicdo
comportamental (BIS) (Santos et al., 2017). Além disso, o0 uso de tecnologias como a
ressonancia magnética funcional (fMRI) tem permitido explorar de forma mais
detalhada o0s circuitos neurais e alteracbes neurobiolégicas associadas aos
transtornos de ansiedade. Essa abordagem ndo apenas facilita a identificacdo de
potenciais alvos terapéuticos, mas também refor¢ca a importancia dos sistemas neuro-
hormonais na regulacdo da resposta ao estresse, impactando diretamente na
experiéncia da ansiedade (Alves et al., 2024).

Margis (2003) identifica trés eixos principais na resposta fisiologica ao estresse.
O primeiro € o eixo neural, que € ativado de forma imediata diante de uma situacéo
estressante e envolve principalmente o sistema nervoso autbnomo (SNA) e o sistema
nervoso periférico (SNP). Entre seus efeitos estdo o aumento do ritmo cardiaco e da
pressdo arterial, boca seca, sudorese intensa, sensacdo de "nG" na garganta,
formigamento nos membros, dilatacdo das pupilas e dificuldade respiratéria. O

segundo € o eixo neuroendocrino, que tem uma ativagcdo mais lenta, ocorrendo em
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situacOes de estresse mais prolongadas. Este eixo ativa a medula suprarrenal,
levando a liberac&o de catecolaminas, como adrenalina e noradrenalina, que ajudam
a manter a atividade adrenérgica e preparam o organismo para a reacao de "luta ou
fuga". Os efeitos incluem aumento da pressao arterial, do ritmo cardiaco, da irrigacéo
cerebral e da estimulacdo muscular, além de elevagédo dos niveis de acidos graxos,
triglicerideos e colesterol no sangue. Também ocorre reducéo do fluxo sanguineo para
0s rins, trato gastrointestinal e pele, aumentando o risco de hipertenséo, trombose,
angina, arritmias e morte subita. O terceiro eixo € o enddcrino, caracterizado por uma
ativacao ainda mais lenta e efeitos mais duradouros, que se manifestam quando a
situacao de estresse persiste e ndo ha estratégias eficazes de enfrentamento. Seus
principais efeitos incluem aumento da glicogénese, da produgéo de corpos cetdnicos,
da leséo gastrica, da producéo de ureia e da liberacéo de acidos graxos livres. Além
disso, ocorre supressao imunoldgica, maior suscetibilidade a aterosclerose e necrose
miocardica, e reducdo do apetite.

Os transtornos de ansiedade sdo condi¢cdes de salde mental que afetam
milhdes de pessoas em todo o mundo, prejudicando significativamente a qualidade de
vida. Esses distlirbios manifestam-se por meio de sintomas emocionais e fisicos,
como medo extremo, agitacéo, depresséao e sudorese, e podem interferir no cotidiano
das pessoas (Castillo, 2000). A ansiedade, uma resposta natural do organismo a
situacdes de estresse, torna-se patoldgica quando a intensidade ou a frequéncia das
respostas é desproporcional ao estimulo. As preocupacdes ndo se limitam a uma area
especifica, mas tornam-se gerais e cumulativas, dificultando o controle (Zuardi, 2017).

Fisiologicamente, a ansiedade representa uma forma de atividade cerebral que
ativa o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA), levando a sintomas neurovegetativos
(Santos et al., 2017).Essa alteracdo esta associada a diversos fatores neurobiologicos
e neuroanatdmicos, como disfun¢des no eixo HPA e nos neurotransmissores GABA,
serotonina e norepinefrina, que modulam a resposta emocional e o controle do humor
(Lima et al., 2020; Cerqueira, 2021). A hiperatividade do eixo HPA, que resulta na
liberacdo excessiva de cortisol, € uma caracteristica comum nos transtornos de
ansiedade, agravando a resposta ao estresse e perpetuando o ciclo de ansiedade
cronica (Lima et al., 2020). Simultaneamente, disfun¢cdes no sistema gabaérgico,
responsavel pela inibicdo neuronal, estdo ligadas ao aumento da excitabilidade

cerebral, provocando reacOes desproporcionais a estimulos percebidos como
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ameacadores (Cerqueira, 2021). Por outro lado, a serotonina desempenha um papel
crucial na regulacdo do humor, apetite e sono, sendo sua deficiéncia amplamente
relacionada aos sintomas ansiosos e depressivos (Alves et al., 2024).

Além dos aspectos neurobiologicos, fatores genéticos e ambientais sao
determinantes importantes no desenvolvimento da ansiedade patologica. D'Avila et
al., (2020) aponta que eventos traumaticos, especialmente na infancia, e estressores
cronicos, como problemas financeiros e dificuldades nos relacionamentos, aumentam
a vulnerabilidade ao desenvolvimento de transtornos de ansiedade. Mulheres e
individuos com histérico familiar de transtornos de ansiedade ou depressdo estéao
entre os grupos mais afetados (Quagliato; Nardi, 2022).

Estudos de neuroimagem, como a ressonancia magnética funcional (fMRI) e a
tomografia por emissdo de pdsitrons (PET), mostram que alteracdes nas regides
cerebrais envolvidas na regulagdo do medo e das emocgfes, como a amigdala e o
cortex pré-frontal, sdo comuns em individuos com transtornos de ansiedade. A
amigdala, por exemplo, frequentemente apresenta hiperatividade, o que intensifica a
percepcdo de ameaca e o medo, enquanto o cortex pré-frontal, responsavel pelo
controle cognitivo das emocdes, apresenta uma reducdo em sua atividade,
prejudicando a regulacdo adequada da resposta emocional (Santos, 2017; Lima et al.,
2020).

A compreensdo desses mecanismos neurobiolégicos e neuroanatdmicos €
essencial para o desenvolvimento de intervencdes terapéuticas mais eficazes.
Abordagens farmacoldgicas, como o uso de inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS), e terapias complementares, como a terapia cognitivo-
comportamental (TCC), tém mostrado eficacia significativa no manejo dos sintomas
ansiosos (Peixoto et al., 2021; Santos, 2021). Este estudo, portanto, se propde a
revisar as descobertas sobre a fisiopatologia dos transtornos de ansiedade e explorar

as opcoOes de tratamento mais eficazes e acessiveis para 0s pacientes.

Definicdo de Ansiedade e Suas Formas

A ansiedade € uma emocéao inerente a vida humana, desempenhando um
papel fundamental na adaptacgéo a situacdes de perigo ou estresse. No entanto, nas
ultimas décadas, sua incidéncia tem aumentado significativamente, tornando-se um
foco crucial de pesquisa para aqueles que buscam compreender os impactos dessa

condicao sobre o corpo e a mente (Lenhardt; Calvetti, 2017).
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De forma geral, o transtorno de ansiedade caracteriza-se por um medo
excessivo e persistente diante de situacdes cotidianas que, para outras pessoas,
podem parecer triviais. Esse medo exacerbado resulta em sintomas fisicos e
emocionais, como tensdo, sudorese, palpitacfes, tontura, elevacdo da presséo
arterial, além de pensamentos negativos recorrentes e preocupacdes excessivas
(Cerqueira, 2021).

A ansiedade é uma resposta natural do corpo a estimulos percebidos como
ameacadores, funcionando como um mecanismo adaptativo que prepara o individuo
para reagir ao perigo. Contudo, quando essa resposta se prolonga ou é
desproporcional ao estimulo, ela deixa de ser funcional e passa a ser considerada
patoldgica (Lima et al., 2020). Segundo Castillo (2000), a ansiedade ¢é ativada quando
a pessoa se sente incapaz de lidar com as exigéncias de uma situacao, percebendo-
a como uma ameaga a sua integridade fisica, emocional ou social. Essa emocdao, que
inicialmente € uma reacéo protetora, pode se tornar disfuncional quando atinge niveis
gue comprometem o bem-estar do individuo.

Quando a ansiedade e o medo se manifestam de maneira intensa ou
desproporcional ao contexto, essas emocdes podem ultrapassar os limites do que é
considerado normal, resultando em sérios distarbios emocionais. Esse desequilibrio
afeta profundamente a qualidade de vida do individuo, interferindo nas suas atividades
cotidianas, no desempenho social e no trabalho (Cerqueira, 2021).

O transtorno de ansiedade € uma condicdo mental crénica que pode se
apresentar de diversas formas, como transtorno de ansiedade generalizada,
transtorno do panico, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de estresse pés-
traumético e fobia social. Cada uma dessas varia¢des tem suas particularidades, mas
todas compartilham o medo e a ansiedade exacerbados como caracteristicas centrais
(Lima et al., 2020).

Fatores de Risco para o Desenvolvimento de Transtornos de Ansiedade

Os principais fatores de risco incluem predisposicdo genética, experiéncias
traumaticas e estressores ambientais. Pesquisas indicam que as mulheres
apresentam maior propenséo a desenvolver esses transtornos em comparagado aos
homens, o que pode ser atribuido a uma combinacédo de fatores bioldgicos e sociais
(Quagliato; Nardi, 2022). Além disso, pessoas com histérico familiar de ansiedade ou

depress&o tém maior risco de desenvolver essas condicdes ao longo da vida (D'Avila
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et al., 2020).

O temperamento também é um fator importante na predisposicéo a ansiedade.
Individuos com tracos de personalidade mais introvertidos, com tendéncia a inibicéo
comportamental ou que apresentam altos niveis de neuroticismo, tém uma maior
probabilidade de desenvolver transtornos ansiosos (Lima et al., 2020). Situacdes de
estresse intenso e prolongado, como problemas financeiros, divércios, desemprego
ou doencas crbnicas, também estdo associados ao surgimento ou agravamento da
ansiedade (Quagliato; Nardi, 2022).

Sintomas Fisicos e Emocionais

Os sintomas fisicos decorrentes da ativacdo do sistema nervoso autbnomo
englobam palpitacdes, sudorese excessiva, tremores, desconforto abdominal, tenséo
muscular e alteragbes na respiracdo, como hiperventilagdo (Santos, 2022). Esses
sintomas muitas vezes sdo confundidos com outras condicdes médicas, como
problemas cardiacos ou respiratérios, o que pode dificultar o diagnéstico precoce
(Ricardo et al., 2023).

No ambito emocional, a ansiedade € marcada por uma sensac¢ao constante de
apreensdao e preocupacao. Os individuos afetados costumam se sentir em um estado
de alerta constante, com dificuldades em relaxar, dormir ou se concentrar. Essa
sensacao de perigo iminente pode evoluir para crises de panico, nas quais o individuo
experimenta um medo intenso de perder o controle ou morrer, mesmo na auséncia de
uma ameaca real (Cerqueira, 2021).

Esses sintomas emocionais afetam diretamente a capacidade do individuo de
se engajar em atividades cotidianas, comprometendo sua vida social, profissional e
familiar. Em muitos casos, o0 medo de vivenciar novos episodios de ansiedade leva ao
comportamento de evitacdo, no qual a pessoa passa a evitar locais, situacdes ou

interagcdes sociais que possam desencadear os sintomas (Lima et al., 2020).

Diagnostico e Classificagdo dos Transtornos de Ansiedade

O diagndstico dos transtornos de ansiedade € fundamentado nos critérios
definidos pelo Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5). De
acordo com Santos (2017), o transtorno de ansiedade generalizada (TAG) se
caracteriza por uma preocupacao excessiva, persistente e de dificil controle,

manifestando-se na maior parte dos dias durante um periodo minimo de seis meses.
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Para ser diagnosticado com TAG, o individuo deve apresentar pelo menos trés
sintomas adicionais, como inquietacdo, fadiga, dificuldade de concentracao,
irritabilidade, tensdo muscular ou perturbacdes do sono (Santos, 2017).

O DSM-5 também faz distincbes entre diferentes tipos de transtornos de
ansiedade, como o transtorno do panico, que é caracterizado por ataques de péanico
recorrentes e inesperados; a fobia social, que envolve um medo acentuado de
situacdes sociais; e 0 transtorno de estresse poOs-traumatico, que surge apos a
exposicao a eventos traumaticos (Frota et al., 2022). Além disso, € essencial realizar
uma avaliacdo cuidadosa para descartar outras condigdes médicas ou psiquiatricas

gue possam estar contribuindo para os sintomas de ansiedade (Lima et al., 2020).

Fisiopatologia e Fatores Neurobiol6gicos

Do ponto de vista neurobioldgico, os transtornos de ansiedade envolvem uma
série de alteracdes nos circuitos neurais e nos neurotransmissores que regulam as
emocdes, 0 medo e a resposta ao estresse. A amigdala, o cortex pré-frontal e o
hipocampo séo regides do cérebro particularmente afetadas nesses transtornos (Lima
et al., 2020). A amigdala, por exemplo, é responsavel pelo processamento das
respostas de medo e esta frequentemente hiperativa em individuos com ansiedade, o
gue contribui para a percepcéo exagerada de ameacas (Santos, 2017).

Ademais, neurotransmissores como 0 GABA, a serotonina e a norepinefrina
exercem papéis cruciais na regulacdo dos estados emocionais. O GABA, principal
neurotransmissor inibitorio, ajuda a reduzir a excitabilidade neuronal, enquanto a
serotonina esta envolvida na modulacdo do humor e do sono. A deficiéncia ou
disfuncdo nesses neurotransmissores esta fortemente associada ao desenvolvimento
de sintomas ansiosos (Cerqueira, 2021).

Outro aspecto importante € o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA), que
regula a resposta ao estresse através da liberagédo de cortisol. A desregulacdo desse
eixo, com aumento na producdo de cortisol, é frequentemente observada em
pacientes com transtornos de ansiedade cronicos, 0 que agrava 0s sintomas e

contribui para o ciclo de estresse e ansiedade (Lima et al., 2020).

METODOLOGIA
A pesquisa foi conduzida por meio de uma revisdo descritiva da literatura,

utilizando uma abordagem qualitativa. Foram selecionados estudos publicados entre
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2000 e 2024 nas plataformas Google Académico e SciELO. Os critérios de inclusao
focaram em artigos que discutem os mecanismos neurobioldgicos e fisiopatologicos
dos transtornos de ansiedade, excluindo estudos que abordam unicamente aspectos
clinicos sem analise fisiolégica profunda. Entre os principais termos de busca,
destacam-se: “"transtorno de ansiedade", ‘"fisiopatologia", "neurociéncia",
"neuroanatomia” e "neurotransmissores”. A selecao final consistiu em estudos que
forneceram dados sobre a relacéo entre neurotransmissores e alteracdes cerebrais

nos transtornos de ansiedade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre as regibes cerebrais envolvidas, a amigdala e o cortex pré-frontal
desempenham papéis cruciais na modulacdo das respostas de medo e ansiedade
(Lima et al., 2020). A hiperatividade da amigdala, associada a hiporresponsividade do
cortex pré-frontal, resulta em uma percep¢do exagerada de ameacas, contribuindo
para os sintomas ansiosos (Santos et al., 2017).Além disso, o eixo HPA, responsavel
pela liberacdo de cortisol em resposta ao estresse, também estd desregulado em
pacientes com transtornos de ansiedade, perpetuando o ciclo de estresse crénico e
exacerbando os sintomas (Cerqueira, 2021).

Outro aspecto importante é o papel do eixo HPA na manutencao dos sintomas
de ansiedade. Em individuos saudaveis, o HPA regula a liberacdo de cortisol em
resposta a situacdes de estresse, ajudando o corpo a retornar ao estado de equilibrio.
Contudo, em pacientes com transtornos de ansiedade, esse eixo apresenta uma
desregulacéo cronica, resultando em niveis elevados e prolongados de cortisol, que
contribuem para 0 aumento da resposta ao estresse e o surgimento de sintomas
fisicos, como taquicardia, sudorese excessiva e tensdes musculares (Cerqueira,
2021). Isso demonstra a interconexdo entre fatores neurobiolégicos e
comportamentais na expressao dos transtornos ansiosos.

O tratamento do Transtorno de Ansiedade pode envolver estratégias
psicoterapéuticas e farmacoldgicas, conforme a gravidade dos sintomas. Intervencdes
como a terapia cognitivo-comportamental tém demonstrado eficacia na reestruturacéo
de padroes de pensamento negativos, enquanto medicamentos, incluindo
antidepressivos e ansioliticos, sdo Uteis para aliviar sintomas mais intensos (Santos,
2021).

Os dados obtidos na presente pesquisa reforcam as conclusdes da literatura
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em relacdo a disfuncdo dos sistemas GABAEérgico e serotoninérgico em pacientes
com transtornos de ansiedade (Lima, 2020). A diminuicdo da atividade do GABA,
principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central, & responsavel pela
incapacidade de controlar os impulsos ansiosos, enquanto a deficiéncia da serotonina
afeta negativamente o humor e a regulagdo emocional (Cerqueira, 2021). Essas
evidéncias foram corroboradas por exames de neuroimagem que mostram a atividade
alterada em &reas cerebrais responsaveis pela regulacdo do estresse e da ansiedade.

Por fim, a pesquisa destaca a importancia de explorar as diferencas individuais
na manifestagdo do Transtorno de Ansiedade. Compreender como experiéncias
pessoais influenciam o desenvolvimento da condi¢céo pode levar ao desenvolvimento
de tratamentos mais personalizados e eficazes. As alteracdes fisiopatoldgicas dos
transtornos de ansiedade estdo diretamente relacionadas a disfuncéo de circuitos
neurais cruciais, como o sistema limbico, especialmente a amigdala, o hipocampo e
o cortex pré-frontal (Santos, 2017; Alves, 2024). O eixo HPA, que regula a resposta
ao estresse, também desempenha um papel fundamental. Estudos indicam que uma
hiperatividade nesse eixo pode levar a producdo excessiva de cortisol, agravando os
sintomas de ansiedade (Cerqueira, 2021). AlteracBes no sistema gabaérgico, que
regula a inibicdo neuronal, estdo associadas a diminui¢cdo da capacidade do cérebro
de controlar respostas emocionais intensas, resultando em transtornos como o panico
e a ansiedade generalizada (Lima et al., 2020).

No que diz respeito aos neurotransmissores, a serotonina, a norepinefrina e o
GABA sao os principais moduladores dos estados ansiosos (Alves et al., 2024). A
serotonina regula o humor e o sono, enquanto a norepinefrina esta envolvida nas
respostas de luta ou fuga. O GABA, por sua vez, é responsavel pela inibicdo neural e
pelo controle do sistema nervoso central. Disfuncfes nesses sistemas resultam em
hiperexcitacdo, medo constante e dificuldade em regular emoc¢6es negativas (Lima et
al., 2020). O desequilibrio entre sinais excitatorios e inibitérios € um fator crucial no
desenvolvimento desses transtornos (Ricardo, 2023).

Em suma, os resultados obtidos neste estudo contribuem para uma
compreensdo mais abrangente dos mecanismos subjacentes aos transtornos de
ansiedade. As disfuncbes neurobioldgicas, associadas a fatores genéticos e
ambientais, formam um quadro complexo e multifatorial, que exige abordagens

terapéuticas integrativas e personalizadas. Intervencdes que combinam tratamentos
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farmacoldgicos e psicoterapias, como a terapia cognitivo-comportamental, tém
mostrado resultados promissores no manejo dos sintomas, reforcando a necessidade

de um cuidado multidisciplinar para essas condi¢cdes.

CONCLUSAO

A analise da fisiologia do transtorno de ansiedade revela uma interacdo
complexa entre fatores neurobiol6gicos, genéticos e ambientais. Alteracdes funcionais
e estruturais em regides cerebrais como a amigdala e o cértex pré-frontal, associadas
a disfuncbes em neurotransmissores, desempenham papéis fundamentais na
manifestacdo dos sintomas de ansiedade (Alves et al., 2024; Cerqueira, 2021).
Compreender essas interacdes € essencial para o desenvolvimento de tratamentos
mais eficazes e personalizados.

Embora os tratamentos farmacologicos, como os inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS) e os benzodiazepinicos, sejam amplamente
utilizados, abordagens complementares, como a meditacdo e a terapia cognitivo-
comportamental, ttm mostrado eficacia na reducdo dos sintomas ansiosos (Peixoto
et al.,, 2021; Santos, 2021). O manejo multidisciplinar, que combina intervencdes
farmacolbgicas com terapias naturais e complementares, é apontado como uma
estratégia promissora para minimizar os impactos dos transtornos de ansiedade.

Em vista disso, o avanco continuo de pesquisas acerca dos mecanismos
fisiopatologicos dos transtornos de ansiedade € fundamental para aprimorar o
diagndstico e o tratamento, proporcionando aos pacientes abordagens terapéuticas

mais precisas e menos invasivas (D'Avila et al., 2020).
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