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A ansiedade é um sentimento que faz parte de humanidade bem como de outros seres vivos.  Pode ser considerada uma reação normal diante de circunstâncias nas quais nossa vida (física, ética, financeira, moral, etc.) está ameaçada.  Isto é, há um perigo externo imediato ou no futuro próximo.  É uma reação evolutiva de sobrevivência diante da ameaça de perda e por isso alguns autores chamam esse tipo de ansiedade - medo normal.  Portanto, qualquer ser humano pode vir a experimentar ansiedade (ou medo).  Esta é de grau variável, sua duração está claramente vinculada à presença da ameaça externa, geralmente tem um papel adaptativo e ajuda na sobrevivência do indivíduo.  

A ansiedade patológica, em contraposição, não tem papel adaptativo, é uma resposta a uma ameaça interna (conhecida ou desconhecida) e se distingue clinicamente da ansiedade normal em termos de:

(i) intensidade,

(ii) duração e

(iii) interferência com a vida funcional (trabalho, família, vida social, etc.).

O fato de a ansiedade ter surgido espontaneamente, i.e., sem fatores externos de monta, é mais um dado clínico sugestivo de ansiedade patológica.  Contudo, a presença de fatores externos não deve ser sempre considerada como sugestiva de ansiedade normal, pois, pode ser que o evento externo de monta seja apenas um fator desencadeante da predisposição ansiosa.  Existem escalas de fácil aplicação para quantificar o grau de ansiedade.  Estas, em geral, são usadas apenas em pesquisas.  Deve-se enfatizar que essas escalas apesar de terem pontos de corte separando sujeitos ansiosos daqueles sem ansiedade, não fazem diagnóstico de ansiedade, elas apenas quantificam a ansiedade diagnosticada clinicamente.  

2.  Classificação e Diagnóstico Clínico 
A ansiedade patológica (definida pela intensidade, duração e interferência com a vida funcional) é uma síndrome e como tal pode estar presente em quase todos os transtornos mentais: Transtorno de Pânico, Transtorno Depressivo, Esquizofrenia, Abuso de Substâncias, Demências, etc.  Quando apesar da ansiedade, há claramente crises de pânico, sintomas depressivos, sintomas psicóticos, história de uso (ou dosagem plasmática) de drogas ou sintomas cognitivos, o diagnóstico será da patologia correspondente e não de ansiedade.  Nestes casos vêm-se os sintomas ansiosos como secundários à patologia principal, pois, várias patologias, inclusive físicas (e.g., hipertereoidismo), podem secundariamente envolver os neuromecanismos relacionados à ansiedade.  

Entre os transtornos mentais, alguns se destacam por ter a ansiedade como característica central.  Estes são classificados como transtornos ansiosos, a exemplo dos transtornos de pânico, fóbico e obsessivo-compulsivo.  Nesses casos, além da ansiedade, temos, respectivamente, crises de pânico, sintomas fóbicos, sintomas obsessivos e rituais compulsivos - os quais tem preferência hierárquica na formulação diagnóstica e também porque esses transtornos apresentam genética, neurofisiologia, resposta a tratamento e evolução diferentes.  Dentre os transtornos ansiosos, temos a ansiedade primária, i.e., ansiedade sem outros sintomas hierarquicamente superiores, trata-se do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG).  O TAG é um diagnóstico residual.  

Em resumo, a ansiedade pode ser uma reação normal (ansiedade normal) ou patológica (intensidade, duração e interferência com o funcionamento do indivíduo).  A ansiedade patológica pode ser secundária (ligada a outras patologias mentais ou físicas) ou primária (TAG).  

3.  Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) 
O aspecto central é uma ansiedade generalizada e persistente com duração de várias semanas acompanhada de queixas variáveis relacionadas que podem ser agrupadas em três blocos:

1. apreensão (preocupações persistentes sobre “desgraças” futuras, nervosismo, impaciência, irritabilidade, insônia, dificuldade de concentração, etc.);

2. tensão motora (movimentação inquieta, tremores, dificuldade para relaxar, dores tensionais: cabeça, pescoço, pernas, etc.);

3. hiperatividade autonômica (taquicardia, sudorese, tonturas, taquipnéia, boca seca, fadiga fácil, desconfortos gastrointestinais, etc.).

Essa ansiedade, como anteriormente já mencionado, não deve ser acompanhada de crises de pânico, sintomas fóbicos, obsessivos ou depressivos ou outra patologia mental ou física que a explique.  A TAG ocorre em cerca de 5% da população e em geral, se inicia antes dos 30 anos e é duas vezes mais freqüente em mulheres do que em homens.  

3.  1 Etiologia 
A TAG assim como todos os demais transtornos mentais, tem uma etiologia multifatorial, i.e., um somatóriode fatores predisponentes e ambientais.  A predisposição é formada por fatores biológicos (genéticos, intrauterino, etc.) e experiências psicossociais, principalmente, na primeira infância.  A interrelação entre os fatores biológicos (com os quais a pessoa nasce) e experiências durante a infância e adolescência vão determinar a predisposição, o grau de vulnerabilidade.  De acordo com o grau dessa vulnerabilidade, o indivíduo vai precisar de fatores ambientais maiores, menores ou nenhum para apresentar o TAG.  Quando a predisposição é de pequena intensidade, haverá necessidade de fatores estressantes externos (ambientais) importantes para desencadear o TAG.  Por outro lado, quando há uma forte predisposição, o indivíduo terá TAG com fatores do dia-a-dia ou até sem esses fatores, i.e., o quadro aparece espontaneamente.  Naturalmente, a grande maioria dos casos se situa ao longo desses dois extremos.  Em outras palavras, em geral, precisaremos de fatores predisponentes e ambientais para que surja o fenômeno.  

Na predisposição, além de fatores psicosociais, temos fatores biológicos incluindo os genéticos.  A ocorrência de TAG em parentes em primeiro grau é significativamente maior nos parentes dos sujeitos com TAG do que em parentes de grupos controles.  Em gêmeos monozigóticos (MZ) é duas vezes maior do que em gêmeos dizigóticos (DZ).  Enquanto que a ocorrência em família não significa necessariamente herança genética, pois, pode ser apenas comportamento aprendido, uma maior ocorrência em gêmeos MZ do que em DZ é sugestivo de uma contribuição genética.  Essa contribuição genética, contudo, é bem menor do que nos outros transtornos de ansiedade (e.g., transtorno de pânico, transtorno obessivo-compulsivo) e menor ainda quando comparada com transtorno afetivo bipolar e esquizofrenia.  Estudos genéticos indicam que nos transtornos mentais, incluindo TAG, a herança é multigênica, i.e., são vários genes, localizados em diferentes cromossomos e de pequeno efeito aditivo, sem nenhum gene com um efeito maior.  

Além dos fatores genéticos e outros biológicos ainda desconhecidos, temos as experiências desfavoráveis na infância e adolescência que podem contribuir para a predisposição para o TAG.  Novamente, esses fatores psicosociais predisponentes são múltiplos e não totalmente conhecidos.  Um dado que surge com freqüência na história de vida de indivíduos ansiosos é a presença de um dos pais exigente, severo, crítico e nunca satisfeito com o desempenho do paciente.  Essa e outras experiências desfavoráveis podem levar à repressão de pensamentos e sentimos, respostas condicionadas negativas, padrões cognitivos e de expectativas contraproducentes, mecanismos inadequados de coping e hiperexcitabilidade adrenérgica, deixando como marcas na personalidade do sujeito: sentimentos negativos, conflitos, imprevisibilidade e incontrolabilidade.  

Em síntese, fatores genéticos (e outros biológicos) e psicosociais vividos durante o desenvolvimento do indivíduo constituem a predisposição para a ansiedade.  Se essa predisposição for intensa o suficiente, o indivíduo desenvolverá TAG mesmo sem fatores ambientes estressantes.  Na grande maioria dos casos, a predisposição apesar de necessária, não é suficiente para que o indivíduo apresente o transtorno, requerendo-se então a presença de fatores ambientais atuais estressantes.  

3.  2 Biologia da Ansiedade 
3.  2.  1 Circuitos neuronais 
A ansiedade (medo) normal e a patológica envolvem os mesmos mecanismos neurofisiológicos que incluem circuitos neuronais corticais, talâmicos, da amídala, hipotalâmicos e hipocampais.  Para os seres humanos que vivem em países civilizados, os sinais de perigos hoje são mais simbólicos do que mesmo ameaças às suas vidas(???? Isso pra quem não vive no Brasil - grifo do Moebus).  Os diferentes estímulos sensoriais externos e internos passam pelo tálamo, de onde seguem, por duas vias diferentes, para o córtex cerebral e para a amídala, respectivamente.  

A via cortical é mais longa, passa por vários circuitos integrativos (neurônios visuais, ligados à linguagem receptiva e expressiva, área motora, etc.) e finalmente os estímulos sensoriais são integrados, identificados e dotados de significados – o que nos dá a percepção do mudo externo.  O córtex préfrontal, a área mais recentemente desenvolvida nos seres humanos, encarregada do planejamento e execução bem como de antecipação de eventos futuros, tem um papel importante na ansiedade.  Isso explicaria o medo relativo a algo que não aconteceu ainda (e talvez nunca aconteça) e a antecipação da ameaça.  O córtex préfrontal tem fortes conexões com o tálamo e amídala.  Esta é responsável pelas nossas sensações de ansiedade e medo e é onde os sinais de perigo ganham conotação afetiva e representação de ameaça para o indivíduo.  A estimulação da amídala leva à estimulação simultânea do hipocampo e do hipotálamo.  Este último é responsável pelas manifestações comportamentais, hormonais (liberação de ACTH, prolactina, endorfinas, etc.) e neurovegetativas (sintomas físicos) das emoções.  O hipocampo armazena essas memórias desagradáveis e em uma situação semelhante ou mesmo o pensar sobre a mesma o ativa; este estimula a amídala e conseqüentemente a sensação de ansiedade e medo é revivida – o que leva à estimulação do hipotálamo, e o fenômeno se repete.  Esse seria o mecanismo do medo consciente.  

A via tálamo-amídala é bem mais curta e direta do que a via tálamo-córtex.  Um exemplo do funcionamento dessas duas vias seria a situação na qual estamos caminhando numa vereda, de repente, vemos algo parecido com uma cobra.  Por questão de sobrevivência, automaticamente, damos um pulo nos afastando do perigo, para logo em seguida respirarmos aliviados, pois, percebemos que se tratava apenas de um graveto.  Essa última percepção foi feita pela via mais longa: tálamo-cortical, a qual levou algum tempo para elaborar e reconhecer melhor o estímulo.  Fosse, de fato, uma cobra venenosa, já estaríamos mortos e nem teríamos este tempo de elaboração.  O que nos teria salvado seria a via mais curta: tálamo-amídala, responsável pelo nosso pulo automático.  Um outro exemplo, atribuído a Charles Darwin, ocorreu em uma visita dele a um museu onde havia várias cobras vivas em recipientes de vidro, tipo aquário.  Darwin examinando o aquário (cobertura do mesmo, espessura do vidro, etc.) concluiu que não havia qualquer perigo e se propôs (conscientemente) a encostar o rosto em dos aquários (do lado de fora, naturalmente) e não se mexer, independentemente da reação do réptil.  Mal encostou o rosto a cobra deu um bote, automática e involuntariamente ele deu um pulo se afastando do aquário, apesar de sua decisão prévia de não se mexer, pois, sabia que não havia perigo.  Isso mostra novamente a via tálamo-amídala (curta, rápida, automática e inconsciente) em atuação e sobrepujando a via cortical (mais longa, mais elaborada e consciente).  A amídala avaliou o estímulo como ameaçador e agiu de pronto, só depois é que chegando (via mais longa) ao córtex se pode perceber que não havia necessidade do pulo.

A amídala armazena sinais inatos (incondicionados) e adquiridos (condicionados) de perigo.  Essa memória é mais bruta, menos elaborada do que aquelas armazenadas no hipocampo, por isso um graveto (fino e comprido) pareceu uma cobra e desencadeou uma reação consoante.  A memória da amídala é principalmente formada durante sensações desagradáveis, vividas como ameaçadoras, e não é necessário que o estímulo condicionado (indutor da sensação desagradável) seja registrado conscientemente.  Portanto, fica claro que podemos adquirir (ou até já nascer) com medos condicionados (não inatos) sem sabermos de onde vêem.  Lesões experimentais na amídala de animais demonstram que os mesmos atenuam bastante suas reações a estímulos condicionados e incondicionados que sinalizam perigo.  Em contrapartida, estimulações (elétricas ou através de drogas) da amídala, acarretam reações de medo intenso.  Essa última também já foi verificada em seres humanos quando a amídala foi estimulada durante neurocirurgias estereotáxicas ou durante uma crise epilética.  Situações de estresse levam a alterações de neurotransmissores e de hormônios que estimulam a amídala, deixando-a assim mais sensível a sensações de medo, de ameaça.

Em resumo: estímulos sensoriais chegam ao tálamo de onde seguem dois caminhos simultaneamente –

(i) via tálamo-amídala (curta e rápida) e

(ii) via tálamo cortical (longa e mais elaborada).

A primeira via produz respostas rápidas e rasteiras.  Se identificar o estímulo (incondicionado ou condicionado) como algo ameaçador, além da sensação de medo, automaticamente, estimula o hipotálamo que desencadeia reações hormonais (via hipófise) e liberação de neurotransmissores (e.g., norepinefrina) que levam às manifestações de ansiedade física (e.g., taquicardia, sudorese, pupilas dilatadas, tremores, etc.).  Essas manifestações autonômicas de ansiedade servem de feedback positivo para a amídala que as registra.  Dessa forma, eventuais sensações físicas (ansiedade autonômica ou outras que se pareçam com a mesma) podem desencadear a reação de medo na amídala.

3.  2.  2 O papel dos Neurotransmissores (NT) e Neuroreceptores (NR) 
Vários estudos têm demonstrado que a Norepinefrina (NE) produzida pelos neurônios noradrenérgicos cujos corpos celulares estão localizados no tronco cerebral no locus coereleus, a Serotonina (5-HT) (núcleo da rafe) e sobretudo o Acido amino-gama-butiríco (GABA) têm um papel muito importante na manifestação da ansiedade.  É possível que outros NT também exerçam alguma influência.

A NE media os sintomas físicos da ansiedade.  Uma maior liberação desse neurotransmissor vai estimular mais intensamente os receptores beta-adrenérgicos (pós‑sinápticos), provocando assim os sintomas físicos (autonômicos) de ansiedade: taquicardia, sudorese, pupilas dilatas, tremores, etc.  Os neurônios NE são modulados por receptores do tipo alfa2 (pré-sinápticos) localizados no corpo celular, nos dendritos e nos terminais axônicos dos mesmos.  Esses receptores, através de um feedback negativo, reduzem os impulsos dos neurônios somatodendritícos e a liberação de NE nos terminais axônicos.  Os autoreceptores alfa2 são estimulados pela própria NE e também pelo agonista – clonidina.  Essa droga (atuando nos receptores alfa2) pode, portanto, reduzir a hiperatividade noradrenérgica.  Uma outra forma de melhorar os sintomas autonômicos da ansiedade seria bloquear os receptores pós sinápticos (beta-adrenérgicos) através do uso de beta-bloqueadores (e.g., propranolol).

Em termos hipotéticos, poderíamos pensar na possibilidade de indivíduos com hiperativiade noradrenérgica, levando à hiperatividade autonômica crônica, terem alterações genéticas que produziriam:

(i) excesso de NE (alteração enzimática),

(ii) alterações qualitativas (hiposensibilidade) dos autororeceptores (pré-sinápticos) inibitórios alfa2 ou

(iii) alterações qualitativas (hipersensibilidade) dos receptores beta-adrenérgicos pós-sinápticos.  

Enquanto o papel da NE na ansiedade autonômica é conhecido, aquele da serotonina (5-HT) ainda não está claro.  Supõe-se que indivíduos ansiosos têm uma hiperatividade serotoninérgica e que os receptores 5-HT1a seriam os mediadores da ansiedade.  Os ISSRS melhorariam a ansiedade, através da ação nos autoreceptores 5-HT1a que produziram um feedback negativo na liberação de 5-HT, reduzindo assim os sintomas ansiosos.  

3.  2.  2.  1 O papel do GABA 
O GABA é sintetizado a partir do glutamato (aminoácido não-essencial) pela enzima descarboxilase do acido glutâmico (Glu-AD).  Glutamato (Glu-AD) à GABA.  O GABA é o principal NT inibitório do Sistema Nervoso Central (SNC).  Sua ação é encerrada pela remoção do mesmo da fenda sináptica através da bomba de receptação (desativação) e pela enzima (intracelular) GABA transaminase (GABA-T) que o destrói.  O GABA quando liberado, através de um estímulo, de seu armazenamento nas vesículas terminais dos nuronônios pré-sinapticos, vai atuar sobre os receptores GABA-érgicos localizados nas membranas dos neurônios pós‑sinápticos.  Os receptores GABA-érgicos são de dois tipos: GABA-A e GABA-B.  Enquanto a função fisiológica desses últimos é desconhecida, muito se sabe a respeito dos primeiros.  

Os receptores GABA-A atuam abrindo os canais de cloro.  Dessa forma há um aumento do fluxo desse íon para dentro dos neurônios, hiperpolarização da membrana neuronal e conseqüentemente efeito inibitório.  O receptor GABA-A é composto de 3 subunidades: alfa, beta e gama.  Apenas as duas primeiras são necessárias para criar o sítio de ligação do GABA ao receptor GABA-A.  A ação inibitória nesse último é potencializada quando se acrescenta um benzodiazepínico (BZ).

Para que os BZ possam se ligar ao receptor GABA-A, há necessidade das 3 subunidades desse receptor: alfa, beta e gama.  É importante enfatizar que os BZ, por si sós(-sós?), não aumentam o fluxo de cloro para dentro da célula.  Esse efeito só é possível, através dos receptores GABA-A, i.e., quando os BZ se ligam a esses receptores, potencializam a abertura dos canais de cloro, de forma que o efeito inibitório no GABA –A pós-sináptico é bem maior do que o do GABA atuando sozinho nesses receptores.  Os receptores GABA-A, são mediados, além dos receptores BZ, por outros receptores para barbitúricos, álcool e picrotoxina.  Os dois primeiros produzem ação semelhante aos dos BZ, enquanto que o último tem ação contrária, i.e., fecham os canais de cloro levando a uma hiperexcitabilidade dos neurônios pós sinápticos podendo assim causar ansiedade e convulsões.

Existem pelo menos 5 subtipos (formas moleculares diferentes) de receptores BZ:

O omega1 é responsável pela ação hipnótico-sedativa, ansiolítica e anticonvulsivante;

O omega 2, cuja concentração maior é na medula espinhal e corpo estriado, pela ação miorelaxante.

A presença de receptores BZ no SNC levanta a hipótese de termos substâncias (ligantes naturais endógenos) produzidas pelo próprio SNC que atuariam nos receptores modulando nosso nível de ansiedade.  Trabalhos recentes sugerem que BZ endógenos são liberados no hipocampo, septo e amídala de ratos submetidos a testes aversivos.

Considerando apenas o neurotransmissor inibitório GABA e seu receptor, teoricamente, poderíamos postular que a ansiedade cônica estaria ligada a:

(i) diminuição da concentração de GABA na fenda sináptica ou

(ii) alterações do receptor GABA-A.  

No primeiro caso, essa diminuição poderia ser decorrente de:

(a) defeito genético levando a uma redução da atividade da enzima GABA-descarboxilase: essencial na produção de GABA;

(b) defeito genético levando a uma hiperatividade da enzima GABA transaminase: que destrói o GABA intracelular.

No segundo caso, defeitos genéticos produziriam alterações da subunidade alfa, beta ou ambas, acarretando assim uma menor abertura dos canais de cloro do que o normal.  Nessa situação, os BZ atuando nesses receptores GABA-A defeituosos (hipofuncionantes), potencializariam a entrada de cloro, normalizando o fluxo inibitório do mesmo.  Pode ser também que o sujeito tenha defeito da subunidade gama, de forma a prejudicar a atuação dos BZ e sua ansiedade seria refratária aos mesmos.  É interessante lembrar que boa parte desses pacientes dizem melhorar bem da ansiedade quando usam bebidas alcoólicas ou barbitúricos.  Essas duas drogas atuam em receptores diferentes daqueles dos BZ.  

3.  3 Tratamento do TAG 
A ansiedade é um fenômeno complexo que tem vários fatores em sua gênese:

1. eventos ambientais externos;

2. processos cognitivos e simbológicos que vêem eventos como ameaça, dependendo da experiência individual e do contexto sócio cultural onde a pessoa cresceu e vive atualmente;

3. predisposição: fatores biológicos (incluindo os genéticos) e as experiências desagradáveis na infância.  Os fatores genéticos são vários e hipoteticamente discutimos, nos parágrafos anteriores, algumas possibilidades de suas manifestações;

4. retroalimentação - a ansiedade, em geral, produz manifestações autonômicas, as quais per si, podem gerar ansiedade, através da percepção dessas alterações corporais.  

Em geral há uma combinação de mais de um (ou todos) desses fatores, o que torna o tratamento também complexo.  Dessa forma, a intervenção social pode modificaria (quando possível) os fatores externos, reduzindo ou eliminando a exposição do indivíduo aos mesmos.

A psicoterapia (cognitiva ou psicanalítica) pode re-estruturar processos cognitivos e simbólicos, tornando assim o paciente menos susceptível aos estímulos do ambiente e mais psicologicamente rígido, i.e, se sentido menos ameaçado por esses estímulos e também mais capacitado a lidar com os mesmos.

Deve-se também atuar sobre a predisposição à ansiedade através do uso de psicofármacos.  Finalmente, pode-se acrescentar beta-bloqueadores (biofeedback ou técnicas de relaxamento) para se interromper a retroalimentação da ansiedade que acontece através da percepção das sensações corporais da mesma. 

Como sempre dois ou mais fatores (1 a 4) estão presentes, o tratamento deve ser o mais completo possível e envolver todas essas medidas terapêuticas.  

Devido a limitação de espaço, nos concentraremos no uso dos psicofármacos, particularmente, dos BZ.  

3.3.1 Uso de Psicofármacos no Tratamento da TAG 
Os Inibidores Seletivos de Recaptação de Serotonina (ISRS) têm sido usados no tratamento da TAG.  O tempo de surgimento da ação terapêutica desses medicamentos, assim como na depressão, é de 2 a 4 semanas.  Entre os ISRS, alguns, a exemplo da paroxetina, também apresentam efeito ansiolítico além da ação regulatória da 5-HT.  Como os ISRS inicialmente aumentam, ao invés de diminuirem, a concentração de 5-HT na fenda sináptica e, portanto a estimulação dos receptores pós-sinápticos, pode ocorrer uma piora inicial da ansiedade.  Em geral essa piora inicial é dose-dependente, por isso se recomenda iniciar o tratamento com uma dose menor.  Contudo, há poucos casos, onde a piora inicial ocorre mesmo com doses muito pequenas.  A buspirona, um agonista parcial de receptores (pré e pós‑sinápticos) 5-HT1a pode beneficiar alguns pacientes com TAG.  Novamente, o tempo de surgimento do efeito terapêutico é de 2 a 4 semanas.  

3.3.1.1 Uso de Benzodiazepínicos no Tratamento da TAG 
Os BZ têm sido usados desde da década de 60 e seus efeitos terapêuticos, colaterais e suas limitações são bem conhecidos.  Estes são agonistas totais dos receptores GABA-A, potencializando a abertura dos canais de cloro pelo GABA.  Tem sido especulado que se temos receptores BZ, devemos também ter BZ endógenos pois, é pouco provável que a mãe natureza tenha nos dado esses receptores apenas para a indústria farmacêutica vender BZ.  

Os BZ têm efeito ansiolítico, hipnótico-sedativo, miorelaxante e anticonvulsivante.  A diferença entre efeito ansiolítico e hipnótico é tênue, depende da dose e da sensibilidade do paciente.  Os BZ de meia-vida curta e início rápido de ação são preferidos para uso como hipnóticos, pois, além de induzir rapidamente o sono, não produzem efeito ressaca no dia seguinte devido a rápida eliminação do organismo.

Comparativamente aos ISRS, os BZ têm uma rápida, pois, em menos de uma hora já temos efeitos terapêuticos.  Os receptores BZ são abundantes no córtex cerebral, sistema límbico, sustância reticular ascendente, corpo estriado e medula espinhal e são de diferentes tipos.  Assim é que o receptor omega1 é responsável pela ação hipnótico-sedativa, ansiolítica e anticonvulsivante e o omega2 pela a ação miorelaxante.  Pesquisas têm sido conduzidas para encontrar drogas com ação mais seletiva ou específica sobre esses subtipos de receptores.  A ação dos BZ nos receptores GABA-A localizados nessas estruturas explicam a ação terapêutica dos BZ bem como seus efeitos colaterais.  Em níveis fisiológicos os BZ deprimem a atividade dos sistemas reticular ascendente e límbico e muito pouco a atividade cerebral cortical, enquanto que em níveis elevados, causam prejuízo nas funções corticais superiores.  

Pessoas idosas, por questões farmacocinéticas, são mais susceptíveis aos BZ.  Deve-se também levar em consideração as meias-vidas do BZ (droga-mãe) e de seus metabólitos (drogas‑filhas), e.g., o diazepam tem uma meia-vida plasmática de cerca de 36 horas e seu metabólito, dismetildiazepam, o dobro (72 horas).  Numa segunda etapa metabólica, esse último é convertido em oxazepam (outro BZ) que tem uma meia-vida um pouco menor do que 24 horas.  Portanto, o tempo necessário para a eliminação total dos efeitos (terapêuticos e colaterais) do diazepam será de: 36+72+24 horas, isto é, em torno de 5 a 7 dias.  Em idosos esse tempo pode ser o dobro, o que explicaria a menor tolerância desses últimos a essas drogas.  Além dos efeitos colaterais (EC) agudos, devemos também considerar os crônicos, tais como tolerância, dependência e síndrome de abstinência.  Esses últimos EC são mais prováveis ocorrer e de forma mais grave com BZ de curta duração.  

3.3.1.1.1 Benzodiazepínicos de Uso Sublingual 
Em situações agudas de ansiedade tais como ataque de pânico, crise fóbica (e.g., fobia de viajar de avião) ou ansiedade aguda em indivíduos com TAG ou mesmo em indivíduos normais vivenciado situações ansiogênicas intensas e agudas, e.g., vítimas de assalto, presenciar acidentes graves, etc., a utilização de BZ é recomendável para alívio imediato do sofrimento.  O BZ ingerido por via oral levaria de 45 a 60 minutos para produzir efeito e aquele aplicado por via intramuscular (quando é possível) levaria também um tempo relativamente longo para produzir efeito sem contarmos com o fato de que a absorção do BZ, por essa via, é errática.  Portanto, o melhor e mais prático seria a utilização de BZ por via sublingual, onde a absorção e, conseqüentemente, o efeito são muito rápidos.  Essa via também poderia ser utilizada para sedação rápida de pessoas que se sentem ansiosas durante a realização de alguns procedimentos, e.g., ressonância magnética ou tomografia cerebral, biópsias, endoscopia, pré-cirurgia, laringocospias, etc.  Isso ajudaria tanto o paciente que necessita realizar o exame ou cirurgia quanto o médico que ficaria mais à vontade e confortável para conduzir o procedimento.  

Prof.  Dr.  Dorgival Caetano

Professor Titular do Departamento de Psicologia Médica e Psiquiatria da UNICAMP.
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