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INTRODUCAO

O Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) configura-se como uma condicao psiquidtrica de curso
cronico e prevalente, caracterizada por preocupacao excessiva, persistente e de dificil controle acerca de
eventos cotidianos, associada a sintomas somaticos (como tensdo muscular ¢ fadiga) e psiquicos que
culminam em expressivo prejuizo funcional e redu¢do da qualidade de vida?. A relevancia clinica do TAG
estende-se de maneira contundente a medicina clinica e a cardiologia, uma vez que estados sustentados
de hiperativacdo autondmica e desregulacdao neuroenddcrina guardam estrita associacdo com arritmias,
sindrome metabdlica, disfun¢io endotelial e eventos cardiovasculares adversos maiores>’. No manejo
farmacoterapico contemporaneo, os Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina (ISRS) sdo
amplamente estabelecidos pelas diretrizes internacionais como intervengdes de primeira linha®??.
Farmacos como a sertralina e o escitalopram exercem sua a¢do primaria pelo bloqueio do transportador
pré-sindptico de serotonina, modulando vias neurobioldgicas de resposta ao estresse’. Todavia, parcelas
substanciais dos individuos acometidos apresentam resposta clinica incompleta, rea¢des adversas dose-
dependentes ou descontinuagdo precoce, o que demanda a identificagdo de preditores bioldgicos de
resposta, parAmetros farmacogenéticos e estratégias farmacoldgicas sequenciais estruturadas®*>. Nesse
cenario, o presente resumo expandido tem como objetivo sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis
acerca da eficacia terapéutica, seguranca farmacologica, repercussoes sistémicas e preditores bioldgicos
do emprego de Inibidores Seletivos de Recaptagdo de Serotonina no tratamento do Transtorno de

Ansiedade Generalizada.

METODOLOGIA
Trata-se de uma revisao sistematica da literatura cientifica, elaborada segundo os preceitos metodologicos
recomendados pelas diretrizes da declaragao Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA). Para a formulacdo da pergunta norteadora e estruturacdo dos critérios de



elegibilidade, aplicou-se a estratégia PICO: Populagado (P): Pacientes diagnosticados com Transtorno de
Ansiedade Generalizada (TAG); Intervencdo (I): Farmacoterapia baseada em Inibidores Seletivos de
Recaptacdo de Serotonina (ISRS); Comparagdo (C): Placebo, cuidados habituais, outras classes
farmacoldgicas ou auséncia de intervengdo ativa; Desfecho/Outcome (O): Eficécia clinica (remissdo e
resposta sintomadtica), perfil de seguranga e reagdes adversas, biomarcadores preditores e manejo
farmacoterapéutico. A busca bibliografica foi conduzida de modo independente nas bases de dados
eletronicas National Library of Medicine (PUBMED), Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Empregaram-se os descritores
controlados "Transtorno de Ansiedade Generalizado" e "Inibidores Seletivos de Recaptacao de
Serotonina", combinados estritamente por meio do operador booleano AND. Como critérios de inclusao,
foram adotados estudos que investigaram o tratamento farmacologico com ISRS no TAG ou em sintomas
ansiosos com instrumentos validados para TAG; ensaios clinicos, relatos de caso com correlagdo clinica
detalhada, algoritmos baseados em evidéncias, estudos translacionais ou de seguranca medicamentosa
com ISRS; sem restricao de idioma. Como critérios de exclusdo, estabeleceram-se duplicatas literais de
publicagdes e estudos cujo protocolo experimental abordasse exclusivamente outras patologias
psiquiatricas sem mensuracao ou relagdo com ansiedade generalizada (excluindo-se ensaios com infusao
experimental de trifosfato de adenosina para depressdo refrataria hospitalar sem avaliacdo de TAG). A
estratégia de busca primaria recuperou um total de 13 trabalhos. Na etapa de triagem e recuperacdo dos
registros completos para elegibilidade, 9 publicagdes foram avaliadas integralmente. Destas, 2 foram
formalmente descartadas: 1 trabalho devido a duplicidade absoluta de registro e 1 protocolo piloto restrito
ao Transtorno Depressivo Maior sem dados de TAG. Dessa forma, 7 artigos cientificos atenderam
integralmente a todos os critérios e foram incluidos na sintese qualitativa final. Em consonancia com a
legislacdo ética vigente, por tratar-se exclusivamente de revisao de literatura a partir de dados secundarios

de dominio publico, dispensou-se a submissio a Comité de FEtica em Pesquisa (CEP).



Tabela 1. Sintese dos estudos sobre o uso de ISRS no tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)

Principais Resultados e Desfechos Clinicos

Desenho do Estudo Populagdo / Amostra Intervencao (ISRS)

Autor (Ano)

Escitalopram e sertralina apresentaram maior eficacia
Revisdo sistematica e Idosos com diagnéstico de s < que placebo e melhor tolerabilidade. Paroxetina foi
Chen et al. : e 2 Escitalopram e Sertralina : - .
(2025) algoritmo clinico baseado Transtorno de Ansiedade (irmacos:de:primeira/linia) desaconselhada devido a efeitos anticolinérgicos e
em evidéncias Generalizada (TAG) interagées no CYP2D6. Recomenda-se cautela com
hiponatremia (SIADH).
Taxa de resposta de 78,8% (escitalopram) vs 81,6%
Cui et al Erssisialnicode cosita 101 pacientes adultos com Escitalopram (n = 52) ou (sertratljlna) e relm|5§:o de ~f43gi; o Ifrpa(t)amer:to reduziu
) % TAG e 100 controles Sertralina (n = 49) por mar'ca ores 4pr(-)-OXI antes ( € el ) e e .evou‘
(2025) prospectiva saudavais S camanas enzimas antioxidantes (GSH-Px). Niveis basais baixos
de MDA predisseram resposta clinica ao ISRS
(AUC = 0,885).
Melhora da ansiedade (HAM-A reduziu para 12), porém
Kohat & . Miilkieride42; arios o ] . s com desenvolvimento de bruxismo grave e dor
Chenchils Relato de caso clinico e TAG (escore HAM-A Sertralina (titulagso répida | mandibular. Teste genético revelou metabolizador
(2026) revisdo de literatura basal = 32) de 25 mg para 50 mg/dia) intermediario para CYP2C19 (*2/*17). Resolugio com
descontinuacédo da sertralina, troca para venlafaxina e
adigdo de buspirone.
Caracterizou a Sindrome de Descontinuagao dos
Paulin etal. | Revisio bibliografica de f“'e“‘es em ISRS (especialmente Antidepressivos como reacfo fisioldgica autolimitada
(2008) literaturasinsdics arr:nacotera'pla com paroxetina) e triciclicos preCIplta'da por farmacos de meia-vida curt'a )
antidepressivos (paroxetina), cursando com tontura, cefaleia, queixas
gastrointestinais e rebote ansioso.
. . . N i Estabeleceu a padronizagdo do monitoramento de
Silamisios Protoco!o de ensaio clinico Pa.C|e’nFes da a?engao Sertrallna.(SO mg a sintomas ansiosos pelo questionario validado GAD-7
et al. (2017) randomizado duplo-cego primaria com sintomas 150 mg/dia) versus e sintomas depressivos pelo PHQ-9, reduzindo
(Ensaio PANDA) depressivos e ansiosos placebo por 12 semanas prescricdes empiricas inadequadas na atencéo
primaria.
; Registro de uso de Identificou prevaléncia de ansiedade de 23% a 28%.
Reed et al. Estudo de coorte 883 pacientes com psicotrépicos (23% em A presencga de comorbidade ansiosa associou-se a
(2020) observacional retrospectivo | esofagite eosinofilica (EoE) uso de ISRS) maior duragio de sintomas prévios sem diagnéstico,
maior relato de dor toracica e pior qualidade de vida.
Bazsi sheal A eE ] Ratos Wistar machos pés- Fluoxetina (10 mg/kg/dia) A fluoxetir\a atenuou comportamentos do tipo ansioso
) RUCOISAPERIT, estado de mal epiléptico via bomba osmética por e depressivo no teste de campo aberto (open field),
(2024) pré-clinico in vivo giiffriico Srsamianas mas acelerou a epileptogénese latente e aumentou o
brotamento de fibras musgosas no hipocampo.

Fonte: Elaborada pelo autor (2026).
RESULTADOS E DISCUSSOES

A andlise combinada dos 7 artigos incluidos permitiu detalhar aspectos essenciais da resposta
terapéutica, mecanismos moleculares, seguranga clinica e particularidades farmacogenéticas do uso
dos ISRS no TAG:

1. ALGORITMO TERAPEUTICO E POSICIONAMENTO DE PRIMEIRA LINHA

As diretrizes clinicas estruturadas e algoritmos psicofarmacoldgicos de consenso internacional,
formulados pelo Psychopharmacology Algorithm Project at the Harvard South Shore Program
(PAPHSS), ratificam que os ISRS configuram a intervencao farmacolégica de primeira linha no
manejo do TAG?. Entre as moléculas da classe, destacam-se como escolhas preferenciais a sertralina
e o escitalopram, em decorréncia de seu perfil favoravel de tolerabilidade, baixa interferéncia no
complexo enzimatico do citocromo P450 (CYP450) e risco reduzido de prolongamento do intervalo
QTc no eletrocardiograma (ECG) quando respeitadas as doses terapéuticas maximas>. Em ensaios
clinicos controlados de 12 semanas com adultos idosos com TAG, o escitalopram demonstrou
superioridade robusta em relacdo ao placebo no alivio de sintomas ansiosos, com tamanho de efeito
de 0,93 medido pela Clinical Global Impression of Improvement (CGI-1)*. De forma semelhante, a
sertralina superou o placebo e a terapia cognitivo-comportamental (TCC), atingindo taxas de resposta
de 57% frente a 11% no brago placebo®. Farmacos como a paroxetina, embora aprovados
formalmente para o TAG, tém sua prescri¢ao desestimulada em populacdes vulneraveis devido a sua
potente acdo anticolinérgica, inibigdo proeminente da enzima CYP2D6, ganho ponderal substancial
e frequente sindrome de retirada®>. Em casos de resposta insatisfatoria a um primeiro ISRS em

monoterapia sequencial, preconiza-se a rotagao para outro ISRS ou para um Inibidor da Recaptacao



de Serotonina e Noradrenalina (IRSN), tais como venlafaxina ou duloxetina®.

2. EFICACIA CLINICA E MODULACAO DO ESTRESSE OXIDATIVO COMO
BIOMARCADOR PREDITIVO

Evidéncias prospectivas recentes detalharam que a fisiopatologia do TAG envolve uma disfuncao
acentuada entre sistemas oxidantes e defesas antioxidantes centrais®>. Em coorte prospectiva de 101
pacientes com diagnostico de TAG tratados durante 8 semanas com escitalopram (n = 52) ou
sertralina (n =49), observou-se eficicia anti-ansiosa comparavel entre os dois ISRS, alcangando taxa
de resposta de 78,8% versus 81,6% (reducdo > 50% na escala Hamilton Anxiety Rating Scale - HAM-
A) e taxas de remissdo sintomatica de 53,8% versus 53,1% (HAM-A < 7). O escore médio da
HAM-A regrediu expressivamente de 23,41 +4,53 na linha de base para 10,86 + 3,71 pos- tratamento
(p <0,001)>. No &mbito molecular, os pacientes com TAG exibiam previamente niveis basais séricos
significativamente mais elevados de marcadores de lipoperoxida¢do celular, Malondialdeido (MDA:
15,51 + 3,61 nmol/mL vs 6,49 £+ 1,11 nmol/mL em controles saudaveis; p < 0,001) e Hidroperéxidos
Lipidicos (LPO: 121,68 £+ 25,27 nmol/mL vs 101,52 + 19,43 nmol/mL; p < 0,001), associados a
deplecao de enzimas antioxidantes como Glutationa Peroxidase (GSH-Px: 237,54 + 59,59 pg/mL vs
355,86 = 87,31 pg/mL; p <0,001) e Superdxido Dismutase (SOD: 193,09 + 43,94 pg/mL vs 249,02
+ 41,75 pg/mL; p < 0,001)*. O tratamento com os ISRS reverteu essa toxicidade: os niveis de MDA
cairam para 9,06 + 2,59 nmol/mL e os de GSH-Px aumentaram para 343,03 £ 90,29 pg/mL (p <
0,001). Crucialmente, a analise de curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) revelou que a
concentragdo sérica basal de MDA possui excelente acurécia na predigdo de resposta ao tratamento
com ISRS (&rea sob a curva AUC = 0,885; p <0,001), demonstrando que pacientes com menor dano
oxidativo prévio respondem mais favoravelmente a intervengio®.

3. FARMACOGENETICA, REACOES ADVERSAS MOTORAS E MANEJO CLINICO

A despeito da seguranca global dos ISRS, o polimorfismo das enzimas de metabolizagdo hepatica
modula criticamente os niveis séricos e a tolerabilidade as drogas®. O relato clinico e revisdo de
literatura sobre reagcdes motoras raras identificou a manifesta¢ao de bruxismo grave e dor mandibular
desencadeados precocemente apos a titulagdo rapida de sertralina (50 mg/dia) em paciente com TAG
(redugio do escore HAM-A de 32 para 12 pontos)’. A testagem farmacogenética identificou um
perfil de metabolizador intermediario para o citocromo CYP2C19 (alelos *2/*17), via enzimatica
primédria de clivagem da sertralina®>. A redugdo da depuragdo hepética provocou acimulo da
concentragdo sérica do farmaco, culminando em excesso serotoninérgico central e consequente
inibicdo da neurotransmissio dopaminérgica na via mesocortical estriatal®. A avaliacio pela Naranjo
Adverse Drug Reaction Probability Scale totalizou escore 9, confirmando relagdo de causalidade
definida com o ISRS’. O quadro motor refratario foi solucionado com a descontinuagdo gradual da
sertralina, transi¢do para agente primariamente metabolizado por CYP2D6 (venlafaxina 75 mg/dia)
e potencializagdo com agonista parcial dos receptores 5S-HT1A (buspirona 5 mg/dia), o qual restaura

a liberagdo dopaminérgica frontal’.



4. AVALIACAO SISTEMATICA DA ANSIEDADE E COMORBIDADES SISTEMICAS

Na atengdo primaria a saiude, a identificagdo dos pacientes com indicagdo precisa de ISRS
fundamenta-se na utilizagdo de instrumentos validados, destacando-se o questiondrio Generalized
Anxiety Disorder-7 (GAD-7) e o Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), como estruturado no
protocolo do ensaio clinico randomizado duplo-cego PANDAS®. Esses ensaios pragmaticos de larga
escala (sertralina vs placebo) estabelecem que o rastreio padronizado reduz a prescricdo empirica
inadequada de psicotropicos e monitora eventos adversos precoces as 2, 6 e 12 semanas®.
Adicionalmente, estudos de coorte clinica evidenciam que transtornos de ansiedade ocorrem em
proporcao desproporcionalmente alta (23% a 28%) em individuos acometidos por enfermidades
inflamatoérias cronicas somaticas, como na esofagite eosinofilica (EoE), onde 23% dos pacientes
fazem uso regular de ISRS’. Nesses cendrios clinicos, a presenca de ansiedade prolongada esteve
independentemente correlacionada a maior atraso diagndstico, intensidade de dor retroesternal ou
toracica e maior impacto na qualidade de vida relacionada a satde (Health-Related Quality of Life -
HRQOL), ressaltando a necessidade imperiosa de abordagem diagnoéstica e farmacoldgica integrada
pelo clinico e cardiologista’.

5. SINDROME DE DESCONTINUACAO E REPERCUSSOES TRANSLACIONAIS

O perfil de seguranga dos ISRS exige vigilancia continua acerca do término da terapia®. Revisdes
clinicas alertam que a interrup¢do abrupta ou reducdo inadvertida da posologia de antidepressivos
serotoninérgicos desencadeia a Sindrome de Descontinuagdo dos Antidepressivos®. Essa
manifestac¢do clinica fisiologica e autolimitada € precipitada sobretudo por farmacos de meia-vida
plasmatica curta, como a paroxetina, manifestando-se por vertigens, cefaleia, queixas
gastrointestinais, fadiga, disestesias e rebote ansioso severo, o que exige esquemas formais de
desmame gradual para prevenir recaidas e abandono terapéutico®S. Por fim, no campo translacional
experimental, ensaios in vivo com modelo de roedores tratados com fluoxetina (10 mg/kg/dia durante
8 semanas) confirmaram que os ISRS produzem efetiva melhora dos comportamentos anedonicos e
ansiosos em testes de campo aberto (open field test e preferéncia por sacarose)*. Todavia, o0 mesmo
estudo evidenciou um paradoxo neuroplastico: em cérebros previamente submetidos a agressdo
bioldgica ou suscetibilidade convulsiva, a exposi¢do prolongada acelerou o processo de
epileptogénese e aumentou a densidade de brotamento aberrante de fibras musgosas (mossy fiber
sprouting) no hipocampo, demonstrando que a hiperestimulagdo da plasticidade sinaptica
serotoninérgica demanda estrita cautela clinica em pacientes com risco de comorbidades

neuroldgicas epileptogénicas®.

CONSIDERACOES FINAIS
Os Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina, com énfase primordial em sertralina e
escitalopram, consolidam-se como pilares de primeira escolha para o tratamento do Transtorno de

Ansiedade Generalizada devido a expressiva eficdcia anti-ansiosa e seguranca somatica. A



elucidacao de que a melhora clinica caminha com a reducdo dos parametros de estresse oxidativo e
lipoperoxidagdo abre caminho para a utilizagdo do Malondialdeido sérico basal como biomarcador
objetivo de predi¢do de resposta terapéutica. Paralelamente, o reconhecimento da farmacogenética
das isoenzimas do citocromo P450, o risco de sindrome de descontinuagdo na interrupcao inadvertida
e as repercussoes da plasticidade neural em populagdes comodrbidas impdem uma pratica clinica
personalizada, pautada na titulagdo cautelosa, monitoramento regular de reagdes adversas e

integracao multidisciplinar no cuidado da satde mental e cardiovascular.
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