Revisao da literatura

Tratamentos farmacolégicos para o transtorno de ansiedade social: existem novos
parametros na atualidade?

Pharmacological treatments for social anxiety disorder: are there new parameters today?

Larissa Fornt pos SanTos!, FLAviA DE LiMA Osorio12, SoNIA REGINA LoureIro!2, JAIME EDuARDO CEciLio HALLAK!2,
JosE ALEXANDRE DE Souza CRIPPALZ

1 Departamento de Neuraciéncias e Ciéncias do Comportamento da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (FMRP-USP).
2 Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia — Medicina Translacional.

Recebido: 16/2/2011 — Aceito: 15/4/2011

Resumo

Contexto: O transtorno de ansiedade social (TAS), apesar da baixa taxa de detec¢do e do alto indice de comorbidades associadas, é considerado uma condigao
tratavel. Apesar da resposta estabelecida a diversas classes de medicamentos, os algoritmos para o tratamento do TAS necessitam de atualizag¢io constante. Ob-
jetivo: Realizar revisdo sistemdtica da literatura no que diz respeito a eficdcia dos tratamentos farmacoldgicos relativos ao TAS, a partir de estudos controlados,
conduzidos no periodo de 2005 a 2010. Método: Foram utilizados os indexadores eletronicos Psycolnfo, Lilacs e Medline, utilizando-se as palavras-chave: “social
phobia or social anxiety and treatment”. Resultados: De acordo com critérios de inclusao adotados, 29 artigos foram incluidos e analisados. Mostram-se efica-
zes para o tratamento do TAS as seguintes drogas, de acordo com a classe: a) ISRSs: escitalopram, fluvoxamina, citalopram, GR205171 e sertralina; b) ISRSN:
venlafaxina; c¢) IMAOs: fenelzina, moclobemina; d) aminodcidos: d-cicloserina; f) anticonvulsivantes: tiagabina. Conclusdo: Os ISRSs e os ISRSNs tém seu uso
estabelecido e ainda continuam sendo considerados primeira opgio de tratamento. Porém, destaca-se o potencial futuro da d-cicloserina e dos anticonvulsivantes,
com necessidade de um nimero maior de estudos controlados que confirmem os achado iniciais. A agdo das diferentes drogas em nivel neurobiolégico, bem
como dos tratamentos associados, necessita ainda ser mais explorada.
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Abstract

Background: Social anxiety disorder (SAD), despite its low detection rates and high level of associated comorbidities, is considered a treatable condition. Although
the condition’s response to several drug classes is well established, the algorithms for the treatment of SAD require regular updating. Objective: To perform a
systematic literature review on the efficacy of pharmacological treatments for SAD based on controlled trials published between 2005 and 2010. Method: Searches
were performed in the electronic databases PsycInfo, Lilacs, and Medline using the search terms “social phobia or social anxiety and treatment”. Results: In
accordance with the inclusion criteria adopted, 29 articles were included and analyzed. The following drugs, grouped according to class, proved efficient to treat
SAD: a) SSRIs: escitalopram, fluvoxamine, citalopram, GR205171, and sertraline; b) SNRI: venlafaxine; c) MAOISs: phenelzine, moclobemide; d) amino acids:
f-cycloserine; and (e) anticonvulsants: tiagabine. Discussion: The use of SSRIs and SNRIs to treat SAD is well established and these are still considered the first-
line treatment for the condition; however, evidence suggests the future potential of D-cycloserine and anticonvulsants, whose efficacy must be confirmed by
further controlled trials. The action profiles of the different medications used to treat SAD at the neurobiological level, as well as that of associated treatments,
need to be explored in greater depth.

Forni-Santos L, et al. / Rev Psiq Clin. 2011;38(6):238-46

Keywords: Social anxiety disorder, treatment, psychopharmacology, social phobia, treatment response.

como portadores de transtorno de personalidade esquiva/evitacao
pelo DSM-III (1980)s, respondiam ao tratamento com inibidores
da monoamina oxidase (IMAOs) que favoreceu a mudanga na
percepgao e classificagdo dos sintomas hoje associados ao TAS, no
DSM-IV (1994)2.

Apesar de a resposta dos sujeitos aos IMAOs ter sido um fato im-
portante para tal revisdo nos critérios diagnosticos relativos ao TAS,
o primeiro estudo sistematico relativo ao tratamento farmacolégico

Introducao

Relatos a respeito da ansiedade social, bem como tentativas de trata-
mento e manejo dos sintomas, foram encontrados mesmo antes que ela
fosse reconhecida como categoria diagndstica especifical. Atualmente,
segundo o DSM-IV (Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais), o transtorno de ansiedade social (TAS) é considerado um
transtorno de ansiedade cronico, caracterizado pelo medo persistente

ou acentuado de situagdes sociais nas quais o individuo poderia sentir
vergonha, levando ao comportamento de esquiva fébica, por medo de
fazer algo ou comportar-se de maneira humilhante ou embaragosaz.
Apesar da baixa taxa de detec¢o, cerca de 3%, do alto indice de
comorbidades e de importante prejuizo no funcionamento social e
na qualidade de vida4, o TAS é um transtorno tratavels.

Antes mesmo de ter sido considerado um transtorno de ansie-
dade, alguns ensaios experimentais ja eram conduzidos para testar
a resposta de pacientes com o entdo transtorno de personalidade
esquiva. Foi justamente a percep¢do de que esses pacientes, com
um padrdo generalizado de medos e previamente diagnosticados

para um grupo exclusivo de pacientes com TAS foi realizado em 1985.
Foi utilizado o betabloqueador atenolol, tendo sido encontrada efica-
cia moderada na reducdo dos sintomas e poucos efeitos colaterais’.
Estudos posteriores utilizando os betabloqueadores acabaram por
desestimular o seu uso no tratamento do TASS, jd que esses medi-
camentos demonstraram-se eficazes apenas para controle de alguns
sintomas de ansiedade de desempenho do TAS néo generalizado.
Ao longo do tempo, diversos outros estudos foram conduzidos
com o objetivo de avaliar a eficicia de diferentes classes de medi-
cagdes para o tratamento do TAS, por exemplo, IMAOs, triciclicos,
benzodiazepinicos e inibidores seletivos de recaptagio de serotonina
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(ISRSs)*12, apontando para diferengas quanto a eficacia, efeito cola-
teral, tolerancia e segurangalo.13.14,

Estudos com IMAOs comegaram a ser conduzidos na década de
1970, porém eram utilizados grupos de sujeitos muito heterogéneos.
Na década de 1980, essa metodologia foi aprimorada e estudos mais
confidveis foram produzidos!4.

Os medicamentos triciclicos foram avaliados em estudos abertos
entre as décadas de 197015 e 199016, tendo apresentado pouca eficacia
para o tratamento do TAS. Esses resultados podem ter influenciado
a auséncia de estudos controlados com essa classe de medicamento,
assim como os efeitos colaterais conhecidos como tremor fino e
sudorese, 0s quais acabam por agravar os sintomas fisioldgicos rela-
tivos ao TAS. Assim, essa classe de medicagdo ndo vem sendo mais
utilizada para o tratamento do TAS! .

Em relagdo aos benzodiazepinicos, a partir do ano de 1988, estu-
dos foram conduzidos para avaliar a sua eficicia para o tratamento
do TASY, apresentando bons resultados em relagdo a diminuigdo dos
sintomas de ansiedade desencadeados pelo TAS.

Tanto os ISRSs quanto os inibidores seletivos de recaptagao de
serotonina e noradrenalina (ISRSN) sdo classes medicamentosas que,
tiveram seus estudos iniciados na década 1990, sendo atualmente as
classes de drogas consideradas de primeira escolha para o tratamento
do TAS, devido a comprovagio de sua eficdcia por meio de estudos
controlados, assim como a boa tolerdncia e a baixa incidéncia de efei-
tos colaterais!s-20. Em estudo de revisdo, Davidson (2006)s salienta que,
entre os ISRSs disponiveis, os que apresentam eficécia estabelecida
sdo: paroxetina, sertralina, fluoxetina, fluvoxamina e escitalopram.
Porém, nio existe estudo clinico comparativo entre tais drogas para
definir qual seria a mais efetiva no tratamento do TAS, assim como
a determinagdo da dosagem ideal. A venlafaxina, ISRSN, também
tem se consolidada como uma opgdo de primeira escolha para o
tratamento do TAS821.22, porém com menor nimero de estudos
atestando sua eficicia quando comparada aos ISRSs exclusivamente.

No final da década de 1990, alguns antiepiléticos e antipsicoticos
atipicos comecaram a ser testados em pacientes com transtornos
de ansiedade: os primeiros, por terem a¢do ligada ao dcido gama-
-aminobutirico (GABA), sendo este um provavel agente associado ao
comportamento de ansiedade, e os segundos, por ter sido observado
efeito ansiolitico em pacientes que faziam uso de tais medicamen-
tos2324, Em relacdo aos antiepiléticos, os estudos tém apontado na
direcdo de serem efetivos para tratamento do TAS, mas devem ser
adotados com cautela por causa dos efeitos colateraiss.!4, especialmen-
te hematoldgicos e de interagdo farmacoldgica. Ja os antipsicoticos
atipicos (quetiapina, olanzapina), além de apresentarem muitos efei-
tos colaterais, como sedagdo e aumento de peso, nao tém apresentado
resultados positivos no tratamento do TASS.

No momento, novas drogas surgem como promissoras no tra-
tamento do TAS, caso da d-cicloserina, ocitocina e duloxetina. Tais
drogas tém apresentado resultado positivo em relagdo a melhora dos
sintomas do TAS e boa tolerabilidade, porém poucos estudos foram
conduzidos até entdo, apontando para a necessidade de ensaios
controlados para comprovar sua eficicia em relagdo ao placebo e a
outras drogas ja utilizadas!322.

Assim, considerando-se o panorama descrito, os algoritmos de
tratamento farmacoldgico do TAS, tém-se como primeira escolha
os ISRSs ou venlafaxina?s.

Como monoterapia ou associadas ao tratamento farmacolégico,
as psicoterapias tém-se mostrado uma possibilidade terapéutica para
o TAS, sobretudo as terapias cognitivo-comportamentais (TCCs)2627.
Recentes estudos de revisdao2227 concluem que as intervencoes feitas
por meio de TCCs tém apresentado resultados significativamente
superiores ao placebo e wait-lists. A combinagdo dos tratamentos
(TCC + farmacoterapia) ainda é pouco discutida e os resultados sao
limitados, com escassas evidéncias de que essa modalidade terapéu-
tica é superior @ monoterapia (TCC ou farmacoterapia isoladamente)
para o tratamento do TAS2227.

Considerando que esse campo de conhecimento estd em evolugdo
constante e que as revisoes de literatura encontradas sobre o tema
abrangem o periodo de 1966 a 2006, propde-se como objetivo do
presente estudo realizar uma nova revisao sistematica da literatura no

que diz respeito a eficacia dos tratamentos farmacoldgicos relativos
ao transtorno de ansiedade social, a partir de estudos controlados,
conduzidos no periodo de 2005 a 2010.

Metodologia

Procedeu-se a uma busca sistemdtica nos indexadores eletronicos
Psycolnfo, Lilacs e Medline, utilizando-se as palavras-chave: “social
phobia or social anxiety and treatment”. Adotaram-se como critérios
de inclusdo de artigos: a) idiomas: inglés e portugués; b) estudos
com humanos com idade superior a 18 anos; c) estudos clinicos
controlados referentes ao tratamento farmacoldgico do TAS. Os
critérios de exclusdo utilizados foram: a) estudos relativos a ensaios
terapéuticos ndo controlados de tratamentos farmacologicos do TAS;
b) estudos relativos a ensaios terapéuticos de tratamentos ndo farma-
coldgicos do TAS; c) estudos relativos a qualquer tratamento do TAS
com comorbidade psiquidtrica; d) estudos genéticos, clinicos e/ou
epidemiolégicos relativos ao TAS ou relativos a outros transtornos
psiquiatricos; e e) estudos com amostras de idade inferior a 18 anos.

Resultados

Utilizando-se os indexadores eletronicos PubMed, PsycInfo e Lilacs
e as palavras-chave citadas, encontrou-se um total de 925 artigos.
A partir dai, aplicando-se os critérios de inclusdo e excluséo, foram
selecionados 29 artigos, os quais foram avaliados, independentemen-
te, quanto a pertinéncia de sua inclusio, por duas psicélogas e um
psiquiatra, pesquisadores da drea de ansiedade social e psicofarma-
cologia, tendo sido objeto de andlise nesta revisdo.

A maioria dos estudos foi conduzida nos Estados Unidos (N =
13), com amostras variando de 7 a 619 sujeitos (mediana 84), com
idades entre 18 e 75 anos (média de 30 a 35). Na maior parte dos
estudos, foram utilizadas amostras clinicas!s1927-33 ou amostras pro-
venientes da populagdo geral233441, e em quatro estudos®42-4 foram
incluidas amostras mistas. Os demais estudos2045-5 ndo descreveram
a procedéncia da amostra utilizada.

Em relagao aos critérios de inclusdo dos sujeitos nos estudos,
destaca-se que o diagnostico de TAS foi realizado seguindo os cri-
térios do DSM-IV, em todos os estudos, e em 18 deles foi realizado
exclusivamente mediante avaliagio clinica seguindo tais critérios, por
especialistas. Nos demais 11 estudos, além da avaliagdo clinica, foi
utilizado roteiro de entrevista clinica semiestruturado, a saber: SCID
(N =4), MINI (N = 3), ADIS (N = 2), SCID e MINI (N = 1). Apenas
um estudo ndo relatou 0 modo como foi feito o diagnostico de TAS.

Alguns estudos consideraram ainda como critério de incluséo:
a) a presenga de TAS com intensidade moderada a grave (N = 19),
sendo essa avaliagdo feita a partir de escalas de auto e heteroavaliagio,
a saber: Liebowitz Social Anxiety Scale (N = 12)5\, Clinical Global
Impressions (N = 6)52 e Brief Social Phobia Scale (N = 2)53; b) presenga
de medo de falar em publico avaliada por autorrelato ou avaliagao
clinica; e ¢) presenga de alto prejuizo social, avaliado por meio da
Sheehan Disability Scale (SDS)5 (N = 1).

Os critérios de exclusdo de sujeitos foram: a) pacientes com
comorbidades de Eixo I - DSM-IV (N = 29); b) pacientes com
comorbidades de Eixo II - DSM-IV (N = 11); ¢) presenca de outras
condigdes clinicas envolvendo gravidez, puerpério, doengas neuro-
légicas, doengas somaticas (N = 16); d) tratamento prévio para o
TAS, seja farmacoldgico ou psicoterdpico (N = 20); e) uso cronico
de outras medicagdes (N = 14); f) alergia a droga testada (N =4); g)
risco de suicidio (N = 10).

No total, nove classes de drogas foram testadas. As drogas e
dosagens utilizadas, assim como o nimero de estudos conduzidos
com elas, podem ser vistas na tabela 1.

Para controle dos ensaios terapéuticos, nos estudos, utilizou-se
em sua maioria placebo (N = 21). Quatro outros estudos utilizam
outro psicofdirmaco (citalopram x moclobemida!s; GR205171 x
citalopram?%; LY686017 x paroxetina?’; venlafaxina x paroxetinas),
trés comparam o grupo estudado com um grupo controle de indi-
viduos sauddveis244345 e um utilizou como comparagio o tratamento
combinado, exclusivamente2s.
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Tabela 1. Caracterizagdo das classes e drogas testadas nos ensaios clinicos
para o transtorno de ansiedade social

Classe Droga Dosagem/dia | N de estudos
Escitalopram 10a20mg 2
Nefazodona 300 a 600 mg 2
. ) Citalopram 20 a 225 mg 1
eIt s~elet|vo (3 . Fluvoxamina 50 a 300 mg 1
recaptacdo de serotonina
GR205171 5mg 1
LY686017 50 mg 1
Sertralina 50 a 200 mg 1
Inibidor seletivo de
recaptagao de serotonina e Venlafaxina 75a 225 mg 3
de noradrenalina
- ) Fenelzina 15a90 mg 1
Inibidor da moneamina — IFeer e 26 | 3002 1800 mg 1
oxidase -
Moclobemida 600 mg 1
éﬂ%g/f/’g“a alfa-2e Mirtazapina | 30a 50 mg 2
Benzodiazepinico Clonazepam 0,5a2mg 1
Aminoacido D-cicloserina 50 mg 2
Triptofano 25mg 1
Anticonvulsivante Levetiracetam | 250 a 3.000 mg 3
Tiagabina 2a16mg 2
Neuroléptico atipico Quetiapina 25a 400 mg 2
Hormonio Ocitocina 24Ul 1

Para avaliacdo dos resultados associados a eficicia dos ensaios
terapéuticos, os estudos, em sua totalidade, utilizaram-se de escalas
de auto e heteroavaliagdo que tinham por objetivo avaliar: a) aspectos
especificos do TAS [mais utilizadas: Liebowitz Social Anxiety Scalest
(N =18), SDS5¢ (N = 9) e Social Phobia Inventoryss (N = 8)]; b) sin-
tomas gerais de ansiedade [Subjective Units of Distress Scaless (N = 4),
Beck Anxiety Inventorys” (N = 2), State-Trait Anxiety Inventoryss (N
= 2)]; ¢) sintomas de depressiao [Hamilton Depression Rating Scale>
(N = 4)]; d) qualidade de vida [Medical Outcomes Study 36 - Item
Short-Form Health Survey — SF-36% (N = 2)]; e) avaliagio geral de
sinais e sintomas psiquiatricos [CGI52 (N = 17)].

Nove estudos, além das avaliacoes acima citadas, também rea-
lizaram exames clinicos, tais como afericdo de pressdo arterial e
batimentos cardiacos, e quatro também fizeram exames laboratoriais,
como exames de sangue para avaliar fun¢io hepatica e renal, sendo
estes realizados para avaliacdo de possiveis efeitos colaterais.

Cinco estudos utilizaram também exames de neuroimagem
como pardmetro de comparac¢do, quatro optaram pela tomografia
por emissdo de positrons (PET)19274547 ¢ um, por tomografia com-
putadorizada por emissdo de f6ton tinico (SPECT):s.

Tabela 2. Efeitos colaterais, seguranca e tolerabilidade das drogas testadas

A duracdo dos diferentes ensaios clinicos variou de 1
(N =1) a 28 semanas (N = 1), tendo a maioria duragio de 12 semanas
(N = 8). As avaliagdes relativas a agdo das drogas foram feitas pré e
pos-tratamento, com tempo varidvel entre elas (semanal, quinzenal
ou mensal).

De modo geral, todos os estudos objeto desta andlise apresenta-
ram desenhos experimentais apropriados, com adequados critérios
para inclusdo e exclusdo dos sujeitos e excelente controle metodo-
légico, fatores que validam os resultados obtidos.

Do total de estudos selecionados, 15 também apresentaram
resultados referentes a tolerancia, seguranga e padrao de efeitos co-
laterais das diferentes drogas e, com excegdo ao levetiracetam, o qual
foi considerado droga de moderada tolerabilidade, todas as demais
apresentaram seguranga e tolerabilidade adequadas. Os estudos
ndo foram especificos quanto aos critérios utilizados para avaliagio
desses parametros, mas no geral utilizaram-se dos valores da taxa
de abandono e de efeitos colaterais. Os principais efeitos colaterais
podem ser visualizados na tabela 2, os quais serdo analisados poste-
riormente em fun¢io de cada classe medicamentosa.

Inibidores seletivos de recaptacao de serotonina (ISRSs)

Conforme observado na tabela 3, seis, dos nove estudos que usaram
0s ISRSs (escitaloprams3236, fluvoxamina?’, citalopram!s, GR2051711
e sertralina2) para o tratamento do TAS, demonstraram diferencas
significativas, em relagdo ao placebo. Por outro lado, o estudo con-
duzido com a paroxetina# mostrou resultados parciais, apresentando
melhora significativa em relagdo ao placebo apenas nos escores das
subescalas de medo e evitagdo da LSAS, o que nio foi observado
no escore total.

O estudo conduzido com a nefazodonas, droga que, além de
inibir a recaptagdo da serotonina, também apresenta uma ag¢do
antagonista do 5HT2A, néo apresentou diferenca de eficicia em
relagdo ao placebo no que diz respeito aos sintomas de ansiedade.
Da mesma forma, o LY68601727 ndo se mostrou superior ao placebo,
bem como o citalopram néo se mostrou superior a moclobemidats.
Porém, quando se avaliou a melhora de sintomas gerais de ansiedade,
denotou-se que o citalopram produziu redugio significativa deles,
porém em intensidade proxima a da moclobemida, o que néo foi
evidenciado em relagdo ao LY686017, paroxetina e placebo?.

Do ponto de vista da melhora clinica, avaliada pela escala CGI,
escitaloprams323, citalopram, fluvoxamina® e GR2051711 apre-
sentaram eficdcia superior a do placebo, o que ndo ocorreu com a
nefazodona+s. O citalopram apresentou resultados equivalentes
aos da moclobemidats.

Destaca-se ainda que, no estudo conduzido conjuntamente com
o citalopram e 0 GR205171, o primeiro demonstrou maior melhora
da performance em falar em publico, em relagdo ao ultimo, e ambos
foram superiores em relagdo ao grupo placebo!s1.

Classe Droga N estudos Principais efeitos colaterais
Inibidor seletivo de recaptacdo de serotonina Venlafaxina 3 Nausea, sonoléncia, anorexia, astenia, problemas de ere¢do, orgasmo e transpiragao
e de noradrenalina
Inibidor seletivo de recaptagdo de serotonina Escitalopram 1 Dor de cabega, ndusea, aumento na sudorese, efeitos colaterais sexuais
Nefazodona 1 Dor de cabega, fadiga, tontura, ndusea/vomito, sonaléncia, boca seca, indigestao
Fluvoxamina 1 Sonoléncia, ndusea, mal-estar, nasofaringite, constipagao, retching, sede, dor de
cabega, tontura, anorexia, desconforto estomacal, diarreia, fadiga muscular, insonia
Inibidor da monoamina oxidase Fenelzina 1 Insdnia, sensagdo de cabeca vazia, boca seca, ganho de peso, constipagao,
anorgasmia, nervosismo
Erva-de-sdo-jodo 1 Desconforto gastrointestinal, infecgdo respiratéria superior, tontura
Anticonvulsivante Levetiracetam 2 Dor de cabega, fadiga, sonoléncia
Tiagabina 1 Sonoléncia, tontura, insdnia, ndusea
Neuroléptico atipico Quetiapina 2 Boca seca, vertigem
Benzodiazepinico Clonazepam 1 Diminuicdo da libido
Antagonista alfa-2 e 5HT2A/C Mirtazapina 1 Boca seca, tontura, sedagdo, aumento de apetite e ganho de peso




Forni-Santos L, et al. / Rev Psiq Clin. 2011,38(6):238-46

24

Tabela 3. Eficacia dos ensaios terapéuticos que utilizaram inibidores seletivos de recaptagao de serotonina em fungdo dos diferentes parametros de avaliagdo

Droga [R] Sintomas de Sintomas de Impresséo Falar em pdblico Neuroimagem
ansiedade social | ansiedade geral clinica
Escitalopram® x placebo® [32,36] (A): 4 (AT
(B): g (Bl: o
Nefazodona® x placebot® [38] (A)e (B): @ (A e (B): @ (A)e (B): @
Nefazodona® x placebot® [45] (A) 4 Atividade cerebral: 4 (A) cértex pré-frontal
(B): @ medial, dorso lateral, cértex cingulado
anterior dorsal, mesencéfalo
Citalopram@ x moclobemidatel [18] (A)e (B4 (A)e(B): ¥ (A)e (B):T Perfusao: (A) e (B): ¥ cingulo posterior
Fluvoxamina® x placebot® [37] (A): 4 (A):
(B: g (B): o
GR205171@ x citaloprame® x placebo© [19] (A4 B4 (A): T Performance | Fluxo sanguineo: (A) e (B) { lobo temporal
(Cro (B): ™1 (A): T medial
(Cro (B): ™1
(Co
LY6860174 x paroxetinal® x placebol® [27] (A)e(C): o (A), (B),
(B): *J (C) o
Sertralinal® x placebo® [20] (Axd
(B): @

[R]: nimero da referéncia; o: sem alteragao; T1: aumento acentuado; T: aumento; J: diminuigo; {: diminuic&o acentuada; *{: diminuigao parcial.

Quatro estudos usaram técnicas de neuroimagem para investigar
possiveis alteracdes cerebrais associadas a eficacia do tratamento para
o TAS. Tauscher et al.?7, por meio de PET, verificaram que os pacientes
que fizeram uso do LY686017 apresentaram o receptor NK1 mais
ocupado em areas do cortex pré-frontal e estriado, e 0 aumento da
ocupagio desse sitio demonstrou um padrao dose-resposta. Apesar
disso, ndo foi observada melhora dos sintomas de TAS.

Por meio de técnica de PET, Kilts et al.45 observaram que os pa-
cientes que foram responsivos ao uso de nefazodona apresentaram
diminuigao da atividade cerebral no cortex pré-frontal medial, dorso
lateral, cortex cingulado anterior dorsal e mesencéfalo.

Usando a técnica de SPECT, Warwick et al.’8 encontraram cor-
relagdo significativa entre a resposta ao tratamento com citalopram
ou moclobemida e a diminuigdo do fluxo sanguineo no cingulo. Ja
Furmark et al.1® evidenciaram por meio da técnica de PET que a
resposta a0 GR205171 e citalopram associou-se a diminui¢ao sig-
nificativa do fluxo sanguineo no lobo temporal medial.

Trés estudos, conforme apontado previamente na tabela 2,
avaliaram especificamente a seguranga, a tolerancia e os efeitos
colaterais do escitaloprams3s, fluvoxamina3, nefazodona3s, com bons
resultados. Os efeitos colaterais mais comuns foram os mesmos ja
relatados em estudos anteriores com as referidas drogas, como dor
de cabeca, sonoléncia e ndusea.

Inibidores seletivos de recaptacao de serotonina e
noradrenalina (ISRSNs)

Foram encontrados, seguindo atabela 4, trés estudos que utilizaram
os ISRSN, e em todos a venlafaxina foi a droga avaliadast4s4,

Em um desses estudos, o objetivo foi avaliar a eficacia desse
ISRSN em relagdo ao placebo e a paroxetina e, nos outros dois3.4,
em relagdo somente ao placebo. Em todos esses ensaios, a venlafaxina
apresentou melhora significativa dos sintomas do TAS, e a melhora no
grupo que fez uso de venlafaxina foi superior 8 melhora apresentada
pelos sujeitos do grupo placebo e pelo grupo que fez uso de paro-
xetina#, porém, em relagdo a dltima, essa melhora ocorreu apenas
nas duas primeiras semanas, sendo o resultado equivalente entre as
drogas no decorrer do acompanhamento (24 semanas).

No estudo conduzido por Stein et al.+ foi avaliada também a me-
lhora dos sintomas em relagdo a dosagem administrada (75 mg/dia,
150 mg/dia e 225 mg/dia), sendo que nio foi encontrada diferenga
significativa entre elas e a melhora apresentada.

Aspectos relativos a seguranga, tolerabilidade e efeitos colaterais
foram analisados nos trés estudos, sendo ela considerada segura e
com boa tolerincia, tendo o maior pico de incidéncia de efeitos co-
laterais nas primeiras semanas de tratamento. Alguns desses efeitos
foram: ndusea, sonoléncia, anorexia e astenia.

Tabela 4. Eficacia dos ensaios terapéuticos que utilizaram inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina e noradrenalina, inibidores da monoamina
oxidase e antagonistas alfa-2 e 5-HT2A/C, em relagdo aos diferentes parametros de avaliagdo

Classe Droga (R) Sint. ansiedade social Sint. ansiedade geral Impressao clinica
Inibidores seletivos de recaptacao de Venlafaxina® x paroxetina® x placebo( (A) 44 (A): 11
serotonina e noradrenalina [31,48,49] (B): (B): 1
(C): o (Cro
Inibidores da monoamina oxidase Fenelzina® x TCC® x TCC + fenelzina® x (A), (B): ¥ (A), (B), (C): T
placebo® [42] (x4 D): g
(D): @
Erva-de-sao-jodo x placebo® [50] (A), (B): 4
Moclobemida® x moclobemida + (A): 4 A4 (A), (B), (C): T
placebo® x TCC + moclobemidat [30] (B), (C): 44 (Bje(C): ¥
Antagonistas alfa-2 e 5HT2A/C Mirtazapina® x placebo® [33] (A): ¥ (A): T
(B): # (B): o
Mirtazapina® x placebo® [44] (A): 4 (A):d
(B4 B): 4

[R]: niimero da referéncia; o: sem alteragao; T1: aumento acentuado; T aumento; J: diminuigao; {4: diminuic&o acentuada.
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Inibidores da monoamina oxidase (IMAQs)

Trés estudos, de acordo com a tabela 4, foram conduzidos com os
IMAOs - respectivamente, fenelzina#, moclobemida e erva-de-
-sdo-jodo (Hipericum)% - objetivando avaliar a eficicia deles em
relagdo ao placebo.

Com excegdo ao estudo de Kobak et al.5, conduzido com a erva-
-de-sa0-jodo, os demais se utilizaram, além do grupo placebo, para
comparagido de resultados, grupos com tratamentos combinados
com terapia cognitivo-comportamental.

Em relagdo aos sintomas de ansiedade social, todas as drogas
reduziram sintomas do TAS, porém apenas a fenelzina® demonstrou
melhora estatisticamente significativa em relagdo ao placebo, quando
utilizada em monoterapia. Considerando os tratamentos combi-
nados, tanto a fenelzina# quanto a moclobemida associada a TCC
apresentaram melhora significativamente superior a monoterapia
(apenas fenelzina ou moclobemida).

Quanto aos resultados referentes aos sintomas de ansiedade geral,
o uso exclusivo da moclobemida demonstrou-se mais eficaz na redu-
¢do desses sintomas, quando comparado ao tratamento combinado
e com TCC ou associado desta ultima com placebo.

A impressao clinica global mostrou-se melhorada nos grupos
de monoterapia quando utilizados fenelzina, moclobemida e TCC,
assim como nas terapias combinadas de fenelzina ou moclobemida
associadas a TCC, tendo sido evidenciada diferen¢a significativa em
relagdo ao placebo apenas para a fenelzina.

Tanto a erva-de-sao-jodo quanto a fenelzina apresentaram boa
seguranga e tolerabilidade, e os efeitos colaterais relatados foram os
mesmos frequentemente observados no uso dessa classe de drogas.

Antagonistas alfa-2 e recaptacao e 5HT2A/C

Foram localizados, conforme ja apontado na tabela 4, dois es-
tudos utilizando essa classe de drogas, ambos referindo-se ao
uso da mirtazapina33#, e os resultados encontrados nio foram
convergentes.

No estudo realizado por Muehlbacher et al.33, observou-se melho-
ra significativa no grupo que fez uso desse medicamento, em relagao
ao grupo placebo, tanto para os sintomas de ansiedade social quanto
na avaliagdo clinica global realizada por meio do CGI, enquanto
Schutters et al.#4 observaram melhora em ambos os grupos, droga e
placebo, sem diferenca significativa.

A seguranga e a tolerabilidade da mirtazapina foram considera-
das adequadas, sendo os efeitos colaterais mais comuns: boca seca,
tontura, sedagdo, aumento de apetite e ganho de peso3s.

Benzodiazepinicos

Essa classe de medicamentos foi avaliada por meio de um tnico
estudo, no qual foi administrado o clonazepam isoladamente e em
associagdo com tratamento de psicoterapia de orientagdo psicodi-
némica2s, conforme aponta a tabela 5.

Considerando os resultados referentes aos sintomas de TAS, foi
percebida melhora em ambos os grupos, sem diferenca significativa
entre eles. Porém, em relagdo a avaliagdo clinica global, o grupo de
terapia combinada (clonazepam + psicoterapia) apresentou me-
lhores resultados. A tolerancia e a seguranga do clonazepam foram
consideradas adequadas, sendo o efeito colateral mais relatado a
diminuigao de libido.

Tabela 5. Eficécia dos ensaios terapéuticos que utilizaram benzodiazepinicos, aminoacidos, anticonvulsivantes, antipsicéticos atipicos e hormdnios, em

funcdo dos diferentes parametros de avaliagdo

Classe Droga [R] Sint. ansiedade Sint. ansiedade Impress@o clinica Cognicdes Falar em pablico Neuroimagem
social geral
Benzodiazepinicos Clonazepam x (A)e(B): @ (a1t
psicoterapial® + (B): o
clonazepam® [28]
Aminoacidos D-ciclosorina (AL (A): T (A): T cognicdes Performance
+ terapia de (B): @ (B): @ disfuncionais (AT
exposigaolA x (B): o (B): @
placebot®
[29,35]
Triptofano® x (A e(B): o
placebo® [40] (A): tendéncia
a4 ansiedade
subjetiva
Anticonvulsivantes | Levetiracetam(® x (A): g (A): @
placebo® [41,42] (B): @ (B): @
Levetiracetamid x (A4 (a1t (A): Aumento
placebo® [24] (B): @ (B): @ do GABA e
glutamina no
talamo. Aumento
de glutamato
e glutamina no
cérebro como um
todo
Tiagabina® x (A): 4 (AT Metabolismo
placebo® [46,47] (B): @ (B): @ de glicose: (A):
cortex pré-frontal,
ventral e medial
Antipsic6ticos Quetiapina x (A)e(B): @ (A)e (B): @ (A)e(B) @
atfpicos placebo® [23,39]
Hormonios QOcitocina + terapia (A)e(B): @ - (A)e(B): @ Representagoes (+) - -
de exposicao x (A): T
placebo® [34] (B): @

[R]: nimero da referéncia; @: sem alteragao; T1: aumento acentuado; T: aumento; ¥: diminuigao; 4-{: diminuicéo acentuada.
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Aminoacidos

Os aminodcidos avaliados, segundo a tabela 5, foram a d-cicloserina
(N = 2)»35¢ o triptofano (N = 1)%, sendo a primeira associada a
terapia de exposigao.

O tratamento utilizando d-cicloserina + terapia de exposigdo
apresentou resultados significativamente superiores ao do placebo
quanto a melhora dos sintomas de ansiedade social, impressao clinica
global e performance na atividade de falar em publico. Também foi
observada diminui¢do de cognigdes disfuncionais, ou seja, redugao
de pensamentos desadaptativos do individuo sobre a atividade de
falar em publico, como o medo de ser humilhado.

No estudo relativo ao triptofano, foi observada diminui¢do do
estado de ansiedade geral, porém sem diferenca significativa com o
placebo. Entretanto, no grupo que fez uso de triptofano, foi observada
tendéncia a diminui¢do da ansiedade subjetiva, o que ndo ocorreu
no grupo placebo.

Anticonvulsivantes

Conforme apresentado na tabela 5, foram localizados cinco estudos
que usaram anticonvulsivantes no tratamento do TAS, sendo trés
com o levetiracetam?+4143 ¢ dois com a tiagabina#+7. A tiagabina
apresentou-se eficaz quanto a melhora dos sintomas de ansiedade
social em relagéo ao placebo.

Os estudos realizados com levetiracetam apresentaram resultados
contraditdrios. Em apenas um deles?, os resultados foram positivos
quanto a eficicia, em outros dois*42 ndo foram observadas diferencas
quanto ao placebo.

Os resultados relativos aos exames de neuroimagem+, por meio
de PET, apontaram para o aumento no metabolismo da glicose no
cortex pré-frontal, medial e ventral, dreas relacionadas a resposta de
medo condicionado, entre os sujeitos que fizeram uso de tiagabina
em relagdo ao placebo.

A tiagabina apresentou boa seguranga e tolerabilidade, sendo
os efeitos colaterais mais comuns apresentados: sonoléncia, tontura,
insonia e nausea. A tolerncia e a seguranca do levetiracetam foram
consideradas regulares, porém os efeitos colaterais mais presentes
ndo foram relatadosse.

Antipsicoticos atipicos

Os estudos avaliando efeitos terapéuticos dos antipsicdticos atipicos
foram realizados apenas com a quetiapina. Conforme dados da
tabela 5, nos dois estudos avaliados?33, a quetiapina nao apresentou
melhora tanto nos sintomas especificos do TAS, como nos sintomas
de ansiedade geral ou melhora na performance de falar em publico,
se comparado ao placebo, apontando auséncia de eficacia.

Apesar dos achados apontados, apresentou adequada seguranga
e tolerabilidade, e os efeitos colaterais mais frequentes foram boca
seca e vertigem?233,

Hormonios

A ocitocina foi avaliada em associagdo a terapia de exposi¢do quanto
a sua eficacia para o tratamento para o TAS, porém nao foi percebida
melhora nos sintomas de ansiedade social ou em relagio a avaliacdo
clinica global34. O tinico resultado de eficicia observado foi 0 aumento
das representagdes positivas sobre si proprio em relagio a tarefa de
falar em publico.

Tratamentos combinados

Como ja citado anteriormente, foram realizados tratamentos
combinados de psicoterapia (orientagdo psicodinimica, cognitivo-
-comportamental, terapia de exposi¢do) e drogas especificas como
clonazepam, fenelzina, moclobemida, d-cicloserina e ocitocina.

A combinagio do tratamento com moclobemida e TCC apre-
sentou melhores resultados do que a monoterapia medicamentosa.

Porém, em um dos estudos, o grupo tratado apenas com TCC de-
monstrou melhora significativamente superior a do grupo de terapia
combinada e a do grupo que fazia uso apenas de moclobemida.
O tratamento combinado entre clonazepam e terapia de orientacdo
psicodindmica apresentou melhor resultado, em comparagao ao gru-
po de monoterapia medicamentosa, em relacdo a impressio global,
avaliada por meio do CGI. A intensidade dos sintomas de ansiedade
social ndo apresentou diferenga em ambos os gruposz.

Nos estudos realizados com d-cicloserina3 e ocitocina® nao havia
grupo de monoterapia para comparagdo dos resultados, apenas grupo
placebo, sendo os resultados considerados adequados.

Discussao

Com base nos dados apresentados, é possivel dizer que os ISRSs
escitalopram, fluvoxamina, GR205171, citalopram, sertralina e pa-
roxetina mostraram-se eficazes para o tratamento do TAS, enquanto
a nefazodona apresentou resultados contraditérios e o LY686017
ndo foi eficaz. O citalopram demonstrou também correlato neural
na perfusdo sanguinea no cingulo medial/superior, regido em que
se concentram altos niveis de transportadores de 5HT, quando
comparado com a moclobemida.

Estudos anterioress!011.1422 ji apontavam para o fato de que o
ISRSs devem ser considerados o tratamento de primeira escolha
para o TAS. Entretanto, estudos que venham a comparar a eficicia
e a tolerancia das diferentes drogas dessa mesma classe ainda séo
necessarios.

Os achados dos exames de neuroimagem relativos a eficacia da
nefazodona, GR205171, levetiracetam e tiagabina sdo concordantes
com dados prévios da literatura no que diz respeito ao funciona-
mento cerebral e ao desenvolvimento de transtornos de ansiedade¢l,
uma vez que as diferengas encontradas foram observadas em dreas
ligadas ao controle de ansiedade e de manifestacdo de medo, mais
especificamente, em regides do complexo amigdalo-hipocampal e
do cdrtex orbitofrontal.

A venlafaxina, um ISRSN, também demonstrou bons resultados
de eficicia e tem sido considerada como tratamento de primeira
escolha para o TAS, gragas a boa eficicia além de tolerabilidade e
seguranga adequadas. Porém, Liebowitz et al.4, em estudo compa-
rando a venlafaxina com a paroxetina, encontraram resultados muito
semelhantes entre as duas drogas, levantando, entdo, a questdo de
que os mecanismos de recaptagdo de noradrenalina possam estar
pouco envolvidos no TAS, uma vez que o resultado apresentado foi
similar ao do ISRS exclusivamente. Assim, novos estudos devem ser
conduzidos com a finalidade de avaliar questdes referentes ao papel
da noroadrenalina nos sinais e sintomas relativos ao TAS.

Os IMAQO:s, fenelzina e moclobemida, foram considerados efi-
cazes para o tratamento do TAS. Por outro lado, erva-de-sio-jodo
nao apresentou resultados tao eficazes. O tratamento combinado de
fenelzina e TCC mostrou-se bastante eficaz para o tratamento do
TAS, inclusive com resultados superiores aos encontrados apenas
com a administracio da fenelzina e com uma menor taxa de recaida®.
O tratamento combinado moclobemida e TCC apresentou melhor
efeito no curto prazo, e no longo prazo sua eficicia foi semelhante a
da monoterapia®. Apesar disso, os autores do estudo sugerem que o
tratamento combinado pode ser mais efetivo, pois poderia exercer
efeito aditivo ou sinérgico no tratamento do TAS, além dos efeitos de
qualquer monoterapia isoladass. Apesar dos bons resultados obtidos
com IMAOs, até mesmo nos estudos anterioress-1014destaca-se que o
grande nimero e a gravidade de efeitos colaterais podem inviabilizar
0 uso continuo em longo prazo, sobretudo pelo risco de desenvol-
vimento de problemas cardiacos e de crises hipertensivas!®i4, ndo
sendo indicado como tratamento de primeira escolha.

A mirtazapina3’ apresentou bons resultados referentes a toleran-
cia e a seguranga, além de poucos efeitos colaterais associados ao seu
uso, mas os resultados em relagdo a eficicia nao foram convergentes
entre os dois estudos analisados3*44. De qualquer modo, ndo foram
encontrados relatos anteriores de estudos controlados, duplo-cegos,
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com o objetivo de testa-la no tratamento do TAS, sendo, assim, neces-
sarios maiores estudos para verificagao dos resultados apresentados.

O clonazepam?, apesar de bem tolerado e seguro, ndo apresentou
resultados positivos em relagdo ao tratamento do TAS quando ad-
ministrado isoladamente. Quando realizado tratamento combinado
com psicoterapia de orientagao psicodindmica, apresentou melhora
na avaliagdo clinica global. Em estudo de revisio, Westenberg?
apontou que, em relacido aos benzodiazepinicos, os resultados dos
estudos sdo bastante contraditdrios, embora alguns pesquisadores
considerem essa classe de medicamentos como uma opgao de segun-
dalinha no tratamento para o TAS. Estudos anteriores!020 ressaltam
que é necessario ter certa precaugio para prescri¢do dos benzodia-
zepinicos, uma vez que apresentam risco de abuso/dependéncia,
com possibilidade de induzir alteragdo nas fungdes cognitivas na
vigéncia de seu uso.

O tratamento combinado de d-cicloserina e terapia de exposi¢ao
mostrou-se eficaz para o tratamento do TAS»:35, sendo esses os primei-
ros estudos que verificaram a eficcia dessa droga para transtornos de
ansiedade. A d-cicloserina comegou a ser utilizada com essa finalidade
apos estudos com animais mostrarem que sua agdo facilita a extingdo
do medo aprendido quando administrados imediatamente antes ou
logo apos o treino de extingéo. Esse fato fundamentou a proposigio
de sua associagio as terapias de exposi¢cdo®2. Mesmo com os primeiros
resultados positivos quanto a sua eficacia, maiores estudos devem ser
conduzidos com o fim de comprovarem essa eficacia, em amostras
maiores e com desenhos experimentais mais sofisticados.

Os efeitos ansioliticos do triptofano foram demonstrados em
modelos animais e humanos ha longa data, porém os estudos envol-
vendo o uso do triptofano no tratamento do TAS sdo mais recentes.
No estudo conduzido por Hudson et al.%, os resultados evidenciados
néo foram muito satisfatérios. Em virtude da auséncia de estudos
anteriores com o mesmo objetivo, sugere-se a necessidade de maiores
estudos para confirmagio dos resultados encontrados.

Dentre os anticonvulsivantes, a tiagabina mostrou-se eficaz
para o tratamento do TAS e também apresentou baixa incidéncia
de efeitos colaterais, podendo ser considerada segura e bem tolera-
da. Tendo em vista os resultados dos exames de neuroimagem e as
avaliagdes clinicas, os achados foram convergentes. Em relagdo ao
levetiracetam, foram encontrados trés estudos, mas em apenas um
foi observada eficdcia para o tratamento do TAS?4. Em seu estudo,
Pollack et al.?4 relacionam a melhora do quadro clinico com a redugéo
de glutamina e evidéncias do aumento de GABA evidenciado apés o
tratamento, em pacientes com TAS. Estudos de revisido destacam que
a gabapentina, outro tipo de anticonvulsivante com perfil semelhante
ao da tiagabina, também apresenta bons resultadoss. Dado o perfil
farmacoldgico da tiagabina, esses achados sugerem que seus efeitos
terapéuticos podem ter relacdo com o papel do GABA no TASe.
Considerando os achados contraditdrios, destaca-se a necessidade de
novos estudos utilizando todas essas medica¢des no tratamento do
TAS, tendo em vista a escassez de trabalhos publicados sobre o tema.

O primeiro estudo publicado sobre o uso da quetiapina no
tratamento do TAS* teve sua hipétese ligada a evidéncia de que
pacientes com TAS teriam menor potencial de ligagdo nos receptores
de dopamina do tipo D2 e menor recaptagio dopaminérgica em areas
cerebrais como o striatums3. Assim, os antagonistas das vias dopami-
nérgicas (como antipsicoticos) poderiam ser potencialmente uteis
no tratamento do TAS. Buscando uma andlise comparativa, pode-se
destacar que o estudo piloto controlado utilizando a olanzapinast,
droga com perfil semelhante ao da quetiapina, mostrou eficacia no
tratamento com antipsicéticos atipicos para o TAS, apresentando
diminuicéo significativa dos sintomas de ansiedade social em relagdo
ao grupo placebo. Apesar disso, a quetiapina nao apresentou eficacia
para tratamento do TAS nos dois estudos analisados?3.

Em rela¢do aos hormdnios, a ocitocina, sabidamente envolvida
naredugéo de resposta da amigdala ante estimulos sociais, demons-
trou no unico estudo controlado em pacientes com TAS3 ndo ser
eficaz para o tratamento desse transtorno. Entretanto, foi certificado
recentemente que a ocitocina atenua a reagao da amigdala em relagdo

ao medo em pacientes com TAS, porém esse trabalho nao abordou
essa relacio com a melhora clinicass. Estudos prévios envolvendo a
ocitocina foram realizados com objetivos outros que ndo o tratamento
para o TAS, tais como aspectos de neuroimagem, reconhecimento de
faces com pacientes com TAS e os niveis de ocitocina no organismo
de pacientes e populagdo geralsss?.

Em estudo de revisdo, Heinrichs et al.&’ concluem que a ocito-
cina estd ligada a resposta do individuo perante situagdes sociais,
por exemplo, sua liberagdo ocorre em desafios sociais em resposta a
interagdes sociais positivas, agindo com efeito ansiolitico especial-
mente na amigdala.

Em sintese, os estudos aqui analisados buscaram consolidar
os achados prévios envolvendo o potencial terapéutico dos ISRSs,
IMAOs e benzodiazepinicos, e os resultados encontrados seguem
a mesma diregdo da literatura prévias!3142122, Do mesmo modo,
foram analisados estudos com novas drogas como LY686017 e
GR205171. Destaca-se, ainda, o futuro potencial da d-cicloserina e
dos anticonvulsivantes, tendo como ressalva a grande incidéncia de
efeitos colaterais desses ultimos, o que impede que possam vir a ser
considerados como de primeira escolha de tratamento.

De modo geral, nem sempre a analise dos aspectos referentes a to-
lerancia e a segurancga das drogas estudadas foi realizada. Acredita-se
que isso tenha ocorrido pelo fato de a maioria das drogas estudadas
ja possuir sdlidos estudos prévios quanto a esses aspectos, uma vez
que ja apresentam seu uso referendado para o tratamento de outros
transtornos psiquiatricos que nao TAS, sem a necessidade de estudos
nesse sentido.

Foram encontrados poucos estudos que explorassem aspectos de
neuroimagem para verificar o impacto do tratamento na atividade
cerebral do paciente com TAS. Novas pesquisas envolvendo essa
avaliacdo merecem ser realizadas, tendo em vista a evolu¢ido das
neurociéncias e sua importincia na defini¢do de aspectos neuro-
bioldgicos envolvidos nos transtornos mentais. Além disso, faz-se
necessaria maior investigagio da eficdcia das medicagdes em aspectos
especificos do TAS, tais como os aspectos cognitivos e atividade de
falar em publico, principal medo que envolve essa condi¢io.

Destacam-se, ainda, os escassos estudos de comparago entre as
diferentes drogas de mesma classe, no caso dos ISRSs, e também entre
as diversas classes. Isso ajudaria a determinar, com melhor precisdo,
qual seria a droga mais eficaz no tratamento do TAS. Igualmente,
foram pouco encontrados estudos que avaliavam a mesma droga em
diferentes dosagens, sendo esse tipo de estudo necessério para defi-
ni¢do da melhor taxa de dose-resposta e otimizagao do tratamento.

Outra questdo importante que merece atengdo em estudos
posteriores é referente aos tratamentos combinados, especialmente
droga e psicoterapia. Os estudos sobre tratamento combinados séo,
na maioria, sobre tratamento farmacoldgico associado a tratamento
psicoterapico, mas os resultados encontrados sao muito divergentes,
provavelmente por causa da diversidade de metodologias emprega-
dasss. Os tratamentos combinados entre diferentes tipos de drogas
para o TAS sdo bastante raros e merecem aten¢io por poderem vir a
se constituir como alternativa aos pacientes nao respondentes com
resposta parcial ao tratamento inicial22.

Conclusao

Conclui-se que o tratamento para o TAS é um tema bastante discutido
e estudado, apresentando alguns parametros ja consolidados, como
o uso de ISRSs como primeira op¢ao de tratamento. Porém, ainda
existem muitos aspectos a serem avaliados, podendo se destacar
a necessidade da realizagdo de estudos futuros que visem definir
as melhores relagoes entre as dosagens administradas e a taxa de
resposta ao tratamento, o tratamento ideal para o TAS e os efeitos
dos tratamentos na atividade cerebral avaliados mediante técnicas
de neuroimagem. Também se faz necessario acompanhamento do
desenvolvimento de ensaios clinicos controlados realizados com
drogas que surgem como promissoras no tratamento do TAS, como
d-cicloserina. Assim, este parece ser um campo aberto no qual mais
estudos sao desejaveis e oportunos.
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