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APRESENTACAO

A International Integralize Scientific configura-se como um periddico cientifico mensal dedicado a
difusdo rigorosa e qualificada do conhecimento académico. Com publicacBes predominantemente
em lingua portuguesa e contribui¢cbes consistentes em inglés e espanhol, a revista consolida-se
como um espaco editorial multicultural, orientado ao didlogo cientifico internacional e ao
fortalecimento da producao intelectual brasileira no cenario global.

Alinhada a elevados critérios de avaliagdo académica, a revista privilegia a publicacdo de artigos
inéditos de discentes e docentes provenientes de distintas areas do saber, reconhecendo a ciéncia
como campo plural e interdisciplinar. Cada manuscrito submetido passa por criteriosa analise
técnico-cientifica em regime de avaliagdo por pares, assegurando integridade metodoldgica,
consisténcia tedrica e relevancia social dos resultados apresentados. Dessa forma, a International
Integralize Scientific reafirma seu compromisso institucional com a circulacdo responsavel do
conhecimento e com o fortalecimento da cultura de pesquisa.

Sua missao institucional consiste em promover a publicagdo e a disseminacdo de pesquisas
inovadoras que contribuam efetivamente para o avanco cientifico e tecnolégico, estimulando a
reflexao critica e o desenvolvimento de novas abordagens investigativas. A revista persegue a visao
de consolidar-se como referéncia de credibilidade e exceléncia académica no contexto
internacional, valorizando a producao cientifica que se ancora em evidéncias sélidas, metodologias
reconhecidas e padrdes éticos elevados.

A governanca editorial do periédico opera em plataforma Open Journal Systems (OJS), garantindo
transparéncia processual, rastreabilidade, interoperabilidade com bases internacionais e aderéncia
as melhores praticas em editoracdo cientifica. A revista possui registro ISSN nas versées impressa e
digital e atribui Digital Object Identifier (DOI) a todas as publicacbes, mediante associacao ativa a
Crossref, assegurando autenticidade, persisténcia e ampla citabilidade internacional. Sua atuacdo
editorial mantém alinhamento as boas praticas recomendadas por organizac¢des cientificas de
referéncia e aos principios éticos, técnicos e normativos que orientam a gestao de periodicos
académicos qualificados, incluindo diretrizes consolidadas no ambito da normalizagao
internacional.
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Os valores que regem sua atuacao editorial fundamentam-se no rigor cientifico, na ética académica
e na promoc¢do de um ecossistema plural de saberes. A diversidade disciplinar, a integridade
intelectual, a inova¢do, o impacto social da ciéncia e a construcdo de redes colaborativas entre
pesquisadores de diferentes nacionalidades constituem pilares estruturantes do periodico. Ao
incentivar a interlocu¢do entre centros de pesquisa, universidades e comunidades cientificas, a
International Integralize Scientific contribui para o desenvolvimento de uma ciéncia aberta ao
didlogo, orientada a melhoria continua e sensivel as demandas contemporaneas.

Sua periodicidade regular, o compromisso com padrdes editoriais elevados e a interlocucao
permanente com autores e avaliadores qualificados reforcam a credibilidade da revista como
veiculo legitimo de disseminacao cientifica. Trata-se, assim, de um espaco editorial que acolhe a
investigacao académica com seriedade, estimulando trajetérias de producao intelectual consistente,
ética e socialmente relevante.

Ao posicionar-se como ponte entre diferentes culturas, idiomas e tradicdes cientificas, a
International Integralize Scientific reafirma o papel estratégico dos periodicos académicos no
fortalecimento da ciéncia global e na promocdo de um conhecimento capaz de transformar
realidades, ampliar horizontes e projetar pesquisadores brasileiros e internacionais em um
ambiente cientifico de exceléncia.
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Expediente Editorial
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A Revista International Integralize Scientific € um periddico cientifico mensal dedicado a promocao e
disseminacdo de conhecimento académico de alta qualidade, orientado por rigor metodolégico e
compromisso ético. Seu propésito central consiste em oferecer um espaco de visibilidade
qualificada para pesquisas inéditas, contribuindo para o fortalecimento do debate cientifico e para
o desenvolvimento continuo das diversas areas do saber. Ao assegurar processos criteriosos de
avaliacao e selecdao editorial, o periddico reafirma sua vocacao institucional de fomentar o
pensamento critico, incentivar o intercambio intelectual e apoiar a formacdo de novas geracdes de

pesquisadores.

Diretor Geral

Dr. Luan Trindade

Responsavel pela direcdao estratégica do
periédico, conduz a governanca institucional da
revista, assegurando o alinhamento entre
politica  editorial, expansao cientifica e
fortalecimento das relagdes académicas
nacionais e internacionais.

Diretora Administrativa

Profa. PhD Vanessa Sales

Docente e pesquisadora, com trajetoria
consolidada na &rea académica, coordena os
processos organizacionais e de gestao editorial,
contribuindo diretamente para a qualidade
cientifica, ética e institucional das publicacdes.

Editor de Design Grafico e Diagramacgao

Balbino Junior

Profissional responsavel pela curadoria visual,
normatizacdo grafica e composicdo editorial,
assegurando harmonia estética, legibilidade
académica e conformidade técnica das edicdes.

Caracteristicas do Peri6édico

Periodicidade:

Mensal

Idiomas de Publica¢ao:

Portugués, Inglés e Espanhol
Plataforma Editorial:

Open Journal Systems (O)S)

Registro Internacional:

SSN 3085-654X

Identificacao Digital:

DOl registrado e associado a Crossref

Contato Editorial

Para esclarecimentos, submissdes, parcerias
institucionais ou orientagdes relacionadas ao
processo editorial, a equipe técnica encontra-se
a disposicao através do e-mail:
publicacao@iiscientific.com

Endereco Institucional
Floriandpolis - Santa Catarina - Brasil

Rodovia SC-401, Bairro Saco Grande
CEP 88032-005

A International Integralize Scientific mantém atuagdo editorial orientada pelas boas prdticas cientificas internacionais, alinhada
aos principios de integridade académica, transparéncia editorial e responsabilidade social do conhecimento. Seu corpo diretivo e
técnico atua de maneira integrada para assegurar exceléncia, continuidade e relevancia cientifica em cada edi¢do publicada.
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Corpo Editorial e Conselho de
Revisores por Pares

A revista adota um rigoroso processo de avaliagao cientifica por pares (peer review), conduzido
preferencialmente no modelo doubleblind, garantindo anonimato entre autores e revisores durante
0 processo avaliativo, imparcialidade na emissao dos pareceres e exceléncia académica na selecao
dos manuscritos publicados.

A divulgacao institucional do corpo editorial e dos revisores por pares ndo estabelece qualquer
vinculacao entre avaliadores e artigos especificos, preservando integralmente a confidencialidade e
a integridade ética do processo de revisdo.

Editora-Chefe
Profa. PhD Vanessa Sales
Equipe Editorial

Prof. PhD Hélio Sales Rios

Prof. Dr. Rafael Ferreira da Silva

Prof. Dr. Francisco Rogério Gomes da Silva
Prof. PhD Manoel Coracy Dias Saboia

Prof. Dr. Daniel LaiberBonadiman

Declaracao de Transparéncia Editorial
O periodico mantém registro formal de todas as etapas do processo de avaliacdo cientifica,
assegurando confidencialidade, ética, independéncia académica e conformidade com o modelo

doubleblindpeer review, no qual autores e revisores permanecem mutuamente andénimos durante
0 processo avaliativo.
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Conselho de Revisores por Pares
(Peer Review Board)

O Conselho de Revisores por Pares é composto por pesquisadores com solida formacao académica
e reconhecida atuacdo cientifica. Os pareceres técnicos emitidos avaliam critérios de relevancia
cientifica, originalidade, consisténcia metodoldgica, contribuicdo tedrica e adequagao ética,
fortalecendo o rigor e a credibilidade do periddico.

Pareceristas
Ciéncias da Educacao Editor Gerente
Dr. Carlos Mendonca Rayane Priscila Santos de Souza
Dr. Marcelo Pertussatti
Dr. Ederson Renan Pacheco de Farias Editores de Secao
Karolayne Luana de Oliveira Silva
Ciéncia da Saude Eloisa Barbara Rodrigues Lima
Dr. Daniel Laiber
Dra. Luisa Bonadiman Equipe de Producao Editorial
Reviane Francy Silva da Silveira
Ciéncias Juridicas Priscila de Fatima Lima Schio
Dr. Avelino Thiago Lucas Teotdnio Vieira
Dr. James Melo de Sousa
Dr. Manoel Coracy Editor Técnico

Balbino Junior
Educacao Inclusiva

Dra. Fabia Roseana Souza Oliveira da Silva Administrador do Sistema OJS
Dra. Karla Roberta Melo de Vasconcellos Vitor Santos
Tecnologia

Dr. Flavio Lopes
Dr. Geraldo Lucio
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AGCAO DOS NEUROTRANSMISSORES ENVOLVIDOS NO
TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA
THE ROLE OF NEUROTRANSMITTERS IN GENERALIZED ANXIETY
DISORDER
EL PAPEL DE LOS NEUROTRANSMISORES EN EL TRASTORNO DE
ANSIEDAD GENERALIZADA

RESUMO

O transtorno de ansiedade tornou-se uma das doengas mais comuns na atualidade, afetando cerca de
301 milhdes de pessoas no mundo,. Dentre eles o Transtorno de Ansiedade Generalizada afeta mais
mulheres do que homens e é causada por preocupacgdes exacerbadas de fatores cotidianos estando
correlacionado a aspectos bioldgicos. Tendo em vista isso essa revisao bibliografica buscou descrever
os neurotransmissores envolvidos na TAG. As buscas foram feitas por artigos relacionados ao tema
em sites como PubMed, LILACS e Google Académico referente aos ultimos 5 anos para desenvolver
a narrativa. Os neurotransmissores GABA e serotonina estao relacionadas a TAG, classificados como
neurotransmissores de inibicdo o GABA agindo como regulador do SNC induzindo o relaxamento,
enquanto a serotonina relacionada a regulagdo do humor sono e apetite quando encontrados em niveis
baixos terdo suas fungdes afetadas enquanto a noradrenalina sofre um aumento durante o estresse
causando agitacao e irritabilidade e deixando a pessoa em estado de alerta sendo associada aos
sintomas da TAG além do fato que seus medicamentos agem diretamente nesses neurotransmissores
em busca de equilibrio.

Palavras-chave: Transtorno de ansiedade generalizada; neurotransmissores; GABA,
serotonina; noradrenalina.

ABSTRACT

Anxiety disorder has become one of the most common ilinesses today, affecting approximately 301
million people worldwide. Among them, Generalized Anxiety Disorder (GAD) affects more women than
men and is caused by exacerbated worries about everyday factors, being correlated with biological
factors. Considering this, this literature review sought to describe the neurotransmitters involved in GAD.
Search was conducted for articles related to the topic on websites such as PubMed, LILACS, and
Google Scholar, covering the last 5 years, to develop the narrative. The neurotransmitters GABA and
serotonin are related to GAD. Classified as inhibitory neurotransmitters, GABA acts as a regulator of the
central nervous system, inducing relaxation, while serotonin is related to the regulation of mood, sleep,
and appetite. When found at low levels, its functions will be affected, while norepinephrine increases
during stress, causing agitation and irritability, leaving the person in a state of alertness. This is
associated with the symptoms of GAD, in addition to the fact that medications act directly on these
neurotransmitters in search of balance.

Keywords: Generalized anxiety disorder; neurotransmitters; GABA; serotonin.
norepinephrine.

RESUMEN

El trastorno de ansiedad se ha convertido en una de las enfermedades mas comunes en la actualidad,
afectando aproximadamente a 301 millones de personas en todo el mundo. Entre ellas, el Trastorno de
Ansiedad Generalizada (TAG) afecta mas a mujeres que a hombres y es causado por preocupaciones
exacerbadas sobre factores cotidianos, correlacionandose con factores bioldgicos. Considerando esto,
esta revision bibliografica busco describir los neurotransmisores involucrados en el TAG. Se realizaron
busquedas de articulos relacionados con el tema en sitios web como PubMed, LILACS y Google
Scholar, que abarcan los ultimos 5 afios, para desarrollar la narrativa. Los neurotransmisores GABA y
serotonina estan relacionados con el TAG. Clasificado como neurotransmisor inhibidor, el GABA actua
como regulador del sistema nervioso central, induciendo la relajacion, mientras que la serotonina se
relaciona con la regulacion del estado de animo, el suefio y el apetito. Cuando se encuentra en niveles
bajos, sus funciones se veran afectadas, mientras que la noradrenalina aumenta durante el estrés,
causando agitacién e irritabilidad, dejando a la persona en un estado de alerta. Esto se asocia a los
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sintomas del TAG, ademas de que los medicamentos actian directamente sobre estos
neurotransmisores en busca del equilibrio.

Palabras clave: Transtorno de ansiedad generalizada; neurotransmisores; GABA,
serotonina; noradrenalina.

1 INTRODUGAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que 4%
da populagao mundial sofre de algum transtorno de ansiedade, afetando cerca de 301
milhdes de pessoas e tornando-o a doenga mental mais comum na atualidade, com
maior prevaléncia entre mulheres (WHO, 2023).

A ansiedade € uma emocao normal do ser humano que pode ser considerada
patolégica quando apresentada de forma excessiva, a ponto de atrapalhar as
atividades diarias do individuo, tornando-se um transtorno emocional. No Transtorno
de Ansiedade Generalizada (TAG), a pessoa possui preocupagao excessiva,
persistente e desproporcional com situacdes corriqueiras do dia a dia, podendo estar
relacionadas ao trabalho, futuro, estudos e finangas (Lopes et al., 2021).

O TAG esta relacionado a hiperatividade nas amigdalas, estrutura cerebral
responsavel pelo processamento de ameacas, e a disfungcdes no cortex pré-frontal,
sendo destacados os neurotransmissores GABA, serotonina e noradrenalina como
essenciais para o equilibrio emocional (Oliveira, 2024).

Tendo em vista o grande numero de pessoas afetadas por essa doenca, a
identificacdo dos neurotransmissores principais da TAG é de extrema importancia,
devido as suas bases bioldgicas, que podem auxiliar no tratamento e no diagndstico
precoce.

Diante desse contexto, o presente estudo tem como objetivo geral analisar o
papel dos neurotransmissores GABA, serotonina e noradrenalina no Transtorno de
Ansiedade Generalizada. Como objetivos especificos, busca-se: descrever as fungbes
dos principais neurotransmissores envolvidos na TAG; identificar as alteracoes
neuroquimicas associadas a fisiopatologia do transtorno; e discutir a relacdo entre
esses neurotransmissores € as principais abordagens farmacolégicas utilizadas no
tratamento da TAG.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Os neurotransmissores

No Sistema Nervoso Central (SNC), as informagdes sao transmitidas de um
neurdnio ao outro através das sinapses, sendo elas divididas em sinapse elétrica e
sinapse quimica. Os neurotransmissores fazem parte da sinapse quimica, pois sao
substancias quimicas secretadas pelo neurdnio que transmitem sinais dos neurénios
pré-sinapticos aos poés-sinapticos. Esses estimulos podem gerar modificagdo na
sensibilidade, excitagao ou inibicdo conforme a ligacao dos neurotransmissores nos
receptores de membrana (Hall e Hall, 2021).

Para Hall e Hall (2021), temos uma divisdo entre os grupos sinapticos, sendo
um deles os transmissor de molécula pequena e acdo rapida, e o outro
neuropeptideos de tamanho molecular maior, possuindo agao lenta. Os transmissores
de molécula pequena e agao rapida sao divididos em classes. Sendo, a noradrenalina,
dopamina e a serotonina classificados como aminas, e pertencendo a classe Il; ja o
GABA e o glutamato sao classificados como aminoacidos pertencendo a classe Ill.

A Serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT) encontra-se localizada em varios
neurdnios, como nos neurdnios da ponte bulbo, mesencéfalo e nos nucleos da rafe
(porgao superior da medula oblonga préximo a linha mediana). Estes possuem vias
serotonérgicas com origem na amigdala e em todo o neocdrtex. Sua sintese ocorre a
partir da captura do aminoacido triptofano e pela agdo das enzimas triptofano,
hidroxilase, 5-hidroxitriptofano e descarboxilase, sendo convertida em 5-HT. O 5TH
tem a funcéo de regulagédo do humor, sono, fungdes cognitivas, apetite e digestao e
comunicagdes nervosas. O baixo nivel desse neurotransmissor esta relacionado ao
transtorno da ansiedade. (Souza, 2021; Monteiro, 2024)

O acido gama-aminobutirico (GABA) € um aminoacido secretado pelos
terminais nervosos derivado da sintese do acido glutdmico que sofre catalizagéo ao
se encontrar com enzimas encontrada nos neurdnios GABAérgicos, sendo o principal
neurotransmissor inibitério do SNC, regulador da atividade neural que mantém o
equilibrio entre excitagao e inibicdo. O neurotransmissor GABA tem a fungao de
induzir o relaxamento do corpo € o0 sono, seus niveis baixos geram desequilibrio,
fazendo com que ele ndo consiga controlar a hiperexcitacéo (Souza, 2021).

O neurotransmissor GABA, ap6s ser liberado na sinapse, liga-se a receptores-
pos sinapticos. Dentre os trés tipos de receptores de membrana dos neurbnios os
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GABAérgicos (GABA, GABAa e GABAc), o GABAa ¢é o receptor que esta associado
ao Transtorno da Ansiedade Generalizada classificado como um receptor inotrépico,
ligando-se aos canais de cloreto de forma direta. Os neurdénios GABAb, por serem
metabotrdpicos, possui agao mais lenta, seu acoplamento no receptor se da através
da proteina G de forma indireta nos canais de calcio e potassio para gerar uma
resposta inibitéria. (Souza, 2021).

O GABA exerce o papel de modulador no SNC no que tange as falhas na
comunicacédo entre os neurénios GABAérgicos e seus receptores especificos que
resultam em uma resposta neural inadequada e desregulagdo emocional (Neto et al,
2022).

A Norepinefrina ou noradrenalina (NE) encontrada nos neurdnios, sintetizada
principalmente no locus coeruleus (LC; nucleo do tronco encefalico), é classificada
como catecolamina, moléculas sintetizadas a partir da tirosina. Os neurbnios
noradrenérgicos realizam a sintese da NE através da captagdo do aminoacido tirosina
presente nas membranas dos neurdnios, e a agao da enzima tirosina-hidroxilase na
trissomia fara com que a molécula se converta em dihidroxifenilalanina (L-DOPA) que,
ao sofrer descarboxilacédo da enzima dopa-descarboxilase gera a dopamina, que é
convertida em noradrenalina através da enzima dopamina B-hidroxilase.(Khalil;
Rossani; Warrington, 2024; Suzigan et al., 2024; Silva et al, 2024 )

A noradrenalina apresenta diversas fungdes, regulando o sono, a pressao
arterial, o humor e o estado de vigilancia e alerta (luta e fuga). Em condi¢cdes de
estresse, ocorre um aumento da liberagdo desse neurotransmissor, sendo ele
relacionado a TAG. (Christofolett et al.,2022).

2.2 O Transtorno da ansiedade generalizada

O transtorno da ansiedade esta relacionado a uma preocupacao excessiva
sobre algo, adjunto a sensacao de medo, angustia em relacao a algo futuro. A pessoa
fica em estado de alerta, ativando o sistema de luta e fuga como se estivesse sofrendo
constantes ameacas. (Kostick; Rodrigues, 2023).

Pessoas em quadros de ansiedade tendem a tensionar sua face e
musculaturas, principalmente cervicais e a do pesco¢o. Em casos agudos, pode gerar
uma crise de panico. Nesses casos, 0 sistema nervoso autbnomo desencadeia uma
descarga simpatica aumentando a liberacdo de neurotransmissores relacionados ao

sistema de fuga, aumentando a frequéncia cardiaca, fazendo a vasoconstrigdo para
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redirecionamento do fluxo sanguineo e causando dilatagdo da pupila e palidez.
Pessoas em crise vao apresentar dificuldade respiratéria dando uma sensacao de
sufocamento, falha na voz, tremores e suor frio. (Dalgalarrondo, 2019).

O TAG (Transtorno de Ansiedade Generalizada) ndo tem uma fisiopatologia
com mecanismos de acdo definidos. Sabe-se que fatores bioldgicos estédo
relacionados a ela, como ocorre com o0s sistemas serotonérgicos e noradrenérgicos
em relagdo a resposta ao estresse, de maneira tal que afeta o corpo, apresentando
os sintomas da ansiedade (Lopes et al., 2021).

Para os autores, o estresse pés-traumatico, transtorno obsessivo compulsivo
(TOC) pelo ambiente que vivemos € um dos fatores desencadeantes da ansiedade,
desencadeado por situagdes como: preocupagao com a opinido alheia, situagao
financeira, competitividade e busca do reconhecimento. Essas alteragdes emocionais
acarretam problemas para as pessoas, que precisam viver em sociedade (Lopes et
al., 2021).

Os principais sintomas do TAG, usados no diagnéstico, segundo o Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais 0 DSM-5 sdo: inquietagdo ou
sensagao de estar com os nervos a flor da pele; fatigabilidade; dificuldade em
concentrar-se ou sensacado de “branco” na mente; irritabilidade; tensdo muscular;
perturbagao do sono (American Psychiatric Association, 2014).

O TAG possui prevaléncia de 0,9% em adolescentes e 2,9% em adultos e
cerca 55 a 60% representado por mulheres, sendo diferentes os agentes causadores
entre eles, enquanto os adultos se preocupam com problemas relacionados ao
trabalho familia e filhos e saude, os adolescentes tendem a se preocupar com a escola
seu desempenho, esportes, faculdade. Outras condigcdes também relacionada a TAG
por estar associada ao estrese sdo a cefaleia e sindrome do intestino irritavel
(American Psychiatric Association, 2014).

As emocoes estdo diretamente relacionadas com o eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HPA), que é responsavel pela liberagao de neurotransmissores em situagdes
de luta e fuga. A partir de um estimulo estressor ou sensorial a amigdala cerebral sera
ativada e esse sinal é transmitido para o hipotalamo, ativando o eixo HPA e fazendo
a liberagdo do hormoénio liberador de corticotrofina CRH, que estimula a liberagao do
horménio adrenocorticotrofico ACTH na adenoipdfise, que terdo acdo nas

suprarrenais, liberando cortisol e noradrenalina, que sdo responsaveis por sintomas
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presentes na TAG, entre eles, o aumento da frequéncia cardiaca e a sudorese
(Carvalho et al., 2022.; Ramos et al., 2023).

Fatores hereditarios também podem estar relacionados ao TAG. Na genética,
o polimorfismo especifico de genes codifica o transportador de serotonina (5-
HTTLPR), devido a repeticdo degenerada dos genes a serem codificados (Santana;
Ferreira; Moraes, 2024).

Bragdon (2024) destaca que ha uma variedade de genes dos
neurotransmissores relacionados a ansiedade, destacando-se o gene Catecol O-
Metiltransferase (COMT), uma enzima que degrada o catecolaminas € o gene
transportado de serotonina (SLC6A4), estando associados ao metabolismo de
dopamina.

Sousa Jr. (2021) defende que a baixa de serotonina esta relacionada a
alimentagao, como dietas inflamatodrias, levando em conta sua sintese, que é realizada
pelo triptofano, um aminoacido obtido por alimentos proteicos. A baixa do triptofano
no organismo acarretara a diminuicao da sintese de serotonina, afetando a regulacao
da ansiedade.

O GABA ¢é encontrado em maior quantidade no sistema limbico, regido do
cérebro que controla as emogdes, especificamente nas amigdalas, local relacionado
a resposta do medo. Seu desequilibrio em niveis baixos diminuira sua agcéo na
sinapse. (Teles, 2025)

Os neurotransmissores séo divididos em excitatérios e inibitérios, atuando na
inibicdo ou ativagao dos receptores da membrana pds-sinaptica, a noradrenalina, que
€ um neurotransmissor excitatorio que influi no aumento do potencial de agdo. Seus
niveis elevados geram uma resposta exacerbada, deixando o individuo em estado de
alerta e vigilia, ja os inibitorios reduzem o potencial de acdo, como a serotonina e o
Acido Gama-Aminobutirico, cujos niveis baixos afetam seu comportamento como
reguladores do humor, relaxamento e controle do sono (Rocha; 2024).

Discute-se que certos tipos de esteroides podem estar relacionados a baixa
dos niveis de GABA, agindo como inibidores dos receptores de GABAa, a
progesterona é um desses exemplos. Acredita-se que ela esteja relacionada ao fato
de que o TAG é mais comum em mulheres com grande declinio desse
hormonio.(Lopes; Oliveira; Anselmo-Franci; 2022).

Em casos de estresse, o sistema nervoso simpatico libera a noradrenalina

como resposta imediata, causando alteragcbes no corpo, como o aumento da
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frequéncia cardiaca e dilatacdo de vias areas, o que causa hiperventilacdo e
redireciona o fluxo sanguineo e energia para musculos em partes do corpo, de forma
a estimular o instinto de luta e fuga de uma situacéo considerada por ela ameacgadora,
sendo essas respostas associadas aos sintomas do TAG (Santana; Ferreira; Moraes,
2024).

O tratamento do TAG inclui medicamentos ansioliticos e antidepressivos,
além de terapia psicologica. Entre eles, estdo benzodiazepinicos como: Diazepam,
Clonazepam, Alprazolam e Midazolam, que devem ser usados de maneira controlada,
pois possuem alto grau de dependéncia. Os Inibidores Seletivos de Recaptacdo da
Serotonina (ISRS), como: Citalopram, Fluoxetina, Sertralina e Paroxetina e os
Inibidores Seletivos de Recaptacédo de Serotonina e Noradrenalina (ISRSN), como o
Duloxetina e a Venlafaxina, sdo classificados como medicamentos de primeira linha
no tratamento da ansiedade (Lopes; 2021).

Os Benzodiazepinicos (BZD) exercem acao nos neurotransmissores GABA,
ligando-se a eles para aumentar a abertura dos canais de cloro causando
hiperpolarizagao e sensagao de relaxamento (Lima et al.; 2022)

Apesar da eficacia dos BZD no tratamento do TAG, tendo uma taxa de 35%
de melhora na ansiedade de niveis normais, e 40% em pacientes de niveis
moderados, destaca-se que ha pontos negativos em relagdo ao uso desses
medicamentos, entre eles estdo: sedacido excessiva, dependéncia, diminuicdo dos
reflexos e desenvolvimento de tolerdncia ao medicamento que, em muitos casos, os
pacientes necessitam fazer ajustes da dose para poder ter efeito sob 0 medicamento
(Barbosa; Ferraz; Alves, 2021)

Os ISRS agem bloqueando a recaptagcao de serotonina nos neurénios,
fazendo com que tenham mais neurotransmissores disponiveis na fenda sinaptica,
acarretando o aumento de serotonina disponivel no cérebro. Ja os ISRNS bloqueiam
a recaptacdo tanto da serotonina quanto da noradrenalina, aumentando a
disponibilidade desses neurotransmissores no cérebro e inibicdo dos receptores -
adrenérgico controlando a noradrenalina. (Alves; Santana; Silva, 2024; Brito, 2024).

Além dos medicamentos, uma das formas mais comuns no tratamento do TAG
atualmente é a psicoterapia Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC), com o objetivo
de mudar a maneira de pensar e o comportamento do paciente relacionado ao
problema que gera a ansiedade, mostrando-se como uma nova perspectiva sobre o

problema (Lorentz; 2024).
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De acordo com Gomes (2025), a unido de medicamentos com a psicoterapia
tem sido eficaz no tratamento do TAG, sendo observada uma melhora e uma boa

adaptacgao ao tratamento durante o acompanhamento desses pacientes.
3 METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma pesquisa de natureza qualitativa, do
tipo revisdo bibliografica narrativa. A revisdo narrativa € um método que permite a
analise ampla da literatura cientifica para descrever e discutir o estado do
conhecimento acerca de determinado tema, sem se restringir a critérios rigidos e
sistematicos de selecdo (Rother, 2007).

O universo de investigacdo compreendeu a produc¢ao cientifica disponivel em
bases de dados eletronicas nacionais e internacionais, tendo como amostra artigos,
livros, teses e dissertagdes selecionados de acordo com os critérios estabelecidos a
seqguir.

As buscas foram realizadas nas bases de dados: Google Académico, LILACS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude) e PubMed (National
Library of Medicine), além de revistas cientificas eletrénicas da area da saude. Foram
também consultados livros de fisiologia médica, psicopatologia e o Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), bem como teses de
mestrado e pds-doutorado.

Os descritores utilizados nas buscas foram: "Transtorno de Ansiedade
Generalizada"; "Generalized Anxiety Disorder"; "GABA"; "Acido gama-aminobutirico";
"Gamma-aminobutyric acid"; "Norepinefrina"; "Norepinephrine"; "Noradrenalina";
"Serotonina"; "Serotonin"; "Neurotransmissores"; "Neurotransmitters”. Os descritores
foram combinados entre si utilizando os operadores booleanos AND e OR.

Quanto ao critérios de inclusdo foram considerados estudos publicados entre
os anos de 2020 e 2025, disponiveis em portugués, inglés ou espanhol, que
abordassem a fisiopatologia, a neurobiologia, a bioquimica dos neurotransmissores
ou o tratamento farmacolégico e nado farmacolégico do Transtorno de Ansiedade
Generalizada. Foram aceitos artigos originais, artigos de revisao, capitulos de livros,
teses e dissertacdes que apresentassem texto completo disponivel.

Foram excluidos estudos que nédo apresentavam versao completa disponivel,

gque nao correspondiam ao tema pesquisado, estudos anteriores ao ano de 2020
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(excetuando-se obras classicas de fisiologia e psicopatologia), bem como publicagdes
sem identificacao de autoria ou sem referéncias bibliograficas.

O tratamento e a analise dos dados foram realizados por meio de leitura
sistematica dos materiais selecionados, identificando convergéncias, divergéncias e
complementaridades entre as fontes. Os dados foram organizados em categorias
tematicas: (1) caracterizagdo dos neurotransmissores GABA, serotonina e
noradrenalina; (2) fisiopatologia do TAG e alteragdes neuroquimicas; e (3) abordagens
terapéuticas relacionadas aos neurotransmissores.

No que se refere aos aspectos éticos, este estudo trata-se de uma reviséo
bibliografica que nado envolve seres humanos diretamente, ndo sendo, portanto,
necessario submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP). Contudo, foram
respeitados os principios éticos de autoria e citagao, garantindo-se a devida atribuigéo
as fontes consultadas, em conformidade com as normas da Associagao Brasileira de

Normas Técnicas (ABNT) e a legislacao de direitos autorais vigente.
4 APRESENTACAO DE RESULTADOS

A partir da revisao bibliografica realizada, foram selecionados e analisados 26
estudos que atenderam aos critérios de inclusdo estabelecidos, entre artigos
cientificos, teses, dissertagbes, livros de fisiologia e o DSM-5, publicados
predominantemente entre 2020 e 2025. Os achados foram organizados em trés eixos
analiticos: o papel dos neurotransmissores na TAG, as alteracbes neuroquimicas

associadas a fisiopatologia do transtorno e as implicagdes terapéuticas.

4.1 Papel dos neurotransmissores GABA, serotonina e noradrenalina na TAG

Os estudos analisados convergem ao apontar o GABA, a serotonina e a
noradrenalina como os principais neurotransmissores envolvidos na fisiopatologia do
TAG. Conforme Hall & Hall (2021) e Souza (2021), esses neurotransmissores atuam
em diferentes circuitos neurais e, quando em desequilibrio, contribuem diretamente
para a manifestacdo dos sintomas ansiosos.

O GABA é o principal neurotransmissor inibitério do SNC, que atua regulando
a excitabilidade neuronal nas amigdalas e no sistema limbico, regides diretamente
relacionadas ao processamento do medo e das emogdes (Teles, 2025). Sua

deficiéncia resulta em hiperexcitacdo neuronal, com consequente aumento da
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resposta ansiosa. Esse achado é corroborado por Neto et al. (2022), que identificaram
falhas na comunicagao entre os neurénios GABAérgicos e seus receptores como fator
determinante na desregulacdo emocional observada nos pacientes com TAG.

A serotonina, por sua vez, desempenha papel central na regulagdo do humor,
do sono e do apetite. Sousa Jr., Verde e Landim (2021) destacam que a deficiéncia
na ingestao de triptofano, precursor da serotonina, pode contribuir para a redugao de
seus niveis no SNC, agravando os sintomas de ansiedade. A literatura revisada
aponta que alteracbes nos sistemas serotonérgicos sdo um dos mecanismos
fisiopatolégicos mais consistentemente associados ao TAG (Lopes et al., 2021,
Monteiro, 2024; Christofolett et al., 2022).

A noradrenalina apresenta padrao distinto: em vez de deficiéncia, observa-se
aumento de sua liberacdo em situagcdes de estresse, ativando o eixo HPA e
desencadeando as respostas fisiologicas de luta e fuga, como: taquicardia, sudorese,
hiperventilacdo e estado de alerta exacerbado. Esse mecanismo é central para
compreender a manutengdo e o agravamento dos episédios ansiosos no TAG
(Carvalho et al., 2022; Ramos et al., 2023; Santana; Ferreira; Moraes, 2024).

4.2 Alteragdes neuroquimicas e fisiopatologia do TAG

A analise dos estudos evidencia que o TAG nao possui uma fisiopatologia com
mecanismos unicos e lineares, mas resulta de interagcdes complexas entre sistemas
neurotransmissores, fatores genéticos e ambientais (Lopes et al., 2021; Bragdon,
2024). A hiperatividade da amigdala, associada a disfungao do cértex pré-frontal, que
€ responsavel pela regulagao cognitiva das emogodes, emerge como um dos achados
mais recorrentes na literatura (Oliveira, 2024).

A influéncia hormonal também se mostrou relevante. Lopes; Oliveira;
Anselmo-Franci; 2022) identificaram que a progesterona pode inibir os receptores
GABAa, reduzindo a eficacia do principal sistema inibitério do SNC. Esse mecanismo
pode explicar, em parte, a maior prevaléncia do TAG entre mulheres, especialmente
em fases de declinio hormonal como o climatério.

Os estudos de Bragdon (2024) e de Santana, Ferreira e Moraes (2024)
destacam que polimorfismos nos genes SLC6A4 (transportador de serotonina) e
COMT (catecol-O-metiltransferase) estao associados a maior vulnerabilidade ao TAG,

indicando predisposigao bioldgica, que interage com fatores ambientais estressores
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na determinacao do transtorno.

4.3 Implicagoes terapéuticas

Os estudos demonstram que o tratamento farmacolégico do TAG atua
diretamente sobre os sistemas de neurotransmissores identificados. Os
benzodiazepinicos potencializam a agdo do GABA, promovendo inibigdo neuronal e
reducdo da ansiedade aguda, com taxa de melhora de 35% em ansiedade de nivel
normal e 40% em pacientes moderados (Barbosa; Ferraz; Alves, 2021).

Contudo, as pesquisas feitas por Lima et al. (2022) e Barbosa, Ferraz e Alves
(2021) alertam para os riscos de dependéncia, sedagao excessiva e desenvolvimento
de tolerancia associados ao uso prolongado.

Os ISRS e ISRSN, como medicamentos de primeira linha, atuam aumentando
a disponibilidade de serotonina e noradrenalina na fenda sinaptica, corrigindo os
desequilibrios neuroquimicos associados ao TAG (Alves; Santana; Silva, 2024; Brito
et al., 2024). Sua eficacia e melhor perfil de segurangca em relacdo aos
benzodiazepinicos os tornam a opgao preferencial no tratamento de longo prazo.

A associagcdo entre farmacoterapia e Terapia Cognitivo-Comportamental
(TCC) revelou-se a abordagem mais eficaz, conforme Gomes e Macedo (2025) e
Lorentz (2024), promovendo tanto a estabilizagdo neuroquimica quanto a
reestruturacdo dos padrbes cognitivos que alimentam o ciclo de preocupagao

excessiva caracteristico do TAG.
5 CONSIDERAQCES FINAIS

Os achados evidenciam que o TAG € um transtorno multifatorial, cujas bases
biolégicas envolvem desequilibrios nos sistemas neurotransmissores de forma
interligada. O GABA, como principal neurotransmissor inibitério do SNC, apresenta
deficiéncia funcional nos pacientes com TAG, resultando em hiperexcitacdo neuronal
e falha na regulagdo emocional. A serotonina, com seu papel central na modulagao
do humor, sono e apetite, quando em niveis reduzidos, amplifica a vulnerabilidade ao
transtorno. A noradrenalina, por sua vez, tem sua liberagdo aumentada em situacdes
de estresse, perpetuando o estado de alerta e os sintomas fisiolégicos da ansiedade.

A analise da fisiopatologia revelou que esses desequilibrios neuroquimicos

estdo associados a hiperatividade da amigdala e a disfungdo do cortex pré-frontal,
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além de fatores genéticos, como polimorfismos nos genes SLC6A4 e COMT. Assim
como também hormonais, que ajudam a explicar a maior prevaléncia do TAG entre as
mulheres.

No que tange as abordagens terapéuticas, constatou-se que tanto os
benzodiazepinicos quanto os ISRS e ISRSN atuam diretamente sobre os sistemas
neurotransmissores identificados como centrais na fisiopatologia do TAG. A
associacdo entre farmacoterapia e Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC)
demonstrou ser a estratégia mais eficaz, promovendo ndo apenas o reequilibrio
neuroquimico, mas também a modificagdo dos padrdes cognitivos que sustentam o
transtorno.

Conclui-se que, a compreensao aprofundada dos mecanismos neuroquimicos
envolvidos no TAG, é fundamental para o aprimoramento do diagnédstico precoce e o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes e personalizadas.
Recomenda-se que estudos futuros investiguem, de forma mais especifica, as
interacdes entre os diferentes sistemas de neurotransmissores, bem como o impacto
de intervengdes nutricionais e ndo farmacoldgicas no equilibrio neuroquimico de

pacientes com TAG.
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