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RESUMO 

Quagliato, Laiana Azevedo. O papel de marcadores inflamatórios no Transtorno de 

Pânico e considerações sobre o tratamento. Rio de Janeiro, 2019. Dissertação 

(Mestrado em Psiquiatria e Saúde Mental) – Instituto de Psiquiatria da Universidade 

Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019. 

Esta dissertação visa apresentar os trabalhos publicados pela autora a respeito de 

possíveis associações entre a inflamação e o Transtorno de Pânico (TP). O primeiro 

artigo consiste em uma revisão sistemática da literatura, na qual foram incluídos 

estudos que mensuraram citocinas inflamatórias em pacientes com o diagnóstico de 

TP. Foi demonstrado que as citocinas IL-5, IL-6 e IL-1β estão aumentadas no TP. O 

segundo artigo, que consiste em um estudo transversal, teve como objetivo avaliar 

se as citocinas inflamatórias estariam relacionadas com a via da quinurenina no TP. 

Foram investigadas também possíveis associações desses marcadores inflamatórios 

com domínios cognitivos em pacientes com diagnóstico de TP. Um aumento na taxa 

quinurenina/triptofano foi preditor de déficits na memória auditiva verbal de pacientes 

com TP quando comparados com controles saudáveis. Ademais, apenas os 

pacientes demonstraram uma associação significativa entre a taxa 

quinurenina/triptofano e a citocina inflamatória IL-2R, o que poderia indicar um 

aumento da atividade da enzima IDO nesses pacientes. Nesta dissertação, foram 

pressupostas razões pelo qual isso poderia acontecer. Uma das hipóteses discutidas 

é de que a microglia, células imunes do sistema nervoso central, poderiam estar 

produzindo tais citocinas e marcadores da via da quinurenina nos pacientes com o 

diagnóstico de TP, caso estivessem com a sua conformação ativada. Dessa forma, o 

terceiro artigo, que consiste em uma revisão sistemática, investigou o que poderia 

fazer com que a microglia assumisse uma conformação ativada, com ênfase na 

discussão sobre os canais iônicos presentes na membrana dessas células. Ademais, 

evidências mostram que pacientes com TP apresentam um desequilíbrio ácido-

básico, que pode estar relacionado a canais sensíveis a ácido. Esses canais são 

canais iônicos que, portanto, podem contribuir para a ativação da microglia e a 

produção de citocinas inflamatórias e de metabólitos da quinurenina por parte destas 

células. Sendo assim, o quarto artigo  discorre sobre possíveis associações entre 

canais sensíveis a ácido na etiologia do TP por meio de uma meta-análise. O quinto 



 

 
 

e sexto artigo consistiram em revisões da literatura sobre o tratamento do TP, com 

destaque para a terapêutica medicamentosa com inibidores seletivos de recaptação 

de serotonina e benzodiazepínicos. Nos dois artigos, ressaltou-se que ambas as 

medicações são eficazes no TP. Entretanto, o sexto artigo, que consiste em uma 

meta-análise de efeitos adversos de tais medicações no tratamento a curto prazo do 

TP, demonstrou que pacientes apresentaram maior gama de efeitos adversos 

quando tratados com inibidores seletivos de recaptação de serotonina em 

comparação com benzodiazepínicos.  

 Palavras-chave: sistema imune, ansiedade, neurocircuitária do medo, terapêuticas 

medicamentosas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

ABSTRACT 

  

Quagliato, Laiana Azevedo. The role of inflammatory markers in Panic Disorder and  

treatment considerations. Rio de Janeiro, 2019. Dissertation (Master in Psychiatry 

and Mental Health) - Institute of Psychiatry, Federal University of Rio de Janeiro, Rio 

de Janeiro, 2019. 

This dissertation aims to present the work published by the author regarding possible 

associations between inflammation and Panic Disorder (PD). The first article consists 

of a systematic review of the literature, which included studies that measured 

inflammatory cytokines in patients diagnosed with PD. This demonstrated that IL-5, 

IL-6 and IL-1β cytokines are increased in PD. In the second article, the objective was 

to evaluate if the inflammatory cytokines would be related to the kynurenine pathway 

in the PD. We also investigated possible associations of these inflammatory markers 

with cognitive domains in patients with PD and in healthy controls in a cross-sectional 

study. An increase in the kynurenine/tryptophan ratio was a predictor of verbal 

auditory memory deficits in patients with PD when compared to healthy controls. In 

addition, only patients with PD demonstrated a significant association between the 

kynurenine/tryptophan ratio and the inflammatory cytokine IL-2R, which could 

indicate an increase in the activity of the IDO enzyme in these patients. In this 

dissertation, there were supposed reasons why this could happen. One of the 

hypotheses discussed is that the microglia, immune cells of the central nervous 

system, could be producing such cytokines and markers of the kynurenine pathway 

in patients with the diagnosis of PD if they had their conformation activated. Thus, the 

third article, wich consists of a systematic review, investigated what could cause the 

microglia to assume an activated conformation, with emphasis on the discussion of 

the ion channels present in the membrane of these cells. In addition, evidence shows 

that patients with PD present an acid-base imbalance, which may be related to acid-

sensitive channels. These channels are ionic channels that, therefore, may contribute 

to the activation of microglia and the production of inflammatory cytokines and 

kynurenine metabolites by these cells. Thus, the fourth article discusses possible 

associations between acid-sensitive channels in the etiology of PD in a meta-



 

 
 

analysis. The fifth and sixth articles consisted of reviews of the literature on the 

treatment of PD, with emphasis on drug therapy with selective serotonin reuptake 

inhibitors and benzodiazepines. In both articles, it was emphasized that both 

medications are effective in PD. However, the sixth article, which consists of a meta-

analysis of adverse effects of such medications on the short-term treatment of PD, 

demonstrated that patients had a greater range of adverse effects when treated with 

selective serotonin reuptake inhibitors compared to benzodiazepines.    

Key words: immune system, anxiety, neurocircuitry of fear, drug therapy. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. APRESENTAÇÃO  

  

Minha formação acadêmica se iniciou na Universidade Federal do Estado do 

Rio de Janeiro, onde atuei como aluna de iniciação científica em projetos 

relacionados a meningite meningocócica e tive meu primeiro contato com a disciplina 

de Psiconeuroimunologia. Entretanto, o maior interesse em pesquisa desenvolveu-se 

nos últimos anos da graduação de Medicina, nos quais acompanhava o ambulatório 

de Psiquiatria do Hospital Universitário Gafrée Guinle e me questionava o porquê 

daquelas alterações comportamentais surgirem nos pacientes. Nessa época, fui 

introduzida ao mundo da “Psiquiatria Biológica” e iniciei a leitura de artigos científicos 

nesses moldes. Não é exagero dizer que esse período foi decisivo para a minha 

escolha da Psiquiatria como especialidade médica.   

Após a graduação, ingressei na Residência Médica em Psiquiatria na 

Universidade do Estado do Rio de Janeiro, em que era proposto que os residentes 

frequentassem ambulatórios de especialidades no segundo e terceiro ano de 

residência. Dessa maneira, iniciei um intercâmbio acadêmico com o Instituto de 

Psiquiatria da UFRJ, aonde tive um primeiro contato com alguns grupos de pesquisa 

deste local. Nessa época, comecei a “ir atrás” de temáticas que fossem do meu 

interesse e, logo retornei à Imunologia e sua interface com transtornos mentais.   

Ao término da Residência Médica, ingressei no Programa de Pós-Graduação 

em Psiquiatria e Saúde Mental do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do 

Rio de Janeiro (PROPSAM), onde fui incentivada pelo Professor Antonio Egidio 

Nardi, a trabalhar nas minhas áreas de interesse.  
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1.2. O SISTEMA NERVOSO CENTRAL E AS CÉLULAS DA GLIA 

 

A interação harmônica que deve ocorrer no sistema nervoso central (SNC) 

depende fundamentalmente das relações entre as células que o compõem. 

Neurônios e células da glia mantêm uma estreita relação por meio da troca de 

fatores secretados por uma ou outra célula que paracrinamente agem nas demais 

células do organismo (Kimelberg e Norenberg, 1989; Fellin, 2009). Essas células 

podem ainda realizar um intercâmbio de metabólitos por meio de junções 

comunicantes (Kimelberg e Norenberg, 1989; Fields e Stevens-Graham, 2002). 

Dessa forma, podemos caracterizar o SNC como uma imensa rede celular, 

comunicante e heterogênea. Neurônio e glia representam diferentes componentes 

de uma unidade funcional, sendo evidente que as funções cerebrais dependem de 

uma íntima sinalização do neurônio para a glia e da glia para o neurônio (Kimelberg 

e Norenberg, 1989; Araque e Perea, 2004; Fellin, 2009). 

As células da glia são divididas em duas classes principais: microglia e 

macroglia (Vilhardt, 2005). As células da microglia são as células do sistema imune 

residentes no SNC. No cérebro adulto, tais células apresentam um fenótipo 

ramificado (Vilhardt, 2005; Hanisch e Kettenmann, 2007). A microglia ramificada, 

residente do cérebro adulto, está num estado de permanente “alerta”, sendo capaz 

de perceber pequenas alterações no ambiente(Davis et al., 1994; Vilhardt, 2005). 

Essas alterações do ambiente são percebidas com o auxílio de um complexo 

conjunto de transportadores e canais iônicos (Schilling e Eder, 2007; Nguyen et al., 

2017).  Estas células organizam-se de forma que cada uma monitora um sítio 

cerebral, não havendo sobreposição de sítios, o que lhes confere a capacidade de 

examinar continuamente todo o parênquima cerebral de forma bastante eficiente 

(Nimmerjahn et al., 2005; Garden e Moller, 2006). 

O papel de realizar a fagocitose de microorganismos, de resíduos celulares, 

assim como de células apoptóticas durante o desenvolvimento, são apenas 

algumas das muitas funções das células da microglia (Stoll e Jander, 1999; 
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Vilhardt, 2005; Kaur et al., 2010). Essas células mantém o SNC livre de organismos 

invasores, exercem o papel de células apresentadoras de antígeno para os 

linfócitos, e ainda secretam fatores neurotróficos, como o Brain derived 

neurotrophic factor (BDNF), possibilitando, dessa forma, a homeostase ideal do 

SNC (Vilhardt, 2005). 

Quando ocorrem alterações no ambiente em que essas células se encontram, 

devido à lesões no SNC, presença de microorganismos ou outras condições 

acidóticas, ou inflamatórias, as células da microglia proliferam-se (Ajami et al., 

2007), tornando-se ativas, passando a apresentar um fenótipo ameboide (Stoll e 

Jander, 1999; Vilhardt, 2005). Neste estado, as células apresentam uma alta taxa 

metabólica, sintetizando e secretando diversas citocinas, como a interleucina (IL)-6 

e a IL-1β (Vilhardt, 2005). Quando as alterações no ambiente celular são 

interrompidas, a inflamação cessa e estes fatores deixam de ser liberados no meio 

(Garden e Moller, 2006).  

A ativação microglial está associada a inúmeros transtornos mentais, uma vez 

que a vigilância microglial desempenha um papel importante no monitoramento da 

função sináptica e na determinação da conectividade cerebral (Stevens et al., 

2007; Tremblay et al., 2010; Schafer et al., 2012). Ademais, durante o 

desenvolvimento pós-natal, as sinapses que devem ser podadas são marcadas 

com moléculas do complemento e são, assim, removidas pela micróglia (Schafer 

et al., 2012). O rompimento desse sistema pode levar à alteração da conectividade 

do SNC, gerando excesso de sinapses excitatórias que podem estar envolvidas na 

patogênese de vários transtornos, como a epilepsia e o autismo (Zhan et al., 2014; 

Zhang et al., 2016). Além disso, as células da microglia liberam moléculas como  

óxido nítrico, ácido quinurênico dentre outras, potencialmente implicadas em um 

desequilíbrio sináptico inibitório-excitatório, o que também poderia contribuir para a 

patogênese de diversos transtornos mentais (Villegas-Llerena et al., 2016). 
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1.3. O TRANSTORNO DE PÂNICO  

 

O Transtorno de Pânico (TP) é classificado pela quinta edição do Manual 

diagnóstico e estatístico dos transtornos mentais (DSM-5) como um dos transtornos 

de ansiedade, sendo caracterizado por ataques de pânico (AP) recorrentes 

(American Psychiatry Association, 2013). Os AP são paroxismos súbitos de 

ansiedade nos quais os sintomas atingem um pico e diminuem em poucos minutos  

(American Psychiatry Association, 2013). Pacientes com TP possuem, ainda, medo 

de ter um novo AP (ansiedade antecipatória) e uma mudança no comportamento em 

função da presença de AP (sintomas de evitação) ( American Psychiatry 

Association, 2013). A prevalência do TP ao longo da vida está estimada entre 1,5 e 

5% (Kessler et al., 2005).  

            Indivíduos diagnosticados com TP, de maneira geral, possuem uma 

percepção elevada de perigo ou ameaça (Freeston et al., 1994). Para avaliar uma 

situação como ameaçadora e gerar uma resposta semelhante à ansiedade, um 

indivíduo deve primeiro detectar estímulos ambientais através dos sistemas 

sensoriais e em seguida, identificá-los como aversivos ou potencialmente perigosos 

(Freeston et al., 1994). As ações combinadas de circuitos neurais distribuídos que 

emergem da amígdala, núcleo leito da estria terminal, hipocampo ventral e córtex 

pré-frontal medial resultam na interpretação e avaliação do valor emocional dos 

estímulos ambientais (Mcdonald, 1998). Se tais estímulos são identificados como 

ameaçadores com base nessa avaliação, podem resultar em comportamentos 

defensivos através do recrutamento do tronco cerebral e núcleos hipotalâmicos, 

resultando em sintomas ansiosos (Adhikari, 2014). Evidências mostram que no TP 

ocorrem alterações do desenvolvimento cerebral em circuitos relacionados ao 

medo (Janak e Tye, 2015). Entretanto, fatores determinantes para o surgimento 

deste transtorno ainda não foram completamente elucidados.  

Fatores de base genética, além de modelos neuroquímicos, como o modelo 

serototinérgico, noradrenérgico e gabaérgico estão entre as hipóteses etiológicas 

mais difundidas para o TP (Eriksson, 1987). Evidências mostram, ainda, um 

desequilíbrio na homeostase ácido-base em pacientes com TP (Maddock, 2001). 

Ademais, marcadores inflamatórios, como citocinas inflamatórias, podem alterar a 
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atividade da amígdala, originando comportamentos ansiosos em modelos animais 

(Engler et al., 2011).  

Considerando as interações entre neurônio e células da glia, a investigação 

de marcadores inflamatórios nos diversos transtornos mentais é relevante, uma vez 

que pode contribuir para achados fisiopatológicos dessas condições.  Tendo em 

vista a alta prevalência do TP, aliada aos prejuízos econômicos e sociais que esse 

transtorno acarreta (Pollack e Marzol, 2000), a elucidação da fisiopatogenia do 

mesmo é imperativa. Dessa forma, o objetivo dessa dissertação foi investigar a 

possível associação entre marcadores inflamatórios e o TP.  

 Inicialmente, discorreremos sobre as citocinas inflamatórias e o TP, 

hipotetizando como esses marcadores inflamatórios poderiam se relacionar à 

etiologia deste transtorno por meio de um artigo de revisão sistemática (artigo 1). A 

seguir, analisaremos a possível associação de citocinas inflamatórias e da via da 

quinurenina com a cognição de pacientes com o diagnóstico de TP (artigo 2). 

Faremos, também, considerações acerca de como canais iônicos poderiam 

contribuir para a mudança da conformação da microglia, o que poderia estar 

relacionado à fisiopatologia de diversos transtornos mentais (artigo 3), dentre eles o 

TP (artigo 4). Posteriormente, falaremos sobre a terapêutica medicamentosa do TP 

(artigo 5 e 6).  

 

2. DESENVOLVIMENTO 

 

2.1. As citocinas inflamatórias e o TP 

 

Estudos recentes evidenciam associações importantes entre níveis aumentados 

de IL- 1 e IL-6 com transtornos depressivos (Howren et al., 2009; Dowlati et al., 

2010).  Considerando a importante comorbidade entre o TP e os transtornos 

depressivos (Coplan et al., 2015), além de áreas cerebrais comuns muitas vezes 

envolvidas (Martin et al., 2009; Martin et al., 2010), é plausível supor que 
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mecanismos compartilhados entre estes transtornos possam envolver uma 

patogenia inflamatória. Dessa forma, foi realizada uma revisão sistemática da 

literatura, na qual foram incluídos estudos que mensuravam citocinas inflamatórias 

em pacientes com o diagnóstico de TP.  
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Artigo 1:  Cytokine alterations in panic disorder: A systematic review. Journal of 

Affective Disorders, 2018, 228: 91-96. 

 

 

 



 

20 
 



 

21 
 



 

22 
 



 

23 
 



 

24 
 

  



 

25 
 

 

2.2. Citocinas inflamatórias e a via da quinurenina 

 

  A via da quinurenina é formada por uma sequência de enzimas localizadas 

majoritariamente em células da glia (Schwarcz et al., 2012).  As citocinas 

inflamatórias apresentam capacidade de induzir a enzima indolamina -2,3-

dioxigenase (IDO), que catalisa a etapa de limitação da síntese da quinurenina 

advinda do triptofano (Schrocksnadel et al., 2006) (FIGURA 1). O triptofano é o 

precursor necessário para a síntese da serotonina (Schwarcz et al., 2012; O'mahony 

et al., 2015). Citocinas pró-inflamatórias aumentam a expressão da IDO tanto em 

tipos celulares imunes competentes centrais quanto da periferia (Schwarcz et al., 

2012).A ativação desses tipos celulares pode degradar o triptofano, reduzindo a 

concentração desse precursor que é necessário para a síntese da serotonina 

(Schwarcz et al., 2012). Sabe-se que a serotonina desempenha papel importante na 

fisiopatologia do TP, sendo que o receptor serotoninérgico 5-HT1A é considerado 

como modulador da ansiedade nas suas formas normais e patológicas (Maron e 

Shlik, 2005; Paul et al., 2014). Além disso, de maneira global, os níveis plasmáticos 

de serotonina estão reduzidos nos diversos transtornos de ansiedade, dentre eles o 

TP (Maron e Shlik, 2005; Paul et al., 2014).  

 A via da quinurenina possui diversos metabólitos. A microglia ativa pode 

converter, por exemplo, a quinurenina em ácido quinolínico (Schwarcz et al., 2012). 

Este liga-se ao receptor NMDA, um receptor glutamatérgico, ocasionando um 

aumento na concentração de glutamato, um neurotransmissor excitatório, o que 

pode culminar em redução do BDNF e excitoxicidade (Stone e Darlington, 2013). 

Tais achados podem atuar na integridade neural, modificando a neurogênese e 

potenciação de longo-prazo, afetando o aprendizado e a memória (Miller e Raison, 

2016). Além disso, alterações dos metabólitos da rota das quinureninas associam-se 

a déficits em diferentes domínios cognitivos nos mais diversos transtornos mentais 

(Schwarcz et al., 2012) (FIGURA 1).  Níveis elevados de quinurenina, por exemplo, 

podem alterar aspectos específicos da flexibilidade cognitiva (Alexander et al., 

2013).  
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Figura 1-Via da quinurenina  

Legenda: IDO, indolamina-2,3-dioxigenase; TDO, triptofano-2,3-dioxigenase; 

KMO, quinurenina 3-monooxigenase; KTA, quinurenina transaminase; 3-HK, 3-

TRIPTOFANO 

GLICORTICOIDE

S 

TDO 

IDO CITOCINAS 

INFLAMATÓRIAS 

QUINURENINA 

Prejuízos na 

memória, no 

aprendizado 

contextual, na 

atenção 

sustentada 

(Schmarcz et 

al., 2012) 

KMO 

3-HK 

QUINURENASE 

3-HANA 

3HA

D 

ÁC.QUINOLINICO 

AGONISTA NMDA 

KAT 

ÁC.QUINURENICO 

ANTAGONISTA 

NMDA e receptor 

nicotínico α7 

5-HIDROXITRIPTOFANO 

SEROTONINA 



 

27 
 

hidroxi-quinurenina; 3-HANA, 3-ácido- hidroxianthranilico; 3HA, ácido- 

hidroxianthranilico; NMDA, N-Metil-D-Aspartato.  

 

O segundo artigo dessa dissertação propôs-se a dosar as citocinas IL-2R, IL-

10 e IL-1β, além de calcular a relação quinurenina/triptofano, associando tais 

biomarcadores com diferentes domínios cognitivos em pacientes com TP. 
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2.2.1. Artigo 2: Elevated peripheral kynurenine/tryptophan ratio predicts poor 

short-term auditory memory in panic disorder patients: Journal of 

Psychiatric Research, 2019, 113: 159-164 
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2.3. A via da quinurenina e a microglia 

 

Enzimas da via da quinurenina localizam-se predominantemente em células 

gliais. A microglia, em sua conformação ativada, produz citocinas inflamatórias e 

contribui para uma elevação da taxa quinurenina/triptofano. Isso nos leva a questão: 

O que faz com que a microglia saia da sua morfologia ramificada e passe a exibir 

uma configuração ameboide/ativa?  

            Evidências indicam que mudanças na morfologia da microglia dependem de 

que essas células detectem alterações no meio ambiente por meio da extensão e 

retração repetidas de seus processos microgliais (Nimmerjahn et al., 2005). A 

microglia interage com seu meio ambiente com o auxílio de um conjunto de 

transportadores e canais iônicos (Schilling e Eder, 2007). A variedade de canais 

expressos pela microglia mostra padrões espaço-temporais complexos de acordo 

com as mudanças no ambiente das células imunes, o que pode contribuir para os 

diferentes fenótipos expressos pela mesma (Kettenmann et al., 2011).  

No artigo 3 discorremos sobre como os canais iônicos podem auxiliar na 

mudança da conformação da microglia e hipotetizamos de que modo isso poderia 

estar implicado nos mais variados distúrbios psiquiátricos e neurológicos.  

 

 

 

 

 

 

 



 

35 
 

2.3.1. Artigo 3: The role of convergent ion channel pathways in microglial 

phenotypes: a systematic review of the implications for neurological and 

psychiatric disorders. Translational psychiatry, 2018, 8.1: 259. 
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2.4. Os canais sensíveis à ácido, a microglia e o TP 

 

 Canais sensíveis à ácido são expressos pela microglia e podem ser 

classificados como canais iônicos (Holzer, 2009). Esses canais contribuem para a 

manutenção do potencial e dos fenótipos da membrana microglial, colaborando para 

variações morfológicas dessas células (Thei et al., 2018). Ambientes inflamatórios 

ocasionam a estimulação da microglia, que aumenta a expressão de canais 

sensiveis à ácido em sua membrana, promovendo a  elevação de cálcio intracelular 

e induzindo a liberação de citocinas inflamatórias (Kweon e Suh, 2013; Yu et al., 

2015).  

 Estudos de neuroimagem em pacientes com TP evidenciam um papel de 

um distúrbio do pH na fisiopatologia do TP (Kim et al., 2012; Magnotta et al., 2014). 

Os achados são consistentes com um modelo de desregulação metabólica do pH 

cerebral associado à alteração da função dos circuitos de medo que são sensíveis 

ao ácido como um fator de vulnerabilidade ao TP (Wemmie, 2011; Leibold et al., 

2015).  

No quarto artigo desta dissertação foi realizada uma revisão sistemática da 

literatura e uma meta-análise a fim de melhor compreender o papel de canais 

sensíveis à ácido no TP e na neurocircuitária do medo.  
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2.4.1. Artigo 4: The role of acid-sensitive ion channels in panic disorder: a 

systematic review of animal studies and meta-analysis of human 

studies. Translational psychiatry, 2018, 8.1: 185. 
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3. RELEVÂNCIA 

 

 A melhor compreensão da fisiopatologia dos transtornos mentais torna-se 

imperativa para o desenvolvimento de melhores estratégias terapêuticas 

direcionadas aos mesmos.  

Inibidores seletivos de recaptação da serotonina e benzodiazepínicos 

apresentam eficácia comprovada no tratamento do TP (Baldwin et al., 2005; Stein e 

Mcintyre, 2010). Entretanto,  estudos demonstraram que 30 a 48% dos pacientes 

com TP continuam a apresentar AP, apesar do tratamento farmacológico 

( P o l l a c k  e  Ma r zo l ,  2 0 0 0 ) . Dessa forma, torna-se essencial a necessidade 

de propor tratamentos com o objetivo de obter a remissão completa do TP, uma 

vez que a presença de sintomas residuais está associada a maior chance de 

recaídas, maior custo socioeconômico e pior qualidade de vida para pacientes e 

seus familiares (Pollack e Marzol, 2000; Stein e Seedat, 2004; Bystritsky, 2006).    

Os artigos 5 e 6 dissertam sobre terapêuticas medicamentosas atuais e bem 

estabelecidas no TP.  
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3.1. Artigo 5: Risks and benefits of medications for panic disorder: a comparison 

of SSRIs and benzodiazepines. Expert opinion on drug safety, 2018, 17.3: 

315-324 
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3.2. Artigo 6: Selective serotonin reuptake inhibitors and benzodiazepines in Panic 

Disorder: a meta-analysis of common side effects in acute treatment 

 

(Artigo em submissão.) 
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Figure 1. PRISMA Flow Diagram. 
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Figure 2. Forest plots of diaphoresis, fatigue, somnolence. 
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Figure 3. Forest plots of abnormal ejaculation, decrease in libido, insomnia, and diarrhea. 
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Figure 4. Forest plots of nausea, constipation, tachycardia, dry mouth, and memory problems. 
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4. CONCLUSÃO 

 

O TP tem grande importância clínica e alta prevalência por isso, a pesquisa 

sobre esse transtorno é relevante e deve ser incentivada no campo da psiquiatria.  

Os achados desta dissertação demostram que nos pacientes com diagnóstico de 

TP, os níveis de IL-2R, que estão envolvidos na regulação da enzima IDO, 

estavam significativamente associados aos níveis de quinurenina. Essa associação 

não foi observada em controles saudáveis. Ademais, uma relação elevada de 

quinurenina/triptofano foi um preditor significativo de prejuízos na memória auditiva 

de curto prazo nos pacientes com diagnóstico de TP. As revisões sistemáticas da 

literatura que se encontram nesta dissertação corroboram e levantam hipóteses 

para os resultados do artigo original. A primeira revisão sistemática confirma um 

aumento de citocinas inflamatórias nos pacientes com TP. A segunda, disserta 

sobre como canais ionicos presentes na microglia interagem com o meio 

extracelular, podendo fazer com que o fenótipo dessas células sofra modificações 

para uma conformação ativada. A terceira,  demonstra uma relação entre canais 

sensiveis à acido, que são canais ionicos, e estão em grande parte localizados na 

microglia,  no TP. A microglia ativa pode produzir citocinas inflamatorias, como a 

IL-2R, que ativaria a enzima IDO da cascata da quinurenina, aumentando a 

degradação desta e, ocasionando, prejuizos na memória auditiva de curto prazo 

nos pacientes com o diagnostico de TP.  

 Nossos resultados sugerem que intervenções objetivando especificamente 

a redução de citocinas inflamatórias e a inibição da via da quinurenina e/ou da 

microglia, poderiam criar novas perspectivas terapêuticas para pacientes com TP 

que apresentam disfunções cognitivas. Entretanto, tais hipóteses devem ser 

validadas em modelos pré-clínicos e replicadas em estudos controlados em 

humanos.  

 Pesquisas direcionadas para o TP serão capazes de nos auxiliar na 

compreensão dos mecanismos fisiopatogênicos envolvidos nesse complexo 

transtorno. Isso possibilitará o surgimento de estratégias terapêuticas mais eficazes 

para os pacientes com esse diagnóstico. 



 

101 
 

 

5. REFERÊNCIAS  
 

ADHIKARI, A. Distributed circuits underlying anxiety. Front Behav Neurosci, v. 8, p. 

112,  2014. ISSN 1662-5153.   

 

AJAMI, B.  et al. Local self-renewal can sustain CNS microglia maintenance and 

function throughout adult life. Nat Neurosci, v. 10, n. 12, p. 1538-43, Dec 2007. 

ISSN 1097-6256. 

   

ALEXANDER, K. S.  et al. Early developmental elevations of brain kynurenic acid 

impair cognitive flexibility in adults: reversal with galantamine. Neuroscience, v. 238, 

p. 19-28, May 15 2013. ISSN 0306-4522 . 

 

ARAQUE, A.; PEREA, G. Glial modulation of synaptic transmission in culture. Glia, v. 

47, n. 3, p. 241-8, Aug 15 2004. ISSN 0894-1491 . 

   

AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION. Diagnostic and statistical manual of 

mental disorders (DSM-5®).   American Psychiatric Pub, 2013.  ISBN 0890425574. 

 

BALDWIN, D. S.  et al. Evidence-based guidelines for the pharmacological treatment 

of anxiety disorders: recommendations from the British Association for 

Psychopharmacology. J Psychopharmacol, v. 19, n. 6, p. 567-596,  2005. ISSN 

0269-8811.   

 

BYSTRITSKY, A. Treatment-resistant anxiety disorders. Mol Psychiatry, v. 11, n. 9, 

p. 805-14, Sep 2006. ISSN 1359-4184. 

 



 

102 
 

COPLAN, J. D.  et al. Treating comorbid anxiety and depression: Psychosocial and 

pharmacological approaches. World J Psychiatr, v. 5, n. 4, p. 366-78, Dec 22 2015. 

ISSN 2220-3206 . 

 

DAVIS, E. J.; FOSTER, T. D.; THOMAS, W. E. Cellular forms and functions of brain 

microglia. Brain Res Bull, v. 34, n. 1, p. 73-8,  1994. ISSN 0361-9230 . 

 

DOWLATI, Y.  et al. A meta-analysis of cytokines in major depression. Biol 

Psychiatry, v. 67, n. 5, p. 446-57, Mar 1 2010. ISSN 0006-3223.   

 

ENGLER, H.  et al. Acute amygdaloid response to systemic inflammation. Brain 

Behav Immun, v. 25, n. 7, p. 1384-92, Oct 2011. ISSN 0889-1591.   

 

ERIKSSON, E. Brain neurotransmission in panic disorder. Acta Psychiatr Scand, v. 

76, n. S335, p. 31-37,  1987.   

 

FELLIN, T. Communication between neurons and astrocytes: relevance to the 

modulation of synaptic and network activity. J Neurochem, v. 108, n. 3, p. 533-44, 

Feb 2009. ISSN 0022-3042.   

 

FIELDS, R. D.; STEVENS-GRAHAM, B. New insights into neuron-glia 

communication. Science, v. 298, n. 5593, p. 556-62, Oct 18 2002. ISSN 0036-8075 . 

 

FREESTON, M. H.  et al. Why do people worry? Pers Individ Dif, v. 17, n. 6, p. 791-

802,  1994. ISSN 0191-8869.   

 

GARDEN, G. A.; MOLLER, T. Microglia biology in health and disease. J 

Neuroimmune Pharmacol, v. 1, n. 2, p. 127-37, Jun 2006. ISSN 1557-1890.   

 



 

103 
 

HANISCH, U. K.; KETTENMANN, H. Microglia: active sensor and versatile effector 

cells in the normal and pathologic brain. Nat Neurosci, v. 10, n. 11, p. 1387-94, Nov 

2007. ISSN 1097-6256 . 

 

HOLZER, P. Acid-sensitive ion channels and receptors. Handb Exp Pharmacol, n. 

194, p. 283-332,  2009. ISSN 0171-2004 .  

 

HOWREN, M. B.; LAMKIN, D. M.; SULS, J. Associations of depression with C-

reactive protein, IL-1, and IL-6: a meta-analysis. Psychosom Med, v. 71, n. 2, p. 

171-86, Feb 2009. ISSN 0033-3174.   

 

JANAK, P. H.; TYE, K. M. From circuits to behaviour in the amygdala. Nature, v. 517, 

n. 7534, p. 284,  2015. ISSN 1476-4687.   

 

KAUR, G.  et al. Microglia and central nervous system immunity. Neurosurg Clin N 

Am, v. 21, n. 1, p. 43-51, Jan 2010. ISSN 1042-3680.   

 

KESSLER, R. C.  et al. Lifetime prevalence and age-of-onset distributions of DSM-IV 

disorders in the National Comorbidity Survey Replication. Arch Gen Psychiatry, v. 

62, n. 6, p. 593-602, Jun 2005. ISSN 0003-990X .   

 

KETTENMANN, H.  et al. Physiology of microglia. Physiol Rev, v. 91, n. 2, p. 461-

553, Apr 2011. ISSN 0031-9333.   

 

KIM, J. E.; DAGER, S. R.; LYOO, I. K. The role of the amygdala in the 

pathophysiology of panic disorder: evidence from neuroimaging studies. Biol Mood 

Anxiety Disord, v. 2, p. 20,  2012. ISSN 2045-5380.   

 

KIMELBERG, H. K.; NORENBERG, M. D. Astrocytes. Sci Am, v. 260, n. 4, p. 66-72, 

74, 76, Apr 1989. ISSN 0036-8733 .   



 

104 
 

 

KWEON, H. J.; SUH, B. C. Acid-sensing ion channels (ASICs): therapeutic targets for 

neurological diseases and their regulation. BMB Rep, v. 46, n. 6, p. 295-304, Jun 

2013. ISSN 1976-6696 . 

 

LEIBOLD, N. K.  et al. The brain acid-base homeostasis and serotonin: A perspective 

on the use of carbon dioxide as human and rodent experimental model of panic. 

Prog Neurobiol, v. 129, p. 58-78, Jun 2015. ISSN 0301-0082.   

 

MADDOCK, R. J. The lactic acid response to alkalosis in panic disorder : an 

integrative review. J Neuropsychiatry Clin Neurosci, v. 13, n. 1, p. 22-34, Winter 

2001. ISSN 0895-0172 .   

 

MAGNOTTA, V. A.  et al. Functional Imaging in Panic Disorder. Biol Psychiatry, v. 

75, n. 11, p. 884-891,  2014. ISSN 0006-3223.  

 

MARON, E.; SHLIK, J. Serotonin Function in Panic Disorder: Important, But Why? 

Neuropsychopharmacology, v. 31, p. 1, 08/31/ 2005.   

 

MARTIN, E. I.  et al. The neurobiology of anxiety disorders: brain imaging, genetics, 

and psychoneuroendocrinology. Psychiatr Clin North Am, v. 32, n. 3, p. 549-75, 

Sep 2009. ISSN 0193-953X . 

 

MARTIN, E. I.  et al. The neurobiology of anxiety disorders: brain imaging, genetics, 

and psychoneuroendocrinology. Clin Lab Med, v. 30, n. 4, p. 865-91, Dec 2010. 

ISSN 0272-2712.   

 

MCDONALD, A. J. Cortical pathways to the mammalian amygdala. Prog  Neurobiol, 

v. 55, n. 3, p. 257-332,  1998. ISSN 0301-0082.   

 



 

105 
 

MILLER, A. H.; RAISON, C. L. The role of inflammation in depression: from 

evolutionary imperative to modern treatment target. Nat Rev Immunol, v. 16, n. 1, p. 

22-34, Jan 2016. ISSN 1474-1733.   

 

NGUYEN, H. M.  et al. Differential Kv1. 3, KCa3. 1, and Kir2. 1 expression in 

“classically” and “alternatively” activated microglia. Glia, v. 65, n. 1, p. 106-121,  

2017. ISSN 0894-1491.   

 

NIMMERJAHN, A.; KIRCHHOFF, F.; HELMCHEN, F. Resting microglial cells are 

highly dynamic surveillants of brain parenchyma in vivo. Science, v. 308, n. 5726, p. 

1314-8, May 27 2005. ISSN 0036-8075.   

 

O'MAHONY, S. M.  et al. Serotonin, tryptophan metabolism and the brain-gut-

microbiome axis. Behav Brain Res, v. 277, p. 32-48, Jan 15 2015. ISSN 0166-4328.   

 

PAUL, E. D.  et al. The Deakin/Graeff hypothesis: focus on serotonergic inhibition of 

panic. Neurosci Biobehav Rev, v. 46 Pt 3, p. 379-96, Oct 2014. ISSN 0149-7634.   

 

POLLACK, M. H.; MARZOL, P. C. Panic: Course, Complications and Treatment of 

Panic Disorder. J Psychopharmacol, v. 14, n. 2_suppl1, p. S25-S30,  2000.   

 

SCHAFER, D. P.  et al. Microglia sculpt postnatal neural circuits in an activity and 

complement-dependent manner. Neuron, v. 74, n. 4, p. 691-705,  2012. ISSN 0896-

6273.   

 

SCHILLING, T.; EDER, C. Ion channel expression in resting and activated microglia 

of hippocampal slices from juvenile mice. Brain Res, v. 1186, p. 21-28,  2007. ISSN 

0006-8993.   

 

SCHROCKSNADEL, K.  et al. Monitoring tryptophan metabolism in chronic immune 

activation. Clin Chim Acta, v. 364, n. 1-2, p. 82-90, Feb 2006. ISSN 0009-8981 . 



 

106 
 

 

SCHWARCZ, R.  et al. Kynurenines in the mammalian brain: when physiology meets 

pathology. Nat Rev Neurosci, v. 13, n. 7, p. 465,  2012. ISSN 1471-0048.   

 

STEIN, D. J.; SEEDAT, S. Unresolved questions about treatment-resistant anxiety 

disorders. CNS Spectr, v. 9, n. 10, p. 715, Oct 2004. ISSN 1092-8529 . 

 

STEIN, M. B.; MCINTYRE, J. S. Treatment of Patients With Panic Disorder 2010. 

 

STEVENS, B.  et al. The classical complement cascade mediates CNS synapse 

elimination. Cell, v. 131, n. 6, p. 1164-1178,  2007. ISSN 0092-8674.   

 

STOLL, G.; JANDER, S. The role of microglia and macrophages in the 

pathophysiology of the CNS. Prog Neurobiol, v. 58, n. 3, p. 233-47, Jun 1999. ISSN 

0301-0082 . 

 

STONE, T. W.; DARLINGTON, L. G. The kynurenine pathway as a therapeutic target 

in cognitive and neurodegenerative disorders. Br J Pharmacol, v. 169, n. 6, p. 1211-

27, Jul 2013. ISSN 0007-1188 . 

 

THEI, L.  et al. Microglia in Alzheimer's Disease: A Role for Ion Channels. Front 

Neurosci, v. 12, p. 676,  2018. ISSN 1662-4548 .   

 

TREMBLAY, M.-È.; LOWERY, R. L.; MAJEWSKA, A. K. Microglial interactions with 

synapses are modulated by visual experience. PLoS Biol, v. 8, n. 11, p. e1000527,  

2010. ISSN 1545-7885.   

 

VILHARDT, F. Microglia: phagocyte and glia cell. Int J Biochem Cell Biol, v. 37, n. 

1, p. 17-21, Jan 2005. ISSN 1357-2725 . 



 

107 
 

 

VILLEGAS-LLERENA, C.  et al. Microglial genes regulating neuroinflammation in the 

progression of Alzheimer's disease. Curr Opin Neurobiol, v. 36, p. 74-81,  2016. 

ISSN 0959-4388.   

 

WEMMIE, J. A. Neurobiology of panic and pH chemosensation in the brain. 

Dialogues Clin Neurosci, v. 13, n. 4, p. 475-83, Dec 2011. ISSN 1294-8322 .   

 

YU, X. W.  et al. Acid-sensing ion channels promote the inflammation and migration 

of cultured rat microglia. Glia, v. 63, n. 3, p. 483-96, Mar 2015. ISSN 0894-1491.   

 

ZHAN, Y.  et al. Deficient neuron-microglia signaling results in impaired functional 

brain connectivity and social behavior. Nat Neurosci, v. 17, n. 3, p. 400,  2014. ISSN 

1546-1726.   

 

ZHANG, B.  et al. Microglial activation during epileptogenesis in a mouse model of 

tuberous sclerosis complex. Epilepsia, v. 57, n. 8, p. 1317-1325,  2016. ISSN 0013-

9580.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

108 
 

6. APÊNDICE 

 

6.1. Material suplementar artigo 2 

  



 

109 
 



 

110 
 



 

111 
 

  



 

112 
 

 

6.2. Material  suplementar artigo 3

  



 

113 
 



 

114 
 



 

115 
 



 

116 
 



 

117 
 



 

118 
 



 

119 
 



 

120 
 



 

121 
 



 

122 
 



 

123 
 



 

124 
 



 

125 
 



 

126 
 

  



 

127 
 



 

128 
 

 

  



 

129 
 



 

130 
 



 

131 
 



 

132 
 



 

133 
 



 

134 
 



 

135 
 



 

136 
 

  



 

137 
 

 

6.3. Material suplementar artigo 4 

 



 

138 
 



 

139 
 

 

  



 

140 
 

 

  



 

141 
 



 

142 
 



 

143 
 

  



 

144 
 

 

6.4. Material suplementar artigo 5 



 

145 
 



 

146 
 



 

147 
 



 

148 
 



 

149 
 



 

150 
 



 

151 
 



 

152 
 



 

153 
 



 

154 
 



 

155 
 



 

156 
 



 

157 
 



 

158 
 



 

159 
 



 

160 
 



 

161 
 

  



 

162 
 

 

6.5. Material suplementar artigo 6 

 



 

163 
 



 

164 
 



 

165 
 



 

166 
 



 

167 
 



 

168 
 

 

  



 

169 
 



 

170 
 

 

  



 

171 
 



 

172 
 



 

173 
 



 

174 
 

 

  



 

175 
 



 

176 
 



 

177 
 



 

178 
 

 


