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Resumo

Os transtornos de ansiedade configuram atualmente um dos principais problemas de
saude mental no mundo, apresentando elevada prevaléncia e impacto significativo na
qualidade de vida, no funcionamento social e na saude fisica dos individuos acometidos.
Nesse contexto, estudos recentes tém demonstrado que a ansiedade ndo se restringe
apenas a manifestacbes emocionais ou comportamentais, mas envolve altera¢des
complexas em circuitos cerebrais, neurotransmissores, mecanismos neuroenddcrinos e
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processos genéticos e epigenéticos. Este estudo teve como objetivo identificar e analisar
evidéncias cientificas recentes sobre alteracdes neuroldgicas, neurofuncionais e
neuroquimicas associadas aos transtornos de ansiedade, com énfase na sintese do
conhecimento atual e na indicacdo de lacunas para novas investiga¢des. Trata-se de uma
revisao integrativa de literatura, organizada pelo modelo PICO e orientada por fluxo
adaptado do PRISMA 2020, com apoio da légica PRISMA-S. As buscas foram realizadas
nas bases SciELO, LILACS/BVS e PubMed/MEDLINE, considerando publica¢des entre
2020 e 2025, estudos primarios e sinteses secundarias relacionados a neuroimagem,
conectividade funcional, neurotransmissores, biomarcadores, genética, epigenética e
neuromodulacdo. Foram identificados 71 registros, dos quais 5 compuseram o corpus
final, sendo 2 estudos primarios e 3 sinteses secundarias. Os achados concentraram-se
no transtorno do panico, indicando ativacao da amigdala e do giro frontal inferior,
alteracdes na conectividade da insula e participagdo de GABA, serotonina, glutamato,
orexina, eixo HPA, BDNF, IL-6, leptina, lactato e fatores genéticos ou epigenéticos.
Conclui-se que os transtornos de ansiedade demandam leitura integrada entre cérebro,
corpo e regulacao molecular, sem biomarcador Unico para diagnéstico ou tratamento,
exigindo pesquisas primarias com amostras maiores e protocolos multimodais.

Palavras-chave: Transtornos de Ansiedade; Neurobiologia; Neuroquimica;
Neuroimagem; Transtorno do Panico; Biomarcadores.

Abstract

Anxiety disorders currently constitute one of the major mental health problems worldwide,
presenting high prevalence and significant impact on individuals’ quality of life, social
functioning, and physical health. In this context, recent studies have demonstrated that
anxiety is not restricted to emotional or behavioral manifestations, but also involves
complex alterations in brain circuits, neurotransmitters, neuroendocrine mechanisms, as
well as genetic and epigenetic processes. This study aimed to identify and analyze recent
scientific evidence on neurological, neurofunctional, and neurochemical alterations
associated with anxiety disorders, with emphasis on synthesizing current knowledge and
identifying gaps for future investigations. This is an integrative literature review,
organized according to the PICO model and guided by an adapted PRISMA 2020 flowchart,
supported by PRISMA-S logic. Searches were conducted in the SciELO, LILACS/BVS, and
PubMed/MEDLINE databases, considering publications between 2020 and 2025, including
primary studies and secondary syntheses related to neuroimaging, functional connectivity,
neurotransmitters, biomarkers, genetics, epigenetics, and neuromodulation. A total of 71
records were identified, of which 5 composed the final corpus, including 2 primary studies
and 3 secondary syntheses. The findings focused on panic disorder, indicating activation of
the amygdala and inferior frontal gyrus, alterations in insular connectivity, and the
involvement of GABA, serotonin, glutamate, orexin, the HPA axis, BDNF, IL-6, leptin, lactate,
and genetic or epigenetic factors. It is concluded that anxiety disorders require an
integrated understanding of the brain, body, and molecular regulation, with no single
biomarker available for diagnosis or treatment, highlighting the need for primary research
with larger samples and multimodal protocols.

Keywords: Anxiety Disorders; Neurobiology; Neurochemistry; Neuroimaging; Panic
Disorder; Biomarkers.
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1. INTRODUGAO

Os transtornos de ansiedade sdo considerados as doengas mentais mais comuns
no mundo. Em 2021, cerca de 4,4% da populagdo global sofria com algum tipo de
transtorno de ansiedade, o que corresponde a aproximadamente 359 milhdes de
pessoas, o que torna os transtornos de ansiedade o grupo de transtornos mentais de
maior ocorréncia mundial (Carga Global de Doencas, 2024).

Nesse contexto, o Plano de Acao em Saude Mental 2013-2030 da Organizagdo
Mundial da Satde (OMS) propdes estratégias voltadas para a ampliacdo ao acesso a
intervencoes apropriadas, abordando o transtorno de ansiedade generalizada, bem como
o transtorno do péanico, como condi¢bes prioritarias (Organizagdo Mundial da Saude,
2021).

A ansiedade é compreendida como uma resposta complexa a ameagas que pode
se expressar como uma reacdo emocional adaptativa, quanto como rea¢do emocional
adaptativa quanto como sintoma presente em diferentes transtornos psiquiatricos
(Dalgalarrondo, 2019; Sadock et al, 2016). Em termos fisiolégicos, a ansiedade comeca
com a percepcdo de estimulos ameagadores, os quais sdo processados pelo sistema
nervoso central (SNC) como sinal de perigo (Frota et al, 2022).

Esse mecanismo ativa circuitos corticolimbicos responsaveis pela integracdo de
informacgdes sensoriais, memoria emocional e controle executivo, mediando respostas
cognitivas, autondmicas e comportamentais (Leichsenring; Heim; Steinert; 2023).

A reatividade limbica é regulada por mecanismos de controle top-down,
mediados principalmente pelo cortex pré-frontal medial, ventromedial, dorsolateral e
pelo cértex cingulado anterior. Essas regides estabelecem conectividade glutamatérgica
bidirecional com o complexo basolateral da amigdala (BLA), sendo frequentemente
coativadas diante de estimulos emocionalmente negativos (Rempel, 2023).

Estudos de neuroimagem demonstram altera¢des funcionais no cortex pré-
frontal medial em individuos com transtorno de ansiedade generalizada e transtorno de
estresse pos-traumatico, especialmente em processos relacionados a regulacdo
voluntaria da reatividade emocional (Hathaway; Newton, 2023).

Diversos neurotransmissores e neuromoduladores participam da regulacdo da
ansiedade nos circuitos amigdalares, como a serotonina, peptideos opioides,
endocanabinoides, neuropeptideo Y, ocitocina e hormdnio liberador de corticotropina
(CRH) (Bamalan; Moore; Khalili, 2025; Hermesch, 2024; Shen et al.,, 2024).

Funcionalmente, esses sistemas neuroquimicos podem exercer efeitos
ansiogénicos ou ansioliticos, dependendo do circuito neural envolvido e do subtipo de
receptor ativado (Kojima et al., 2022).

Além disso, os transtornos de ansiedade resultam da interacdo entre
predisposicdes genéticas, mecanismos epigenéticos e exposicdes ambientais ao longo do
desenvolvimento (Szuhany; Simon, 2022).

Em neuroquimica, evidéncias demostram alteracdes em multiplos sistemas, tais
como o0 serotoninérgico, noradrenérgico, dopaminérgico, acido gama-aminobutirico
(GABA) e glutamatérgico (Zhang et al, 2024; Mertens et al, 2023). A hipoatividade
serotoninérgica associa-se a desregulacdo do humor e ansiedade antecipatoria,
enquanto a hiperatividade noradrenérgica relaciona-se a sintomas autondomicos e
estados de hiperalerta. Paralelamente, o desequilibrio entre GABA e glutamato contribui
para alteracdes na excitabilidade cortical, consolidacido de memorias aversivas e
manutencdo de circuitos ansiosos (Leichsenring; Heim; Steinert, 2023; Johnstone et al,,
2024).

O glutamato, principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central,
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participa diretamente da plasticidade sindptica e da consolidacdo de memdrias
aversivas. Essas informagdes apoiam mais evidéncias sobre a contribuicdo do
desequilibrio entre neurotransmissores excitatdrios e inibitérios na fisiopatologia dos
transtornos de ansiedade (Elsaid et al, 2023; Lin et al, 2023).

Evidéncias recentes também destacam o papel dos correlatos
neurodesenvolvimentais e dos mecanismos epigenéticos. Experiéncias adversas
precoces, estresse cronico, desnutricdo gestacional e privacdo de cuidados podem
desencadear modificacdes epigenéticas capazes de alterar a expressao génica,
influenciando o desenvolvimento estrutural e funcional do cérebro e aumentando a
vulnerabilidade aos transtornos de ansiedade (Silva, 2024; Aratjo et al, 2025).

Apesar dos avancos em neuroimagem, neuroquimica e genética relacionados aos
transtornos de ansiedade, os achados ainda apresentam heterogeneidade quanto aos
subtipos diagnosticos, faixa etaria, presenca de comorbidades e metodologias
empregadas nos estudos (Zhang et al, 2024; Mertens et al, 2023; Hathaway; Newton,
2023). Essa variabilidade dificulta a consolidacdo de marcadores neurobiolédgicos
aplicaveis a pratica clinica e limita a integracdo dos mecanismos fisiopatologicos
envolvidos nos diferentes quadros ansiosos.

Dessa forma, este estudo busca reunir e analisar criticamente as evidéncias
cientificas disponiveis acerca das alteracdes neuroldgicas e neuroquimicas associadas
aos transtornos de ansiedade, visando integrar o conhecimento contemporaneo sobre
seus mecanismos fisiopatoldgicos, identificar lacunas na literatura e contribuir para o
aprimoramento de futuras investiga¢oes e estratégias terapéuticas individualizadas.

2. OBJETIVOS

2.1 GERAL

Identificar as evidéncias cientificas disponiveis sobre altera¢gdes neuroldgicas e
neuroquimicas em pessoas com transtorno de ansiedade, de modo a sintetizar o
conhecimento atual e apontar lacunas para futuras investigagoes.

2.2 ESPECIFICOS

1.

il.

1il.

Mapear os estudos publicados entre 2020 e 2025 que descrevem alteracdes
neuroldgicas (estruturais ou funcionais) em individuos com diagnostico clinico de
transtorno de ansiedade, considerando diferentes subtipos e metodologias de avaliagao;
Caracterizar as principais alteragdes neuroquimicas reportadas nesses estudos,
incluindo variacbes em neurotransmissores, receptores e marcadores metabdlicos
relacionados ao transtorno;

Avaliar o nivel de evidéncia e a qualidade metodolégica das pesquisas selecionadas,
identificando convergéncias, divergéncias e lacunas do conhecimento que possam
orientar novas abordagens clinicas e cientifica.

3. METODOLOGIA
3.1 TIPO DE PESQUISA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, voltada a identificacdo,
organizacdo e sintese de evidéncias sobre mudangas neuroldgicas, neurofuncionais e
neuroquimicas associadas aos transtornos de ansiedade.

A estrutura da pergunta-problema foi organizada com base no modelo PICO, no
qual a populacao correspondeu a pessoas com transtornos de ansiedade, o interesse
correspondeu a  alteragbes neurolégicas, neurofuncionais, neuroquimicas,
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neuroendocrinas, eletrofisiologicas, genéticas ou biomoleculares, o comparador nao foi
obrigatorio, e o desfecho correspondeu as evidéncias disponiveis sobre alteracdes
neurobioldgicas relacionadas aos transtornos de ansiedade. A pergunta orientadora,
portanto, foi mantida nos seguintes termos: quais evidéncias estdo disponiveis na
literatura cientifica sobre mudancgas neuroldgicas e neuroquimicas em transtornos de
ansiedade?

A revisao executou as etapas de busca, organizacao, duplicacao, triagem, leitura de
texto completo e extracdo de dados, o intervalo final adotado foi de 2020 a 2025. Foi
orientada por fluxo adaptado do PRISMA 2020, com apoio da ldgica do PRISMA-S para a
documentagdo das estratégias de busca. O uso do fluxo adaptado decorre da natureza
integrativa do estudo, pois o corpus passou a aceitar publicagdes secundarias e textos de
sintese, nao apenas estudos primarios. Essa alteracao foi registrada como adaptacao
metodoldgica, preservando a rastreabilidade das etapas anteriores.

3.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

As buscas foram realizadas nas bases SciELO, LILACS/BVS e
PubMed/MEDLINE, selecionadas por reunirem literatura em ciéncias da saude,
neuropsiquiatria, psiquiatria clinica, neuroimagem, neurociéncias e producao latino-
americana. A etapa operacional partiu de descritores controlados e termos livres:
“transtornos de ansiedade”, “transtorno de ansiedade generalizada”, “transtorno do
panico”, “ansiedade social”, “fobia especifica”, “agorafobia”, “ansiedade de
separacdo”, “neuroimagem”, “ressonancia magnética”, “conectividade funcional”, “EEG”,
“PET”, “SPECT”, “neurotransmissores”, “neuroquimica”, “amigdala”, “hipocampo”,
“Insula”, “cértex pré-frontal”, “cortex cingulado anterior”, “substdncia cinzenta”,
“substancia branca”, “GABA”, “serotonina”, “dopamina”, “glutamato”,

“cortisol”, “BDNF”, “citocinas” e “eixo HPA”.

As estratégias foram adaptadas conforme a sintaxe de cada base. Na SciELO, foram
usadas buscas fracionadas, pois a plataforma se comporta melhor com expressdes
menores e combinadas por blocos. Na LILACS/BVS, a estratégia foi multilingue e
utilizou termos em portugués, inglés e
espanhol.

No PubMed, a estratégia previa descritores MeSH, termos livres e filtro temporal
por data de publicagdo. A documentacdo operacional registrou a necessidade de
preservar string, base, plataforma, data, filtros, nimero de registros, formato de
exportacdo e observacdes da busca. A primeira estratégia aplicada na SciELO foi
registrada da seguinte forma: ( "transtornos de ansiedade”" OR "transtorno de
ansiedade generalizado" OR "anxiety disorders” OR "generalized anxiety disorder" OR
"generalised anxiety disorder” OR "trastornos de ansiedad" OR "trastorno de ansiedad
generalizada") AND ( neuroquimica OR neuroquimica OR neurochemical OR
neurochemistry OR neurotransmissores OR neurotransmitters OR neuroimagem OR
neuroimaging OR neuroimagen OR "ressonancia magnetica" OR "ressonancia magnética"
OR "magnetic resonance imaging" OR "conectividade funcional® OR "functional
connectivity” OR "brain chemistry"). A segunda estratégia aplicada na SciELO
concentrou subtipos clinicos de ansiedade, especialmente transtorno do panico,
ansiedade social, fobia especifica, agorafobia e ansiedade de separacdo, combinados
com termos de neuroimagem e marcadores neurobiolégicos: ("transtorno do panico" OR
"transtorno do panico” OR "panic disorder” OR "fobia social" OR "ansiedade social” OR
"social anxiety" OR "social phobia" OR "fobia especifica" OR "fobia especifica" OR
"specific phobia" OR agorafobia OR agoraphobia OR "ansiedade de separacao” OR
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"ansiedade de separa¢do” OR "separation anxiety") AND ( neuroquimica OR
neuroquimica OR neurochemical OR neurotransmissores OR neurotransmittersOR
neuroimagem OR neuroimaging OR "functional MRI" OR fMRI OR MRI OR PET OR SPECT
OR EEG OR "functional connectivity" OR "brain connectivity").

A terceira estratégia aplicada na SciELO concentrou ansiedade em sentido amplo,
combinada com regides cerebrais e marcadores estruturais: ( ansiedade OR anxiety OR
ansiedad) AND ( amygdala OR amigdala OR amigdala OR hippocampus OR hipocampo
OR insula OR insula OR "insular cortex" OR "cortex insular" OR "cortex insular" OR
"prefrontal cortex" OR "cortex pre-frontal" OR "cértex pré-frontal” OR "anterior
cingulate” OR "anterior cingulate cortex" OR "cortex cingulado anterior" OR "cortex
cingulado anterior" OR "gray matter" OR "grey matter" OR "substancia cinzenta" OR
"substancia cinzenta" OR "white matter" OR "substancia branca" OR "substancia
branca").

Na LILACS/BVS e no PubMed, foi aplicada uma estratégia sensivel multilingue,
voltada a recuperar registros sobre ansiedade, transtornos de ansiedade, neuroimagem,
conectividade, regides cerebrais e biomarcadores. A estratégia foi registrada nos
seguintes termos, com adaptacdo de sintaxe conforme a plataforma: ("transtornos de
ansiedade” OR "transtorno de ansiedade generalizado" OR "transtorno do panico” OR
"transtorno do panico" OR ansiedade OR "anxiety disorders" OR anxiety OR anxious OR
"generalized anxiety" OR "generalised anxiety" OR "panic disorder” OR "social anxiety"
OR "social phobia" OR "specific phobia" OR agoraphobia OR "separation anxiety" OR
"trastornos de ansiedad" OR ansiedad OR "trastorno de ansiedad generalizada" OR
"trastorno de panico” OR "trastorno de panico") AND ( neuro$ OR neuroquim$ OR
neurochemical$ OR neurotrans$ OR neuroimagem OR neuroimaging OR neuroimagen
OR "ressonancia magnetica" OR "ressonancia magnética" OR MRI OR fMRI OR PET OR
SPECT OR EEG OR conectividade OR connectivity OR connectome OR cerebral OR brain
OR cortex OR cortical OR amigdala OR amigdala OR amygdala OR hipocampo OR
hippocampus OR insula OR insula OR serotonina OR serotonin OR dopaminaOR
dopamine OR GABA OR glutamato OR glutamate OR cortisol OR BDNF OR citocina$ OR
cytokine$).

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos textos publicados entre 2020 e 2025, aceitos artigos
disponiveis em texto completo, em qualquer idioma, relacionados a transtornos de
ansiedade ou condi¢des ansiosas clinicamente delimitadas, desde que abordassem
alteracoes neurologicas, neurofuncionais, neuroquimicas, neuroenddcrinas,
eletrofisiologicas, genéticas, inflamatorias ou biomoleculares. Foram aceitos estudos
primarios e estudos secundarios. Os estudos primarios foram mantidos quando
apresentaram dados préprios em humanos, diagnostico clinico ou condicao
clinica diretamente relacionada ao transtorno de ansiedade, e medida neurobiologica
compativel com o
objetivo da revisao.

As publica¢des secundarias foram mantidas quando sintetizaram achados sobre
neuroimagem, neuroquimica, genética, neuromodulag¢do, biomarcadores ou biologia de
sistemas em transtornos de ansiedade. Revisdes que incorporaram estudos animais
foram aceitas apenas como sintese secundaria e com uso restrito, desde que abordassem
diretamente transtornos de ansiedade humanos ou mecanismos translacionais
associados.

Foram excluidos livros, capitulos de livros, dissertacdes, teses, editoriais, cartas ao
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editor, textos opinativos, estudos sem acesso ao texto completo, estudos fora do recorte
temporal, estudos animais usados como evidéncia primaria, estudos in vitro, trabalhos
sem relacao com alteragdes neuroldgicas ou neuroquimicas, e estudos que tratavam a
ansiedade apenas como sintoma periférico sem relacao direta com transtorno de
ansiedade ou com marcador neurobiolégico.

Também foram excluidos estudos cujo foco principal era outra condigao clinica,
como cancer, doenga renal, ortodontia, dor cronica, migranea, COVID-19, deméncia,
autismo, epilepsia ou Parkinson, salvo quando a publicacdo apresentava vinculo direto
com o objetivo neurobioldgico da revisao.

A decisdao de manter estudos secundarios e excluir estudos primarios animais da
evidéncia principal foi necessaria para adequar o desenho a revisao integrativa. Assim, o
corpus final foi separado em camadas de uso. Estudos primarios sustentam achados
empiricos. Revisdes sistematicas e textos de sintese organizam o estado da literatura.
Textos translacionais s6 podem apoiar discussdo mecanistica, sem substituir evidéncia
clinica.

3.4 ANALISE DOS DADOS

b

A extracdo dos dados foi realizada por matriz estruturada, contemplando
identificacdo do artigo, autores, ano, base de origem, tipo de estudo, populacdo ou corpus
analisado, transtorno ou condicao investigada, método neurobioldgico, regides cerebrais
ou marcadores avaliados, achados principais,
limitacbes e funcdo na sintese. A matriz também classificou cada texto segundo sua
camada de uso, separando estudos primarios, sinteses secundarias e suporte tedrico ou
translacional.

A sintese foi conduzida por categorizacao tematica. Os cinco eixos analiticos
definidos foram neuroimagem estrutural e volumetria, neuroimagem funcional e
conectividade, neuroquimica, genética e biomarcadores, EEG, neuromodula¢do e
marcadores fisioldgicos, e modelos integrativos e implicacdes terapéuticas. Essa divisao
permitiu integrar estudos com métodos distintos sem tratar todos como evidéncia de
mesmo nivel.

Estudos primarios foram examinados quanto a populacido, delineamento,

método neurobioldgico, comparacdo, amostra, controle de confundidores e
aderéncia ao transtorno investigado. Revisdes sistematicas e textos de sintese foram
analisados quanto a questdo de pesquisa, bases utilizadas, critérios de selecdo, método de
sintese e utilidade para a discussdo. Textos de carater tedrico ou translacional foram
avaliados quanto a coeréncia mecanistica e a contribuicdo para explicar circuitos,
sistemas neurotransmissores ou biomarcadores, sem uso como prova clinica direta.
Por utilizar dados secundarios de estudos publicados, a pesquisa ndo envolveu
intervencao direta com seres humanos, coleta de material bioldgico, recrutamento de
participantes ou acesso a
prontuarios.

RESULTADOS

As buscas identificaram 71 registros, sendo 55 na SciELO, 8 na LILACS/BVS e 8 no
PubMed. Apés a remoc¢ao de 10 duplicatas, permaneceram 61 registros unicos para
triagem. A triagem revisada excluiu 41 registros por auséncia de aderéncia ao objetivo,
duplicidade tematica, uso periférico da ansiedade, foco em outra condicao clinica ou
inadequacdo ao escopo neurobioldgico. Vinte textos completos foram avaliados na fase
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anterior da revisdo integrativa. Na figura 1, observa-se a apresentacao do fluxograma
com a descri¢do de cada etapa.

Figura 1. Fluxograma de identificacdo, triagem e inclusdo dos estudos na revisao
integrativa

Fluxograma de identificacao, triagem e inclusao

Revisdo integrativa com recorte temporal dos Gltimos cinco anos

Registros identificados nas bases

SciELO = 55 | LILACS7BVS = 8| PubMed = 8

1

Duplicatas removidas
=10

l

Registros Unicos submetidos a triagem
n=61

1

Registros excluidos apés triagem revisada
41

l

Textos completos avaliados
0

L

Textos excluidos apés aplicagao do recorte temporal
15

n=
Motivo principal, publicacao anterior a 01/11/2020

1

Corpus final incluido na revisao integrativa

n=
Publicacées de 01/11/2020 a 31/10/2025

!

Classificagao do corpus final
Estudos primarios = 2
Sinteses secundérias = 3
Textos de suporte incluidos como corpus = 0

Com a aplicacao do recorte temporal final dos ultimos cinco anos, 15 textos foram
excluidos por ndo se enquadrarem no intervalo operacional de 2021 a 2025. O corpus
final da revisao integrativa passou a reunir 5 publica¢cdes, sendo 2 estudos primarios e 3
sinteses secundarias. Na tabela 1, pode-se verificar os estudos incluidos na amostra.

Tabela 1. Corpus final ap6s recorte temporal dos ultimos cinco anos

Autor e ano Base de origem Tipo de texto Eixo principal Situacdo no
corpus
SdEifford et al. Sintese Modelos integrativos e Incluido
(2021) secunddria biologia de sistemas
Lopesetal. SciELO Estudo primario Neuroimagem funcional Incluido Incluido
(2021) e
You 8¥RI no transtorno do panico
(2024) SciELO Estudo primario  Conectividade
funcional
da insula no transtorno do panico
Publdedes et al. Revisao Neuroquimica, genética e Incluido
(2024)  sistematica epigenética no transtorno
do panico
LILMGSABY& al. Revisao tDCS, ansiedade, EEG, HRV, Incluido com
(2025)  sistematica em versdo pre-proof cortisol e IL-6 observacao
metodoldgica
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5.1 NEUROIMAGEM ESTRUTURAL E VOLUMETRIA

A discussao deste eixo concentra-se em dois estudos empiricos recentes do corpus
final, Lopes et al. (2021) e You et al. (2024). Ambos investigam o transtorno do panico
por ressonancia magnética funcional, mas partem de perguntas distintas. Lopes et al.
(2021) examinam a resposta cerebral de pacientes diante de estimulos negativos,
neutros e especificos relacionados ao panico. You et al. (2024) analisam a organizacdo de
redes funcionais, com énfase na insula e nas conexdes entre sistemas cerebrais.

A leitura conjunta desses trabalhos permite compreender o péanico como
alteracao de resposta a estimulos ameacadores e como perturbacdo na integracao
funcional entre regides ligadas a interocepcdo, saliéncia, controle frontal e
processamento sensorio-motor (Lopes etal.,, 2021; You et al., 2024).

Inicialmente, Lopes et al. (2021) situam o transtorno do panico dentro de um
modelo neurofuncional que envolve cértex pré-frontal, cortex cingulado anterior e areas
limbicas, sobretudo a amigdala. A investigacdo assinala que essas regioes ja haviam sido
implicadas em décadas de pesquisa sobre panico, embora o giro frontal inferior tivesse
recebido menor atencao especifica.

Por essa razao, foram avaliados 13 pacientes com transtorno do panico sem uso
de medicac¢do e 14 controles saudaveis, submetidos a fMRI durante exposicao passiva a
imagens negativas, neutras e imagens diretamente relacionadas ao panico. A escolha por
pacientes sem medica¢do reduz um fator de confusdo frequente em pesquisas clinicas,
ainda que o tamanho da amostra limite a generalizacdo dos achados (Lopes et al,, 2021).

Na anadlise das respostas hemodinamicas, Lopes et al. (2021) identificaram
ativacdo da regiao amigdaliana esquerda e do giro frontal inferior direito em pacientes
com panico durante a condicdo especifica da doenca. Nos controles, a condicdo negativa
recrutou regido amigdaliana esquerda e giro frontal inferior esquerdo.

Essa diferenca de lateralizacdo sustenta a interpretacao de que, nos pacientes,
estimulos ligados ao panico mobilizam um processamento mais ascendente, associado a
ameaca especifica, com possivel fragilidade da modulacao frontal esquerda. Em termos
clinicos, esse achado aproxima a resposta cerebral do paciente da experiéncia do ataque,
na qual sinais internos e estimulos relacionados ao transtorno podem adquirir valor de
ameaca antes de uma elaboragdo cognitiva mais regulada (Lopes et al., 2021).

Em continuidade, o proprio estudo de Lopes et al. (2021) apresenta a base
neurocircuitaria dessa interpretacdo. O trabalho descreve um modelo em que o cortex
pré-frontal falha em sua funcdo moduladora sobre a amigdala, favorecendo a ativacao
autondmica e comportamental. Também diferencia uma via amigdaliana mais rapida,
relacionada a resposta automatica a ameaca, e uma via mais lenta, mediada por areas
corticais superiores, ligada ao retorno regulatorio sobre a resposta emocional.

Quando o estimulo especifico do panico ativa amigdala e giro frontal inferior
direito, a interpretacdo proposta por Lopes et al. sugere que o paciente responde ao
conteutdo ameacador com maior peso de processamento emocional e menor
participacao de uma regulacdo frontal esquerda vinculada a simbolizac¢ao, verbalizagdo e
controle cognitivo (Lopes etal., 2021).

Esse ponto ganha densidade quando se observa a discussdo de Lopes et al. (2021)
sobre o giro frontal inferior esquerdo. O artigo indica que essa regidao se vincula a
funcdes cognitivas, atencdo, controle executivo, raciocinio, verbalizacdo e manutencao
de informacdo verbal. A pesquisa também registra que a terapia cognitivo-
comportamental bem-sucedida foi associada, em estudos prévios, a maior recrutamento
do giro frontal inferior esquerdo.

A hipoétese formulada no estudo é que a TCC poderia recrutar essa regido
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hiporreativa em pacientes com panico, favorecendo mecanismos de controle inibitério
descendentes. A formulacdo ndo transforma a fMRI em preditor terapéutico auténomo,
mas aproxima o achado funcional de uma interpretacdo clinica, pois a melhora
psicoterapica dependeria, em parte, da restauracdo de circuitos de elaboracao e
regulacdo (Lopes et al,, 2021).

A contribuicao de You et al. (2024) desloca a analise da resposta por tarefa para a
organizacdo das redes cerebrais. A investigacao incluiu 82 pacientes com transtorno do
panico e 97 controles saudaveis, utilizando conectividade funcional de cérebro inteiro,
redes modulares e teoria dos grafos. A equipe avaliou conectividade intrinseca entre 160
regides, conexoes intra-rede, conexdes inter-rede e propriedades topolégicas. Essa
abordagem amplia a andlise porque investiga como regides cerebrais se articulam entre
si, em vez de observar apenas a ativacao localizada diante de estimulos. O panico passa a
ser examinado como alteracdo de integracdo informacional, com especial participacao
da insula (You et al., 2024).

Nos resultados, You et al. (2024) encontraram conectividade funcional alterada
dentro da insula direita, entre cortex frontal e cortex cingulado posterior, entre cortex
frontal e cerebelo, e entre cortex cingulado posterior e cortex occipital. A pesquisa
também identificou conexdes reduzidas dentro da rede sensério-motora e entre a rede
sensorio-motora e a rede occipital, além de reducao de caracteristicas globais e locais de
rede. A analise correlacional mostrou associacdo entre sintomas do transtorno do panico
e eficiéncia nodal da insula, bem como entre sintomas e conectividade funcional intra-
insular.

A conclusdo apresentada por You et al. afirma que pacientes com panico
apresentam redes funcionais alteradas, com redugdo de conectividade e eficiéncia nodal
na insula, sugerindo papel da disfun¢do de integracao informacional no transtorno (You
et al., 2024).

A insula assume, nesse estudo, uma fung¢do interpretativa central. You et al.
(2024) descrevem essa regiao como componente da rede sensorio-motora e da rede de
saliéncia, participando do processamento sensorial, motor, da selecdo de estimulos e do
monitoramento do ambiente interno.

A andlise também afirma que a insula conecta a rede sensoério-motora e rede de
saliéncia, contribuindo para o processamento guiado por estimulos e para a manutengao
de um ambiente interno estavel. Essa descri¢do se ajusta a clinica do péanico, pois o
transtorno envolve sensacdes corporais abruptas, desconforto fisico, medo de morte
iminente, perda de controle e evitacao. A leitura de You et al. permite entender a insula
como n6 de traducgdo entre corpo e ameacga, sem reduzir o transtorno a uma unica
estrutura (You et al., 2024).

A comparacdo entre Lopes et al. (2021) e You et al. (2024) mostra duas entradas
complementares para o mesmo fendmeno clinico. Lopes et al. estudam o momento em que
estimulos especificos do panico recrutam amigdala e giro frontal inferior direito,
indicando resposta emocional vinculada ao contetido da doenca. You et al. examinam a
rede funcional que sustenta integracdo de sinais corporais, atencdo a estimulos salientes
e organizacao sensorio-motora.

Na primeira investiga¢do, a amigdala ganha peso porque o estimulo relacionado
ao panico convoca o circuito de ameaca. Na segunda, a insula ganha centralidade porque
a conectividade funcional mostra desajuste na integracdo de informacgdes internas e
externas. Essa diferen¢a metodoldgica permite discutir o panico em dois niveis, resposta
a estimulo e arquitetura funcional de rede (Lopes et al., 2021; You et al., 2024).
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Por conseguinte, o eixo de neuroimagem funcional sugere que o transtorno do
panico envolve tanto processamento de ameaga quanto leitura alterada do corpo. Lopes
et al. (2021) demonstram que estimulos ligados ao panico recrutam a regido
amigdaliana esquerda e o giro frontal inferior direito em pacientes, enquanto You et al.
(2024) demonstram reducao de conectividade e eficiéncia nodal na insula, com
associacdo entre medidas insulares e sintomas. Esses resultados se articulam porque a
amigdala participa da atribuicdo de ameaca e a insula participa da percepcdo e
organizacdo de sinais internos.

O ataque de panico pode, entdo, ser discutido como uma experiéncia em que
sensacdes corporais ganham prioridade ameacadora, enquanto circuitos frontais e redes
de integracao nado regulam adequadamente essa escalada (Lopes et al,, 2021; You et al,,
2024).

Ainda assim, a interpretacao precisa reconhecer os limites de cada estudo. Lopes
et al. (2021) trabalharam com amostra pequena, composta por 13 pacientes e 14
controles, o que restringe o alcance inferencial, embora a auséncia de medicacao nos
pacientes aumente o controle sobre interferéncias farmacolégicas.

You et al. (2024) apresentaram amostra mais ampla, com 82 pacientes e 97
controles, e aplicaram analise de conectividade e topologia de rede, mas essa abordagem
ndo substitui a tarefa experimental de Lopes et al., pois avalia outra dimensdo do
funcionamento cerebral. A forca do eixo esta na convergéncia entre métodos, e ndo na
uniformidade dos desenhos. Um estudo mostra resposta a estimulos especificos. O outro
mostra organizacdo funcional distribuida (Lopes et al.,, 2021; You et al., 2024).

Diante disso, a discussdo deste eixo deve sustentar uma formulacao cautelosa.
Lopes et al. (2021) permitem afirmar que estimulos relacionados ao panico recrutam
circuitos envolvendo a amigdala e giro frontal inferior em pacientes, com padrao
distinto daquele observado em controles diante de estimulos negativos.

You et al. (2024) permitem afirmar que pacientes com panico apresentam
alteracao de conectividade funcional e propriedades de rede, sobretudo na insula e em
conexdes com redes sensdrio-motoras, frontais, cinguladas e occipitais. Em conjunto,
esses estudos indicam que o panico envolve circuitos de ameaga, interocepcao, saliéncia e
regulacdo cortical, mas nao autorizam definir marcador Unico de neuroimagem para
diagnostico.

A conclusdo mais proporcional é que a fMRI e a conectividade funcional ajudam a
descrever mecanismos provaveis do transtorno, especialmente pela relacdo entre
amigdala, giro frontal inferior, insula e redes de integra¢do informacional (Lopes et al,,
2021; You et al,, 2024).

5.2 NEUROQUIMICA, GENETICA E BIOMARCADORES

O eixo neuroquimico amplia a explicagdo do transtorno do panico ao deslocar a
analise dos circuitos observados por neuroimagem para os sistemas que regulam sua
excitabilidade. Moraes et al. (2024) sintetizam 33 estudos originais sobre o transtorno
do panico, dos quais seis abordaram neuroquimica humana, dez investigaram alteracdes
genéticas ou epigenéticas em humanos e 17 utilizaram modelos animais.

A organizac¢do desse conjunto permite discutir o transtorno do panico como uma
condicdo associada a neurotransmissao, ao eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, a
neuroplasticidade, a inflamag¢do, ao metabolismo cerebral e a fatores genéticos ou
epigenéticos. Essa base complementa os achados de Lopes et al. (2021) e You et al.
(2024), pois os circuitos de amigdala, insula e cortex frontal dependem de sistemas

quimicos que modulam medo, saliéncia corporal e resposta defensiva (Moraes et al,,
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2024; Lopes et al.,, 2021; You et al,, 2024).

Em primeiro lugar, Moraes et al. (2024) situam o transtorno do panico em uma
rede bioldgica de medo que envolve amigdala, tdlamo, hipocampo, insula e cértex pré-
frontal. Essa formulacdo aproxima a neuroquimica da neuroimagem funcional, porque a
resposta ao perigo depende de circuitos cerebrais e dos moduladores que alteram seu
limiar de ativacao.

A revisdo descreve que, diante de estimulos avaliados como ameacadores,
respostas neuroquimicas, neuroendocrinas e comportamentais sio mobilizadas para
aumentar a chance de adaptacdo. No panico, essa resposta pode adquirir intensidade
clinica desproporcional, com medo agudo, sintomas autondémicos e interpretacao
ameacadora de sinais corporais (Moraes et al., 2024).

A primeira camada dessa discussdo envolve GABA e serotonina. Moraes et al. (2024)
registram menor ligacdo de receptores GABAA e serotoninérgicos na amigdala em
estudos relacionados ao transtorno do panico. Esse dado é importante porque a
amigdala participa da avaliacio de ameaga, enquanto GABA e serotonina modulam
inibicdo, intensidade afetiva e resposta defensiva.

Se esses sistemas apresentam menor ligacdo em regido ligada ao medo, a rede
pode responder com maior reatividade a estimulos internos ou externos. A
interpretacdo deve ser moderada, pois a revisdo reune estudos heterogéneos, mas o
achado sustenta a hipotese de que o panico envolve alteracdo de freios quimicos sobre
circuitos de ameaca (Moraes et al., 2024).

Na sequéncia, a participacdo GABAérgica ganha maior precisdao quando Moraes et
al. (2024) descrevem a influéncia inibitéria de neurénios GABAérgicos sobre nucleos
hipotalamicos dorsomedial e posterior. A revisao indica que essa acao pode reduzir a
excitabilidade de neur6nios envolvidos em respostas semelhantes ao panico.

O dado aproxima GABA, hipotalamo e resposta autonémica. O ataque de panico nao
se limita a medo subjetivo, pois envolve taquicardia, dispneia, sudorese, tremor e
sensacao de morte iminente. Esses sintomas dependem de vias autondmicas e
neuroendocrinas que recebem modulacdo quimica. A discussdo, portanto, deve tratar o
GABA como parte de uma rede de inibicdo distribuida, com efeitos sobre amigdala,
hipotalamo e substancia cinzenta periaquedutal (Moraes et al., 2024).

A serotonina, por sua vez, aparece em Moraes et al. (2024) como modulador do
circuito de medo, e nao como explicacao isolada do transtorno. A revisio menciona
desequilibrio serotoninérgico entre os fatores biologicos associados ao panico e destaca
menor ligacao de receptores serotoninérgicos na amigdala.

Esse achado dialoga com a resposta funcional descrita por Lopes et al. (2021), na
qual estimulos especificos do péanico ativaram regido amigdaliana esquerda em
pacientes com o transtorno. A conexdo entre os estudos sugere que a amigdala nao deve
ser lida apenas como regido ativada em exame de imagem, mas como estrutura
modulada por sistemas quimicos que definem intensidade, duracdo e reversibilidade da
resposta de medo (Moraes et al,, 2024; Lopes et al., 2021).

A revisao de Moraes et al. (2024) também incorpora o sistema orexinérgico. O
estudo relata participa¢do de neurdnios de orexina na regido dorsomedial e perifornical
na deflagracdo de reagoes semelhantes ao panico, além de bloqueio dessas respostas por
antagonistas sistémicos do receptor ORX-1. A orexina participa de vigilia, ativacao
autondmica e resposta de alerta.

Sua inclusdo na fisiopatologia do panico ajuda a explicar por que o ataque
apresenta urgéncia corporal, hipervigilancia e sensacdo de ameaca iminente. A via
orexinérgica aproxima hipotalamo, arousal e resposta defensiva, mostrando que o
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panico depende de sistemas que regulam estado de alerta e prontidao fisiologica
(Moraes etal., 2024).

A partir desse ponto, o eixo HPA deve ser integrado a discussdo. Moraes et al.
(2024) tratam o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal como parte dos sistemas envolvidos
no transtorno do panico, em associagdo com respostas de estresse e adaptacdo. A
ativacdo desse eixo conecta ameaga percebida, resposta hormonal e efeitos corporais
sustentados.

Em pacientes com panico, essa conexdo ajuda a compreender por que o ataque
combina medo agudo e alteracdes fisioldgicas. A leitura neuroenddcrina também impede
reduzir o transtorno a uma alteragdo sinaptica localizada, ja que o organismo inteiro
participa da resposta, com impacto sobre cortisol, sistemas autondémicos e redes
cerebrais de alarme (Moraes et al., 2024).

Outro bloco relevante envolve inflamacdo e metabolismo. Moraes et al. (2024)
mencionam niveis elevados de interleucina 6 e leptina em pacientes com transtorno do
panico, sugerindo relacdo entre alteracdes inflamatérias induzidas por estresse e
expressao clinica do quadro. Essa informacdo exige cautela, pois marcadores periféricos
sofrem influéncia de sono, dieta, composi¢do corporal, medica¢do e comorbidades.

Ainda assim, a inclusdo de IL-6 e leptina amplia a analise para além dos
neurotransmissores classicos. O panico passa a ser discutido também como fenémeno
que envolve imunidade, metabolismo e resposta corporal ao estresse, com efeitos
potenciais sobre os circuitos de medo (Moraes et al., 2024).

A neuroplasticidade aparece na sintese por meio de BDNF e TrkB. Moraes et al.
(2024) indicam que a sinalizacao de BDNF e do receptor TrkB participa de respostas
semelhantes ao panico, especialmente na substancia cinzenta periaquedutal dorsal, com
efeitos panicoliticos dependentes de mecanismos GABAA. Esse ponto liga plasticidade,
inibicao e defesa. A substincia cinzenta periaquedutal organiza respostas defensivas e
reacOes de fuga. Quando BDNF, TrkB e GABA entram nesse circuito, a discussao passa a
considerar como experiéncias repetidas de panico, estresse e vulnerabilidade biologica
podem modificar a responsividade da rede defensiva ao longo do tempo (Moraes et al.,
2024).

Em paralelo, Moraes et al. (2024) registram alteracdes em lactato e glutamato
cerebral. O glutamato regula transmissdo excitatdria, enquanto o lactato tem relacao
com metabolismo cerebral e com modelos de provocacdao de panico. Essa associacao
contribui para a hipdtese de aumento de excitabilidade nos circuitos defensivos.

Quando a transmissdo excitatoria se intensifica ou quando o equilibrio entre
glutamato e GABA se altera, a rede de ameacga pode operar com menor limiar de disparo.
Essa formulag¢do articula bioquimica e clinica, pois um circuito mais excitavel pode
transformar sinais corporais comuns em experiéncia de alarme agudo (Moraes et al,,
2024).

A dimensdo genética e epigenética aprofunda essa leitura. Moraes et al. (2024)
afirmam que fatores genéticos e epigenéticos contribuiram para a compreensao da
etiologia e dos mecanismos do transtorno do péanico. A revisdo incluiu dez estudos
humanos voltados a alteracdes genéticas ou epigenéticas, ao lado dos estudos
neuroquimicos e translacionais. O dado ndo indica um unico gene para o transtorno.

Ele sustenta a ideia de vulnerabilidade regulada por variantes genéticas, expressao
génica, experiéncias ambientais e alteracdes no circuito de medo. A epigenética, nesse
contexto, permite pensar como estresse, historia clinica e ambiente podem alterar
padrdes de resposta sem depender de causalidade simples ou linear (Moraes et al,
2024).
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Nesse ponto, Mufford et al. (2021) oferecem uma moldura teérica adequada para
interpretar Moraes et al. (2024). Mufford et al. (2021) defendem que os transtornos de
ansiedade envolvem contribui¢cdes ambientais e poligénicas, com efeitos independentes
e conjuntos. A equipe também argumenta que a pesquisa deve avang¢ar de genes
candidatos e estressores isolados para redes biofisicas em varias escalas, integrando
genOmica, neuroimagem, modelos funcionais e métodos computacionais.

Essa proposta organiza o eixo neuroquimico, pois GABA, serotonina, glutamato,
HPA, BDNF, IL-6, leptina, orexina e variantes genéticas formam uma rede de modulacao,
e ndo uma sequéncia solta de marcadores (Mufford et al., 2021; Moraes et al., 2024).

Com isso, o conceito de biomarcador precisa ser delimitado. Mufford et al. (2021)
afirmam que biomarcadores confidveis ainda ndo foram incorporados a pratica clinica
dos transtornos de ansiedade. Moraes et al. (2024) reinem candidatos biolégicos no
transtorno do panico, incluindo receptores GABAA e serotoninérgicos, orexina, BDNF,
TrkB, IL-6, leptina, lactato, glutamato e fatores genéticos.

A juncdo desses estudos permite afirmar que tais marcadores tém valor explicativo
e investigativo, mas nao substituem diagnostico clinico. A revisado integrativa deve trata-
los como sinais de mecanismos neurobiolégicos, com potencial para orientar pesquisas
futuras, e ndo como testes diagnosticos prontos (Mufford et al., 2021; Moraes et al,,
2024).

Essa interpretacdo conecta o segundo eixo ao primeiro. Lopes et al. (2021)
identificaram ativacdo da regido amigdaliana esquerda e do giro frontal inferior direito
diante de estimulos especificos do panico. You et al. (2024) observaram conectividade
alterada e menor eficiéncia nodal na insula.

Moraes et al. (2024) descrevem os sistemas quimicos que podem modular a
excitabilidade dessas regides e de estruturas associadas, como hipotalamo e substancia
cinzenta periaquedutal. A integracdo desses achados sugere que o ataque de panico
envolve, ao mesmo tempo, circuito, corpo e regulacdo molecular. A amigdala atribui
ameaca, a insula organiza sinais internos, os sistemas neuroquimicos alteram limiar e
intensidade da resposta (Lopes etal.,, 2021; You et al., 2024; Moraes et al., 2024).

Por consequéncia, o transtorno do panico pode ser compreendido como desajuste
de coordenacdo entre redes cerebrais e sistemas biologicos de modula¢do. Moraes et al.
(2024) indicam que neurotransmissdo, eixo HPA, neuroplasticidade, inflamagao,
metabolismo e fatores genéticos ou epigenéticos influenciam a expressao do panico. You
et al. (2024) demonstram que a insula e suas conexdes apresentam altera¢do funcional
em pacientes com o transtorno.

Lopes et al. (2021) mostram que estimulos especificos mobilizam a amigdala e giro
frontal inferior direito. A progressdo entre esses estudos permite sustentar uma
hipdtese integrativa, na qual vulnerabilidade quimica e genética altera o limiar do
circuito, redes interoceptivas organizam sinais corporais com menor estabilidade, e
estimulos relacionados ao transtorno desencadeiam resposta de ameacga (Moraes et al,,
2024; You et al,, 2024; Lopes etal., 2021).

Dessa forma, o eixo neuroquimico, genético, epigenético e de biomarcadores
sustenta uma conclusdo proporcional ao corpus recente. Moraes et al. (2024) permitem
afirmar que o transtorno do panico envolve multiplos sistemas biolégicos, com destaque
para GABA, serotonina, glutamato, orexina, eixo HPA, BDNF, TrkB, IL-6, leptina, lactato
cerebral e fatores genéticos ou epigenéticos.

Mufford et al. (2021) fornecem a moldura de integracao ao propor leitura por
redes biofisicas em varias escalas. A partir desses trabalhos, a discussdo deve apresentar
0 panico como transtorno de modulac¢do distribuida, no qual biomarcadores candidatos
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ajudam a explicar mecanismos, mas ainda ndo constituem instrumentos diagnosticos
autonomos (Moraes et al., 2024; Mufford et al., 2021).

5.3 MODELOS INTEGRATIVOS, NEUROMODULAGAO E TRADUCAO CLINICA

O terceiro eixo articula os achados neurofuncionais e neuroquimicos por meio de
uma leitura integrativa. Mufford et al. (2021) propdem que os transtornos de ansiedade
sejam compreendidos por abordagens de biologia de sistemas, nas quais dados
genOmicos, neuroimagem, modelos funcionais, cultura de tecidos, modelos animais e
métodos computacionais sdo combinados para investigar redes biofisicas em diferentes
escalas.

Essa formulag¢do permite aproximar os achados de Lopes et al. (2021), centrados na
ativacdo da regido amigdaliana e do giro frontal inferior no transtorno do panico, dos
resultados de You et al. (2024), voltados a conectividade funcional da insula, e da sintese
de Moraes et al. (2024), dedicada a fatores neuroquimicos, genéticos e epigenéticos no
panico (Mufford et al,, 2021; Lopes et al.,, 2021; You et al., 2024; Moraes et al., 2024).

A partir dessa base, Mufford et al. (2021) descrevem os transtornos de ansiedade
como condi¢cdes complexas, influenciadas por fatores ambientais e poligénicos, com
heterogeneidade fenotipica, comorbidades e sobreposicdo sintomatica com outros
transtornos psiquiatricos. A revisdo também delimita os transtornos de ansiedade em
termos compativeis com a classificacdo atual, incluindo transtorno de ansiedade
generalizada, transtorno do panico, ansiedade social, agorafobia e fobia especifica, ao
mesmo tempo em que separa TOC e TEPT desse grupo.

Essa delimitagdo interessa ao presente estudo porque impede que modelos
transdiagndsticos apaguem diferencas clinicas entre os subtipos ansiosos. A integracdo
proposta por Mufford et al. exige articulacdo entre niveis biolégicos, mas preserva a
distingdo diagnostica necessaria a interpretacdo dos achados (Mufford et al,, 2021).

Na passagem dos modelos explicativos para a investigacao clinica, Mufford et al.
(2021) afirmam que biomarcadores confiaveis ainda nao foram incorporados a pratica
clinica dos transtornos de ansiedade. Essa observac¢do dialoga com Moraes et al. (2024),
que reuniram marcadores neuroquimicos, genéticos e epigenéticos no transtorno do
panico, incluindo GABA, serotonina, eixo HPA, BDNF, IL-6, leptina, glutamato, lactato,
orexina e fatores genéticos.

A aproximacdo entre esses estudos permite tratar os biomarcadores como
indicadores de mecanismos e alvos de pesquisa, sem converté-los em instrumentos
diagnosticos autonomos. O valor desses sinais esta na capacidade de mapear processos
regulatorios, e ndo em substituir a avaliacdo clinica (Mufford et al., 2021; Moraes et al,,
2024).

Em sequéncia, a neuromodulacao aparece como campo de tradu¢ao dos modelos
de rede para intervengdes experimentais ou terapéuticas. Moraes et al. (2025) revisaram
estudos sobre estimulacdo elétrica transcraniana em adultos com ansiedade, avaliando
sintomas ansiosos e marcadores como variabilidade da frequéncia cardiaca, EEG,
cortisol e IL-6. A revisdo incluiu 34 estudos e 1.567 participantes, com resultados mistos.
Dezenove estudos relataram reducdo de sintomas de ansiedade, dez nao encontraram
diferencga, quatro nao relataram mudangas e dois foram inconclusivos.

Esses dados indicam que a estimulagdo transcraniana pode dialogar com circuitos e
marcadores fisiolégicos da ansiedade, embora os resultados ainda dependam de
protocolos, alvos e populacgdes clinicas distintas (Moraes et al., 2025).

A analise de Moraes et al. (2025) contribui para a tradugado clinica porque desloca o
interesse da descricao de circuitos para a modulacdo de sua excitabilidade. A revisao
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aborda interven¢des como tDCS e outras formas de estimulacdo elétrica transcraniana,
tomando ansiedade como desfecho clinico e examinando marcadores fisiologicos
associados.

Essa perspectiva se relaciona aos achados de You et al. (2024), pois a
conectividade funcional da insula e de redes sensorio-motoras sugere que sintomas de
panico dependem da integracdo entre sinais corporais e sistemas de saliéncia. Também
se aproxima de Lopes et al. (2021), ja que a ativacao da amigdala e do giro frontal inferior
em estimulos especificos do panico indica envolvimento de circuitos emocionais e
frontais que podem ser investigados como alvos de regulacdao (Moraes et al.,, 2025; You
et al.,, 2024; Lopes et al,, 2021).

Com esse encadeamento, os modelos integrativos evitam que neuroimagem,
neuroquimica e intervencdo sejam lidas como campos separados. Lopes et al. (2021)
mostram que estimulos relacionados ao panico recrutam regido amigdaliana esquerda e
giro frontal inferior direito. You et al. (2024) demonstram altera¢do de conectividade e
eficiéncia nodal na insula.

Moraes et al. (2024) descrevem sistemas quimicos que modulam amigdala,
hipotalamo, substdncia cinzenta periaquedutal e outros componentes do circuito de
medo. Moraes et al. (2025) examinam a possibilidade de alterar sintomas e marcadores
fisiologicos por estimulacdo elétrica transcraniana. Mufford et al. (2021) fornecem a
estrutura conceitual que permite articular essas camadas em redes biofisicas de
multiplas escalas (Lopes et al,, 2021; You et al., 2024; Moraes et al., 2024; Moraes et al,,
2025; Mufford et al., 2021).

Sob o ponto de vista metodolégico, Moraes et al. (2025) registram falta de
padronizagdo nos protocolos de tDCS para ansiedade e classificam a qualidade
metodoldgica de grande parte dos estudos como baixa. Essa observacado limita qualquer
conclusao terapéutica ampla.

A variacdo entre estudos envolve alvo cortical, intensidade, duracao, nimero de
sessoes, tipo de estimulac¢do, instrumentos de avaliacdo e marcadores analisados. Por
isso, a neuromodulagdo deve ser discutida como via de investigacdo translacional, capaz
de testar hipoteses sobre redes de controle emocional, excitabilidade cortical e resposta
fisiologica, sem ser apresentada como intervencdo consolidada para todos os
transtornos de ansiedade (Moraes et al., 2025).

No plano dos marcadores, Moraes et al. (2025) selecionaram variaveis que
atravessam cérebro e corpo, como EEG, HRV, cortisol e IL-6. Essa escolha se conecta a
proposta de Mufford et al. (2021), que recomenda integrar multiplas modalidades para
investigar transtornos de ansiedade. Cada marcador expressa um nivel distinto do
fendmeno.

O EEG acompanha atividade elétrica cerebral. A variabilidade da frequéncia
cardiaca informa a regulacdo autonémica. O cortisol se vincula ao eixo de estresse. A IL-6
aproxima ansiedade e inflamacdo. Essa combinacdao ndo elimina a necessidade de
diagnostico clinico, mas amplia a descricdo dos processos que acompanham sintomas
ansiosos e resposta a intervengoes (Moraes et al.,, 2025; Mufford et al.,, 2021).

Em continuidade, a conexdo entre neuromodulac¢do e transtorno do panico precisa
ser formulada com cuidado. Moraes et al. (2025) avaliaram adultos com ansiedade de
modo amplo, e ndo exclusivamente pacientes com transtorno do panico. Lopes et al.
(2021) e You et al. (2024), por sua vez, trabalharam diretamente com panico por fMRI e
conectividade funcional.

A articulacdo entre esses estudos permite propor uma pergunta translacional, e
ndo uma conclusdo terapéutica fechada. Se o panico envolve amigdala, giro frontal
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inferior, insula e redes de integracdo corporal, entdo intervengcdes que modulam
excitabilidade cortical e marcadores fisiolégicos podem ser investigadas como
estratégias de pesquisa para testar a plasticidade desses circuitos (Moraes et al.,, 2025;
Lopes et al,, 2021; You et al,, 2024).

Por essa via, Mufford et al. (2021) oferecem uma orientacdo para evitar
reducionismos. A revisdo de biologia de sistemas afirma que tecnologias Omicas,
neuroimagem, fenotipagem profunda e modelagem computacional podem refinar a
compreensao diagnostica, progndstica e terapéutica dos transtornos de ansiedade.

A mesma revisdo reconhece que essa abordagem ainda se encontra em fase inicial e,
em alguns casos, apresenta poder estatistico insuficiente e baixa replicacao. Essa
ressalva deve orientar a discussao. A integracdo entre neuroimagem, genética,
biomarcadores e neuromodulacdo possui valor explicativo, mas depende de amostras
maiores, desenho comparavel e replicagdo para avancar em dire¢do clinica (Mufford et
al.,, 2021).

A partir dos estudos incluidos, a tradugao clinica deve ser entendida como processo
gradual de aproximacao entre mecanismo e intervencao. Moraes et al. (2024)
identificam sistemas neuroquimicos e genéticos vinculados ao panico. Lopes et al. (2021)
descrevem resposta funcional a estimulos especificos do transtorno. You et al. (2024)
analisam conectividade da insula e propriedades de rede. Moraes et al. (2025) examinam
estimulacao transcraniana e marcadores fisiol6gicos em ansiedade. Mufford et al. (2021)
integram esses niveis por meio da biologia de sistemas.

Essa sequéncia sustenta uma linha interpretativa coerente. O conhecimento sobre
mecanismo orienta hipdteses de intervencdo, enquanto a resposta terapéutica, medida
por sintomas e marcadores, testar a plausibilidade dos modelos (Moraes et al., 2024;
Lopes etal,, 2021; You et al,, 2024; Moraes et al., 2025; Mufford et al., 2021).

Nesse ponto, o eixo integrativo também redefine o papel da fMRI. Lopes et al.
(2021) usam fMRI para observar a ativacdo diante de imagens relacionadas ao péanico.
You et al. (2024) usam fMRI para mapear conectividade funcional e propriedades
topologicas. Mufford et al. (2021) situam a neuroimagem dentro de uma rede
metodoldgica maior, junto a gen6mica, biomarcadores e analise computacional.

A fMRI, entdo, participa de uma estratégia de integracdo entre sintoma e
mecanismo. Ela descreve circuitos, mas ganha maior poder interpretativo quando
combinada a medidas neuroquimicas, fisioldgicas e clinicas (Lopes et al.,, 2021; You et al,,
2024; Mufford et al., 2021).

Ao mesmo tempo, os resultados de Moraes et al. (2025) indicam que medidas
fisiologicas isoladas também tém alcance limitado. A variabilidade entre estudos sobre
tDCS mostra que a reducdo de ansiedade pode depender da populacdo, do protocolo e
dos marcadores usados. Esse achado converge com Mufford et al. (2021), que afirmam a
necessidade de combinar modalidades para compreender redes patologicas.

A interpretacdo mais segura é que EEG, HRV, cortisol e IL-6 contribuem para
descrever estados fisiologicos associados a ansiedade, mas precisam ser lidos com dados
clinicos e neurofuncionais. A traducgao clinica exige convergéncia entre sintoma, circuito e
marcador (Moraes et al.,, 2025; Mufford et al., 2021).

Nesse percurso, a no¢ao de rede ganha maior alcance. You et al. (2024) demonstram
alteracdes na conectividade da insula e em redes sensoério-motoras, frontais, cinguladas
e occipitais no panico. Moraes et al. (2024) descrevem sistemas quimicos que modulam
excitabilidade e resposta defensiva. Mufford et al. (2021) propdem investigar redes
biofisicas em varias escalas. Moraes et al. (2025) avaliam se a estimulacao elétrica pode
alterar sintomas e marcadores fisioldgicos.
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Esses quatro trabalhos, articulados, indicam que a pesquisa contemporanea sobre
ansiedade deve acompanhar o caminho entre rede cerebral, regulacdao molecular, corpo e
intervencdo. A clinica do panico, marcada por medo subito e sintomas autondémicos,
torna essa articulagdo particularmente pertinente (You et al., 2024; Moraes et al., 2024;
Mufford et al., 2021; Moraes et al., 2025).

Por fim, este eixo sustenta uma conclusao proporcional ao corpus recente. Mufford
et al. (2021) permitem compreender os transtornos de ansiedade por modelos de
biologia de sistemas, com integracdo entre gendmica, neuroimagem, biomarcadores,
meétodos funcionais e modelagem computacional.

Moraes et al. (2025) mostram que a neuromodulagdo por estimulacao elétrica
transcraniana ja foi investigada em adultos com ansiedade, com marcadores como EEG,
HRYV, cortisol e IL-6, mas ainda apresenta resultados mistos e baixa padronizacao.
Quando esses achados sdo relacionados a Lopes et al. (2021), You et al. (2024) e Moraes
et al. (2024), a discussao pode afirmar que a traducdo clinica do transtorno do panico
dependera de modelos multimodais, capazes de conectar ativacdo cerebral,
conectividade, neuroquimica, marcadores fisiol6gicos e resposta terapéutica (Mufford et
al, 2021; Moraes et al., 2025; Lopes et al., 2021; You et al., 2024; Moraes et al., 2024).

6. CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo integrativa analisou evidéncias recentes sobre mudancgas
neuroldgicas, neurofuncionais e neuroquimicas associadas aos transtornos de
ansiedade, com recorte final entre 2020 e 2025. Apds a triagem e a aplicacdo dos
critérios de elegibilidade, o corpus analitico reuniu cinco publicacdes, sendo dois
estudos primadrios e trés sinteses secundarias, conforme registrado nos resultados do
estudo.

Nesse recorte, os achados indicam maior concentracdo de evidéncias sobre o
transtorno do panico. Lopes et al. (2021) demonstraram, por fMRI, ativacdo da regido
amigdaliana esquerda e do giro frontal inferior direito em pacientes expostos a estimulos
especificos do panico. You et al. (2024), por sua vez, identificaram alteragdes de
conectividade funcional e eficiéncia nodal na insula, associando o transtorno a desajustes
em redes de interocepcdo, saliéncia e integracdo sensério-motora. Esses resultados
sustentam a compreensao do panico como fend6meno de rede, no qual ameaca, corpo e
regulacdo cortical interagem.

Em continuidade, Moraes et al. (2024) ampliaram a leitura neurobioldgica ao reunir
evidéncias sobre GABA, serotonina, glutamato, orexina, eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal, BDNF, TrkB, IL-6, leptina, lactato cerebral e fatores genéticos ou epigenéticos no
transtorno do panico. Essa sintese indica que os marcadores neuroquimicos ndo devem
ser interpretados de maneira isolada, pois atuam sobre circuitos cerebrais que modulam
medo, resposta autonOmica, plasticidade neural e estresse. Assim, a fisiopatologia do
panico envolve uma rede de regulacdo distribuida, e ndo uma unica via causal.

Em plano complementar, Mufford et al. (2021) oferecem uma interpretacao por
biologia de sistemas, ao defender a integracdo entre neuroimagem, gendmica,
biomarcadores, modelos funcionais e métodos computacionais. Essa perspectiva ajuda a
organizar os achados do corpus, pois aproxima circuitos cerebrais, sistemas
neuroquimicos, fatores genéticos e marcadores fisiologicos em uma mesma logica
explicativa.

Moraes et al. (2025) acrescentam uma ponte translacional ao revisar o uso da
estimulacdo transcraniana em adultos com ansiedade, considerando EEG, variabilidade
da frequéncia cardiaca, cortisol e IL-6, embora os proéprios resultados indiquem
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heterogeneidade de protocolos e necessidade de maior padronizacgao.

A andlise permite afirmar que a neuroimagem funcional e a conectividade
oferecem a base empirica mais direta desta revisao. Os estudos de Lopes et al. (2021) e
You et al. (2024) mostram que o transtorno do panico envolve ativacdo de regides
ligadas a ameaca e alteracdes em redes responsaveis pela integracdo de sinais corporais.

A neuroquimica, por sua vez, fornece os mecanismos que podem modular esses
circuitos, conforme sintetizado por Moraes et al. (2024). Desse modo, os achados
convergem para uma compreensdo integrada, na qual amigdala, insula, cortex frontal,
neurotransmissores, eixo de estresse e marcadores inflamatdrios participam da
expressao clinica do panico.

Apesar desses avancos, o corpus final mostra uma limitacdo importante. O nimero
de estudos primadrios recentes permanece reduzido, especialmente quando se exige
aderéncia direta ao tema, diagndstico clinico compativel e avaliacdo neurobioldgica. A
presenca de apenas dois estudos primarios no corpus final restringe a for¢ca comparativa
entre subtipos de ansiedade e impede conclusées amplas sobre transtorno de ansiedade
generalizada, ansiedade social, fobias especificas, agorafobia e ansiedade de separacao.

O predominio de revisdes e sinteses secundarias contribui para a organizacdo
tedrica do campo, mas nao substitui pesquisas clinicas originais com amostras definidas,
meétodos replicaveis e controle de variaveis de confusao.

Diante desse limite, torna-se necessario ampliar o arcaboucgo tedrico e empirico
sobre a tematica, principalmente no que se refere a estudos primarios. Pesquisas futuras
devem priorizar delineamentos clinicos com amostras maiores, diagndstico
padronizado, controle de medicacdo, analise de comorbidades, uso de protocolos
multimodais e comparacao entre diferentes subtipos de transtornos de ansiedade.
Estudos longitudinais também podem esclarecer se alteracdes em conectividade,
neurotransmissdo, marcadores inflamatoérios e fatores epigenéticos antecedem o quadro
clinico, acompanham sua progressao ou se modificam com o tratamento.

Por consequéncia, esta revisao contribui ao organizar evidéncias recentes em trés
eixos interpretativos, neuroimagem funcional e conectividade, neuroquimica e
biomarcadores, e modelos integrativos com implica¢des translacionais.

A principal contribuicdo estd em demonstrar que os transtornos de ansiedade, em
especial o transtorno do panico no corpus analisado, exigem leitura integrada entre
cérebro, corpo e regulacdo molecular. Ainda ndo ha biomarcador tnico capaz de orientar
diagnostico ou tratamento de modo autonomo. O avango do campo dependera da
articulacdo entre estudos primarios, técnicas de neuroimagem, marcadores fisiologicos,
genética, epigenética e avaliacdo clinica rigorosa.
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