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Estou paralisado
Com tanto medo de morrer
...coragdo socando o peito
...falso senso de perigo
Dominado pela ansiedade
Oprimido por este complexo estado de confusio mental
(Dream Theater, Panic Attack, do Album Octavarium)

INTRODUGAO
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Por experiéncia prépria, ou por conhecimento, reconhecemos que os distiirbios de ansiedade
podem causar grandes prejuizos 2 qualidade de vida. Nossa experiéncia, contudo, também nos
faz admitir que determinados graus de ansiedade melhoram nosso desempenho em uma infini-
dade de tarefas didrias. Essa idéia foi descrita pela primeira vez por Robert Yerkes (1876-1956) e
John Dillingham Dodson (1879-1955) em 1908, quando formularam uma relagio entre ansie-
dade e desempenho através de uma curva em “U” invertido. A Figura 9.1 ilustra esta relagio.
Conhecido hoje como a lei de Yerkes-Dodson, esse principio sustenta que toda tarefa possui
um ponto Gtimo de ansiedade para que ela possa ser executada da melhor forma possivel. Niveis
abaixo ou acima desse ponto tendem a prejudicar o desempenho da tarefa. A lei de Yerkes-
Dodson sugere ainda que o ponto 6timo para a execugio de uma determinada tarefa depende
de seu grau de dificuldade. Como se pode observar na Figura 11.1, a tarefa mais dificil requer
um nivel de ansiedade menor para ser executada da melhor forma possivel em relacio is tarefas
de dificuldade média a ficil. Do mesmo modo, a tarefa mais ficil requer um nivel de ansiedade
maior em relagdo as outras duas tarefas com graus de dificuldades maiores, para atingir o melhor
desempenho. Todavia, niveis exageradamente elevados de ansiedade sempre prejudicam a execu-
630 de uma tarefa, seja ela ficil, média ou dificil, caracterizando-se assim seu aspecto patolégico.
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Lei de Yerkes-Dodson
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Ansiedade

Fig. 11.1 # Lei de Yerkes-Dodson.

A ansiedade é um fendmeno complexo. Sua manifestagio patoldgica pode expressar-se
de trés formas distintas: (1) atividade consciente, (2) reagdes comportamentais € (3) respos-
tas fisiolégicas. Dentre os sintomas conscientes, destacam-se as sensagbes de desconforto e
apreensio, hipervigilincia, insdnia e perda de concentragio. Estados de ansiedade podem tam-
bém provocar confuses ou distorcdes da percepgio, alterando o significado de acontecimentos
registrados pelo individuo.

A inquietagio, definida pela movimentagio das mios, pés ou qualquer outra parte do
corpo, bem como andar de um lado para outro, € caracteristica comportamental da ansieda-
de. A ansiedade pode também alterar a expressio facial, assim como a tonalidade da voz do
individuo, veiculando informagées de seu estado emocional a outras pessoas. A consci€éncia
de um estado ansioso é capaz de motivar comportamentos mais complexos, cujo objetivo é
reduzir, terminar ou evitar este estado consciente de desconforto. No entanto, uma das prin-
cipais caracteristicas da ansiedade € sua capacidade de inibir o curso normal de um conjunto
de atividades didrias. Pessoas deixam de trabalhar, viajar e de se relacionar socialmente gragas
is sensacoes de ansiedade associadas a essas situagdes.

Todas essas sensagdes sio mediadas por reagdes comandadas pelo sistema nervoso auténo-
mo e pelo sistema hormonal. Sudorese, palpitagbes, niuseas e sensagio de vazio no estdmago
sio exemplos de reagdes produzidas pelo sistema nervoso autdnomo. Com relagio ao sistema
hormonal, destaca-se a presenca de agentes quimicos na corrente sangiiinea capazes de ativar
glindulas situadas em diversas regies do corpo. Essas alterages no meio interno preparam
o sujeito para enfrentar a fonte de perigo de forma mais eficaz. Como veremos mais adiante,
a consciéncia dessas respostas autondmicas e hormonais é um aspecto extremamente impor-
tante para a compreensio dos transtornos de ansiedade.

Diferentes modelos tedricos tém sido propostos com objetivo de compreender a origem
patoldgica da ansiedade. No entanto, ainda nio existem teorias suficientemente sélidas capa-
zes de explicar apropriadamente a etiologia desses transtornos. Uma das razdes deve-se ao
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fato de os transtornos de ansiedade constituirem patologias especificas e relativamente inde-
pendentes umas das outras, embora todas compartilhem um mesmo sentimento subjetivo
de mal-estar. Desse modo, o primeiro passo para compreender de forma satisfatéria esses
transtornos consiste no desenvolvimento de um sistema de classificacio objetivo capaz de
definir como eles se expressam clinicamente. A seguir sio apresentados e discutidos alguns
aspectos histéricos que levaram ao desenvolvimento de sistemas atuais de classificacio dos
transtornos de ansiedade.

CLASSIFICAGAO DOS TRANSTORNOS DE ANSIEDADE:
ASPECTOS HISTORICOS

AR A AR A S I L I IInmnmmmmmMm ™™

Os primeiros modelos explicativos de natureza racional capazes de articular um pensa-
mento 16gico em relagio aos disttirbios mentais surgiram na Grécia Antiga. Em torno de
400 a.C., Hipécrates (460-380a.C.), além de classificar as enfermidades mentais em mania,
melancolia e frenesi, descartou a influéncia de deuses como responsiveis pela origem de
qualquer alteragio da atividade mental. De acordo com Hipécrates, “os homens precisam
saber que de nada mais além do cérebro vém alegrias, prazeres, divertimentos e esportes, tristezas e
desapontamentos, desesperangas e lamentagdes. E por isso, de uma maneira especial, nés adquirimos
visdo e conhecimento, e nés vemos e ouvimos. E pelo mesmo rgdo nos tornamos loucos ou delirantes
e medos e terrores nos assaltam, alguns de noite e outros de dia. Todas essas coisas nés suportamos do
cérebro quando ele ndo é sadio”.

Contudo, apés o perfodo da Grécia Antiga, explicagdes amparadas em crencas sobrena-
turais reapareceram, persistindo por toda a Idade Média. Somente na virada do século XVII,
com a publicagio do Dictionnaire Universel, em 1690, Antoine Furetiére (1619-1688) reco-
nheceu o termo ansiedade como uma reagio natural a uma situagio de perigo. Durante todo
o século XVIII este conceito passou a ser utilizado para descrever um estado de inquietude
e cansago, ganhando grande destaque durante a Revolugio Francesa (1789-1799), provavel-
mente gragas 2 énfase que este movimento politico atribuiu aos conceitos de liberdade e de
expressdo individual, destacando assim a importincia dos fendmenos mentais especificos
de cada pessoa.

A nogio de ansiedade como uma disfuncio da atividade mental surgiu somente no
inicio do século XIX. Em 1813, Augustin-Jacob Landré-Beauvais (1772-1840) apontou a
ansiedade como uma sindrome composta por aspectos emocionais de natureza consciente
acompanhados de reagbes fisiologicas. Em 1844, Jean Baptiste Félix Descuret (1795-
1872) publicou o livro A medicina das paixdes, onde dedicou todo um capitulo is reagdes
de ansiedade e sua relagio com problemas médicos. Em 1850, Otto Domrich descreveu o
que hoje denominamos transtorno do pinico, apontando a presenga de palpitacdes, ton-
turas e outros sintomas. Em 1871, Jacob Mendez Da Costa (1833-1900) realizou novas
descrigdes desse mesmo transtorno, denominando-o “sindrome do coragio irritivel”. Em
1869, George Beard (1839-1883) introduziu o conceito de neurastenia para designar graus
menores de ansiedade e depressio, incluindo a presenca de exaustio profunda, dificuldade
de concentragio, dores cronicas, insdnia e dificuldades sexuais. Em 1880, Karl Westphal
(1833-1890) descreveu uma série de sintomas presentes em fobias simples, assim como no
transtorno obsessivo-compulsivo.
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No entanto, foi somente com Sigmund Freud (1856-1939) que os transtornos de ansiedade
adquiriram grande destaque clinico e diferentes quadros patolégicos envolvendo ansie-
dade comecaram a ser sistematicamente estudados. Freud (1886) descreveu com clareza
virias disfungdes relacionadas com a ansiedade, dentre elas a crise aguda de anggstia, a neu-
rose de angiistia e a expectativa ansiosa, hoje denominadas ataque de pénico, transtorno do
panico e ansiedade generalizada, respectivamente. Freud definiu também outros transtornos
ansiosos, como, por exemplo, a neurose obsessiva-compulsiva (transtorno obsessivo-com-
pulsivo), neurose fébica (fobias especificas) ¢ neurose traumitica (transtorno do estresse
pés-traumitico). No entanto, este sistema de classificagio psicanalitico tornou-se altamente
inferencial e especulativo, calcando-se quase que exclusivamente em pressupostos te6ricos
que ainda carecem de validagio empirica.

Paralelamente a Freud, Emil Kraepelin (1856-1926), na virada do século XX, deu inicio a
um sistema de classificagio dos transtornos mentais anilogo 3s enfermidades fisicas, distin-
guindo-as de acordo com sua etiologia, sintomas, evolugio e prognéstico. Essa tentativa de
classificacio nosolégica dos transtornos mentais resultou em uma se¢io exclusiva dedicada as
doencas mentais na Classificagdo Internacional de Doengas, em sua sexta edigio (CID-6), publicada
em 1948 pela Organizagio Mundial de Satide. Esta classificagio mostrou-se insatisfatoria para
psiquiatras americanos, de modo que a Associagio Psiquidtrica Norte-Americana publicou, em
1952, uma classificagio independente da CID-6, denominada Manual de Estatistica e Diagnéstico
dos Transtornos Mentais (DSM, do inglés, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders).

Dada a dificuldade de se entender ou mesmo descrever a complexidade dos transtornos
mentais de uma forma geral e os de ansiedade em particular, 0 DSM e a CID vém sofrendo
uma série de alteragdes ao longo dos anos. A Tabela 11.1 apresenta os respectivos anos de
publicagio de cada uma das edigdes desses dois sisternas de classificagio dos transtornos
mentais. A evolugio desses sistemas, embora tenha sido influenciada por mudangas intelec-
tuais, econdmicas, cientificas e tecnoldgicas ao longo de todos esses anos, vem aprimorando
a descricio dos sintomas envolvidos nos transtornos mentais. Atualmente, o DSM encontra-
se na sua quarta edigio com texto revisado (DSM-IV-TR), e a CID, em sua décima edigio
(CID-10).

Tabela 11.1 9 Ano de publicagéo de cada uma das
edi¢des dos dois sistemas de classificagdo dos transtornos
mentais: CID e DSM
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O DSM-IV-TREA CID-10
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Tanto 0 DSM-IV-TR como a CID-10 definem diferentes transtornos de ansiedade por meio
de critérios claros, garantindo assim a formulagio de diagndsticos mais precisos e confiiveis.
Um diagnéstico vilido é importante nio s6 para o planejamento da intervengio terapéutica
adequada, como também para a condugio de pesquisas que visam compreender melhor esses
transtornos. A Tabela 11.2 apresenta uma comparagio da classificacio dos transtornos de
ansiedade de acordo com o DSM-IV-TR e a CID-10.

Conforme indicado na Tabela 11.2, existe uma grande concordincia entre 0 DSM-IV-TR
e a CID-10 com relagio aos virios transtornos de ansiedade. Por exemplo, o transtorno de
ansiedade generalizada, considerado o protétipo dos transtornos de ansiedade, € classificado
de forma semelhante no DSM-IV-TR (300.02) e na CID-10 (F41.1). Pacientes diagnosti-
cados com transtorno de ansiedade generalizada apresentam preocupagdes excessivas, per-
sistentes e desproporcionais 1 realidade. Podem também apresentar alta vigilincia cognitiva,
irritabilidade persistente ¢ uma grande inquietagio ou incapacidade de relaxar. Em geral,
encontram-se permanentemente em um estado incontrolivel de preocupagio e apreensio,
além de uma variedade de sintomas somiticos, em conseqiiéncia de uma hiperatividade de
sistemas fisiolégicos, como, por exemplo, diarréia cronica, dores musculares, disfungoes
gastrointestinais, dores de cabega, palpitagdes ou taquicardias.

O DSM-IV-TR e a CID-10 classificam, também de forma semelhante, as fobias sociais
(300.23 no DSM-IV-TR; F40.1 na CID-10) e especificas (300.29 no DSM-IV-TR; F40.2 na
CID-10). As fobias sociais caracterizam-se por um medo acentuado e persistente de situacdes
sociais que possam envolver o desempenho de uma atividade piblica na qual o individuo
pode vir a se sentir envergonhado. As fobias especificas sio medos irracionais e excessivos,
circunscritos a situagdes ou objetos especificos, tais como determinados animais, como, por

Tabela 11.2 @ Classificagdo dos transtornos de ansiedade
: g2 7

\ Fobias Especificas

1 Rea@;‘ b:Agﬁdg; a0 Estresse

1o de Ansiedade Devido
Geral ou Induzido Por Subs

e Ansiedade Nao Especificado
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exemplo, cies (cinofobia), gatos (ailurofobia), galinhas (alectorofobia), aranhas (aracnofo-
bia), cobras (ofidiofobia), assim como o medo em certas situagdes especificas, como, por
exemplo, de altura (acrofobia), de voar em aviio (aviofobia) ou de espagos fechados (claus-
trofobia).

A classificagio do transtorno de estresse agudo e do transtorno de estresse pds-traumatico
também é compartilhada pelos dois sistemas. O transtorno de estresse agudo (308.3 no DSM-
IV-TR), ou reagdo aguda ao estresse (F43.0 na CID-10), caracteriza-se pelo desenvolvimento
de sintomas de ansiedade por um curto periodo de tempo (3 meses) imediatamente apés a
exposigio a um evento traumdtico. Por outro lado, o transtorno de estresse pés-traumitico
(309.81, no DSR-IV-TR; F43.1, na CID-10) consiste em uma reagio tardia (pode existir um
periodo de laténcia, envolvendo algumas semanas, meses ou anos, apds a ocorréncia do trau-
ma) e muito mais duradoura em relagio ao transtorno agudo. Caracteriza-se por repetidas
lembrangas do trauma sob a forma de memoérias intrusas (flashbacks), acompanhadas por sin-
tomas de excitagio aumentada e esquiva a estimulos associados com o evento estressante.

Deve-se notar que o DSM-IV-TR e a CID-10 podem apresentar algumas diferengas na
classificagio de outros transtornos de ansiedade. Por exemplo, o transtorno obsessivo-com-
pulsivo, que se caracteriza pela presenga de pensamentos obsessivos ou atos compulsivos
recorrentes, é classificado entre os transtornos ansiosos no DSM-IV-TR (300.3), enquanto
na CID-10 os transtornos obsessivos-compulsivos constituem uma categoria independente,
onde sio definidos diferentes tipos de acordo com a preponderincia em pensamentos obses-
sivos, atos compulsivos ou mistos.

Da mesma maneira, o DSM-IV-TR define dois conjuntos de critérios diagndsticos para
o transtorno do panico: um relacionado com a auséncia e outro relacionado com a presenga
de agorafobia (medo de estar sozinho em locais piiblicos). Essa associagio da agorafobia com
o transtorno do pinico deve-se ao fato de que 0 DSM-IV-TR, mas nio a CID-10, parte do
principio de que a agorafobia se deve 2 ocorréncia de ataques de panico em locais piiblicos e
de dificil possibilidade de fuga. Desse modo, 0 DSM-IV-TR entende a agorafobia como um
transtorno secundirio, classificando-o sempre em relagio 2 histéria do pinico, ou seja: trans-
torno do pinico sem (300.01) ou com (300.21) agorafobia. Por outro lado, a CID-10 tem
visio completamente oposta. Considera a agorafobia um transtorno principal, classificando-a
de acordo com a presenga (F41.01) ou auséncia (F40.00) de transtorno do péanico.

A CID-10 e 0 DSM-IV-TR definem um ataque de pinico como um medo intenso ou
terror, sentimento de morte iminente e medo de estar ficando louco, acompanhado por
taquicardia, hiperventilagié, asfixia, hipertensio arterial, dores no peito, tontura e niusea. O
ataque tem inicio abrupto, curta duragio e atinge seu pico em torno de 5 a 10 minutos.

Os ataques de pinico podem ser classificados em trés grandes categorias: (1) ataque de
pinico inesperado ou nio evocado, cujo inicio nio esti associado a uma determinada situa-
¢io, ou seja, o ataque de pinico ocorre de forma espontinea ou “vindo do nada”; (2) ataque
de panico associado a situagdes especificas ou evocado, ou seja, ataques de panico que ocorrem
quase que invariavelmente logo ap6s a exposi¢o ou antecipagio a uma determinada situagio
extremamente perigosa; (3) ataque de pinico predisposto por uma determinada situagio ou
facilitado, onde o ataque tende a ocorrer com mais freqiiéncia na presenga de uma determi-
nada situacio aversiva, mas nio esti necessariamente associada a ela.

O DSM-IV-TR aponta também para a possibilidade da um transtorno de ansiedade decor-
rente da condi¢io médica geral ou induzido por substincia quimica (293.89), classificagio
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que recebe o nome de transtorno de ansiedade orginico pelo CID-10 (F06.4). Finalmente,
ambos os sistemas prevéem também uma categoria acesséria de ansiedade, que no DSM-
IV-TR recebe o nome de transtorno de ansiedade sem outra especificagio (SOE, 300) e, no
CID-10, a designacio de transtorno de ansiedade nio especificado (F41.9).

ANSIEDADE E PANICO EM SERES HUMANOS

LA A AR A A N D N I L

Clinicamente, a ansiedade, mais especificamente o transtorno de ansiedade generalizada,
pode ser definida como uma disfungio que se manifesta de forma moderada e persistente, em
oposi¢ao ao ataque de pinico, que se expressa de forma intensa e aguda. Estudos realizados
pelo psiquiatra americano Donald Klein levantaram pela primeira vez a suposi¢io de que
o transtorno de pinico, ao contririo de constituir-se em uma crise aguda e extremamente
exacerbada de um estado continuo e crescente de ansiedade, pudesse ter uma natureza total-
mente distinta daquela supostamente envolvida no transtorno de ansiedade generalizada. Em
um desses estudos, Klein e Fink (1962) demonstraram que a imipramina, um antidepressivo
triciclico que atua inibindo a recaptagio tanto da serotonina como da noradrenalina, atenuava
significativamente a manifestacio dos ataques de pinico, mas era ineficaz no tratamento do
transtorno de ansiedade generalizada. Estudos que se seguiram nio apenas confirmaram essas
observagdes, como também demonstraram que os principais ansioliticos benzodiazepinicos
eram altamente eficazes no tratamento farmacolégico do transtorno de ansiedade generaliza-
da, mas eram ineficazes ou, paradoxalmente, até mesmo precipitavam os ataques de pénico.

Desde entio, a relagio entre ansiedade e panico tem sido uma questio intensamente debati-
da. De um lado, conjetura-se que ansiedade e pinico fazem parte de um mesmo continuo. De
acordo com essa interpretagio, o aumento da ansiedade eventualmente pode resultar na ocor-
réncia de um ataque de panico. Alguns resultados apSiam essa perspectiva. Por exemplo, exis-
tem evidéncias indicando que a ansiedade precede, ou mesmo precipita, a ocorréncia de ataques
de panico (Bouton, Mineka e Barlow, 2001). Da mesma forma, pacientes com transtorno do
panico relataram que a maioria dos ataques de panico sempre ocorria na presenca de um platd
extremamente elevado de ansiedade (Basoglu, Marks e Sengun, 1992). Finalmente, pacientes
induzidos a ataques de panico por meio da infusio de lactato de sédio relataram um alto indice
de ansiedade imediatamente antes da ocorréncia do ataque (Liebowitz e cols., 1984).

Por outro lado, supde-se que a ansiedade e o panico sio disfungdes qualitativamente dife-
rentes e mantém relagGes opostas. De acordo com esta proposta, os sintomas de ansiedade
podem inibir a ocorréncia de ataques de pinico. Alguns resultados tendem a favorecer essa
idéia. Técnicas de relaxamento utilizadas no tratamento de sintomas de ansiedade podem
precipitar um ataque de panico (Adler, Craske e Barlow, 1987). Mais ainda, a freqiiéncia
de ataques de pinico parece ser maior no inicio da agorafobia, quando h4 pouca ansiedade,
do que quando comparada com fases mais tardias do transtorno, quando a ansiedade esti
completamente desenvolvida (Klein e Klein, 1989). Manipulagdes farmacoldgicas também
corroboram a perspectiva de que ansiedade e ataques de panico mantém relacio inversamente
proporcional. Pacientes com disttirbios de panico tratados com drogas que facilitam a ativi-
dade serotonérgica demonstram uma redugio dos ataques de panico (Gorman e cols., 1987,
Cassano, Perugi ¢ McNair, 1988), mas um aumento dos sintomas de ansiedade (Targum e
Marshall, 1989).
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E possivel que essa incongruéncia de resultados esteja relacionada com a forma pela qual
esses transtornos de ansiedade se manifestam em seres humanos. Muitas vezes, o transtorno
do panico dificilmente se expressa de forma exclusiva, estando geralmente associado 2 ocor-
réncia de agorafobia ou a comorbidades com outros transtornos de ansiedade ou depressio.
Dessa maneira, a anilise dos mecanismos subjacentes ao transtorno do pénico e de ansieda-
de em seres humanos pode ser uma tarefa extremamente drdua, gragas 2 dificuldade em se
observar esses transtornos de forma exclusiva e independente de outros transtornos associa-
dos 3 ansiedade ou 3 depressio. E nesse contexto que a pesquisa experimental com animais
pode tornar-se extremamente 1til, uma vez que € possivel produzir em animais de laborat6-
rio sintomas especificos tanto em relagio 2 ansiedade como em relago ao panico.

MODELOS ANIMAIS DE ANSIEDADE E DE PANICO

RSB E R R BRI I A ORISR R AN EORIREOO P ENTIORRABROEONUOPREtRLIREtIRIIIRANNCORIERIPPIOERERIOIRARRSIGISRICTEITSES

Apesar de o transtorno de ansiedade generalizada e o ataque de pinico serem fenémenos
tipicamente humanos, podem-se encontrar correlagdes entre essas duas disfungdes mentais e
certas respostas de defesa que animais exibem a estimulos ou situagdes que sinalizam perigo.
Teorias que relacionam a ansiedade a comportamentos de defesa em animais tiveram origem
na segunda metade do século XIX, com Charles Darwin (1809-1882), mediante a formulagao
da teoria da evolugio das espécies. De acordo com esta teoria, a ansiedade e o pinico sio des-
vios de sistermnas funcionais responsiveis pela organizagio de respostas especificas com obje-
tivo de lidar de forma adequada com as ameagas do meio externo. A partir dessa perspectiva,
virios modelos animais de ansiedade e de panico foram desenvolvidos e subseqiientemente
validados por meio de critérios farmacolégicos.

A resposta de imobilidade corporal, geralmente denominada congelamento, induzida por
condicionamento contextual aversivo, ¢ um modelo animal relativamente bem estabelecido
para simular os sintomas de ansiedade em seres humanos. Nesse modelo, um rato € coloca-
do em uma caixa experimental por alguns minutos e em seguida um leve choque elétrico é
rapidamente apresentado. No dia seguinte, o animal ¢ recolocado nessa mesma caixa expe-
rimental, mas nenhum choque é apresentado. Observa-se que os estimulos contextuais da
caixa experimental tém a capacidade de inibir os comportamentos exploratérios do animal,
que gradativamente passa a apresentar uma postura de congelamento.

A modulagio bidirecional dessa postura de congelamento por meio de agentes farmaco-
légicos que aumentam ou reduzem os sintomas de ansiedade em seres humanos tem sido
utilizada para avaliar a validade desse modelo. Drogas capazes de reduzir a ansiedade em seres
humanos, como o diazepam ou o midazolam, reduzem também a postura de congelamento
em ratos expostos a estimulos contextuais associados a choques elétricos. Por outro lado,
agononistas inversos, como a beta-carbolina, sio capazes de produzir sintomas de ansiedade
em seres humanos, produzindo também uma grande quantidade de congelamento nesses
animais (Conti, Maciver, Ferkany e Abreu, 1990).

A resposta de correr ou pular em ratos, induzida por estimulagio elétrica da substincia
cinzenta periaquedutal dorsal (SCPD), constitui um possivel modelo animal de panico. Por
exemplo, agentes quimicos capazes de reduzir a ocorréncia de ataques de panico em seres
humanos, tais como a clomipramina e a fluoxetina, aumentam a intensidade da estimulagio
elétrica da SCPD para produzir as respostas de fuga em ratos. Por outro lado, drogas que
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aumentam a incidéncia de ataques de pinico em seres humanos, como, por exemplo, o
pentilenotetrazol, reduzem a intensidade elétrica na SCPD necessiria para induzir a respos-
ta de fuga (Jenck, Moreau e Martin, 1995; Schenberg, Bittencourt, Sudre e Vargas, 2001).
De fato, a estimulagio elétrica da SCPD em seres humanos é capaz de produzir sintomas
muito semelhantes aos ataques de pinico, como, por exemplo, sentimentos de terror e morte
iminente, acompanhados pelo aumento de batimentos cardfacos e dor difusa na face e no
peito (Nashold, Wilson e Slaughter, 1969). A Tabela 11.3. apresenta as similaridades entre os
sintomas observados durante um ataque de pinico e a estimulagio da SCPD em seres huma-
nos ¢ ratos de laboratério. Como se pode observar, é surpreendente o isomorfismo entre a
estimulagio da SCPD e a ocorréncia do ataque de panico com relacio is reagdes emocionais
controladas pelo sistema nervoso central e as reagdes periféricas, controladas pelo sistema
nervoso auténomo.

Utilizando esses modelos animais de ansiedade e pinico, nosso grupo de pesquisa
demonstrou que estimulos contextuais previamente associados com choques elétricos pro-
duziram uma resposta de congelamento, assim como aumentaram a quantidade de estimu-
lagio elétrica na SCPD para produzir a resposta de fuga (Magierek e cols., 2003). Ou seja,
nossos resultados indicaram que foi muito mais dificil induzir reagées de pinico em animais
ansiosos, em comparagio a animais que nio apresentavam sinais de ansiedade.

Esse mesmo padrio de resultados também foi encontrado em outro estudo realizado
por um grupo de pesquisadores do Instituto de Tecnologia da Califérnia (Mongeau, Miller,
Chiang e Anderson, 2003). Nesse trabalho, que empregou camundongos como sujeitos
experimentais, os pesquisadores utilizaram a resposta de correr a um ultra-som aversivo (17-
20kHz; 85dB) como modelo de panico e a resposta de congelamento a estimulos contextuais
previamente associados com um choque como modelo de ansiedade. Como em nosso
estudo, camundongos expostos a0 contexto aversivo apresentaram uma postura de congela-
mento, assim como menor incidéncia de respostas de fuga ao ultra-som, em comparacio a
animais que nio sofreram o condicionamento contextual aversivo.

Esses resultados sugerem que a ansiedade e o panico possuem sistemas neurais especificos
possivelmente organizados de modo hierirquico. Estruturas neurais mais rostrais, associadas
com o transtorno de ansiedade, manteriam uma relagio inibitéria sobre estruturas neurais

Tabela 11.3 - Similaridades entre os sintomas observados durante um ataque de panico com a estimulagdo da
SCPD em seres humanos e ratos de laboratério
s = ”

hiperventilac
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mais caudais, associadas ao transtorno do pinico. Independentemente da relagio que a ansie-
dade e o pinico possam apresentar, estudos experimentais recentes tém permitido avangar
na compreensio dessas patologias, inclusive desvendando as estruturas neurais subjacentes a
esses dois transtornos.

0OS CIRCUITOS NEURAIS DO MEDO E A ORIGEM DA ANSIEDADE
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A presenga de um quadro patolégico €, muitas vezes, conseqiiéncia de falhas no funciona-
mento de determinado sistema de grande valor adaptativo que foi adquirido ao longo de um
processo de sele¢io natural. Partindo-se deste principio, é possivel compreender o transtorno
de ansiedade generalizada como um disttirbio na atividade de um sistema saudivel denomi-
nado medo. Este sistema é responsivel pelo processamento de estimulos de perigo presente
no mundo externo. E responsivel também pela organizagio de um conjunto de respostas
com o objetivo de lidar de maneira apropriada com esses estimulos que apresentam risco
ao individuo. Desse modo, para compreender os circuitos envolvidos na ansiedade deve-se
inicialmente descrever como est4 organizada a circuitaria neural relacionada com o medo. A
Figura 11.2 apresenta uma ilustragio desses circuitos.

Dois tipos de estimulos de perigo podem acionar o circuito neural do medo: estimulos
inatos ou aprendidos. Estimulos inatos foram selecionados ao longo da evolugio filogenéti-
ca como fonte de ameaga a todos os individuos de uma espécie, independente de qualquer
forma de aprendizagem. Por exemplo, primatas, incluidos af também seres humanos, apre-
sentam uma reacio de medo intenso na presenga de uma cobra quando apresentada pela
primeira vez.

Outra classe de estimulos capazes de ativar circuitos neurais de medo é aquela que depende
de uma aprendizagem associativa, tecnicamente denominada condicionamento clissico,
respondente ou pavloviano, em homenagem a seu descobridor, o fisiologista russo Ivan
Petrovich Pavlov (1849-1936). Durante esta forma de aprendizagem, um estimulo neutro
fica associado 2 apresentagio de um estimulo doloroso, como, por exemplo, um choque elé-
trico. A partir dai, esse estimulo adquire a capacidade de ativar respostas condicionadas, que
nada mais sio do que respostas capazes de ativar o sistema neural de medo.

E importante destacar que a fonte dessas duas classes de estimulos de perigo (inatos ou
aprendidos) localiza-se distante do sujeito. Dessa maneira, tanto estimulos inatos como
aprendidos de perigo sio denominados “estimulos distais” e, gragas a sua distincia, sio con-
siderados ameagas em potencial ao individuo.

Apés a transformagcio do estimulo em impulso neural através de um receptor sensorial —
que em nosso circuito da Figura 11.2 estd representado por receptores visuais — a informagio
entra no sistema nervoso central e ap6s algumas sinapses eventualmente chega até o tilamo.
A partir do tilamo, esta informagio pode tomar duas diregbes: a amigdala e dreas sensoriais
do cértex cerebral. Sabe-se hoje que a amigdala, e nio as 4reas corticais, est4 relacionada com
as reacdes de medo a esses estimulos de perigo. As primeiras evidéncias que mostraram a
relagio da amigdala com esse processo emocional foram descobertas por Heinrich Kluver
(1897-1979) e Paul Bucy (1904-1992), que em 1937 relataram que macacos com lesdes nessa
4rea apresentavam um quadro de “cegueira psicoldgica”, caracterizado pela preservagio do
sisterna sensorial, mas na auséncia de qualquer reagio de medo a estimulos perigosos. Em
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Fig. 11.2 <@ Circuito hipotético ilustrando algumas estruturas neurais envolvidas na rea¢édo de medo a um
estimulo distal potencialmente perigoso. HPV, hipotalamo periventricular; HL, hipotalamo lateral; HDM, hipo-
talamo dorsolateral; Col Lat, coluna lateral da medula espinal; Vago, nticleo dorsal do vago; NTS, nucleo do trato
solitério; SCPV, substancia cinzenta periaquedutal ventral.
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outras palavras, os macacos tinham consciéncia da presenga de um estimulo de perigo, mas
nio demonstravam qualquer sinal de medo a este estimulo. '

Essa sindrome, que mais tarde ficou conhecida como “sindrome de Kluver-Bucy”, indica
que o processamento de um estimulo de perigo apresenta dois circuitos relativamente inde-
pendentes; um relacionado com aspectos sensoriais, envolvendo circuitos corticais, € outro
com aspectos emocionais, envolvendo circuitos subcorticais relacionados com a amigdala.
Dessa forma, projecdes do tilamo para dreas corticais primirias produzem a clara consciéncia
do estimulo de perigo, mas desprovidas de qualquer aspecto afetivo. Por outro lado, proje-
¢bes do tilamo para a amigdala ddo origem a sensagdes vagas e toscas da eminéncia de perigo,
bem como uma série de respostas contra o estimulo de perigo. O colorido emocional que o
estimulo de perigo carrega tem origem ai.

Projegdes neurais da amigdala para a substincia cinzenta periaquedutal ventral (SCPV)
dio origem a um conjunto de reagdes comportamentais, tais como a exibigio de determi-
nadas expressdes faciais, bem como a redugio ou inibigio da atividade motora. Esse padrio
comportamental, denominado pelo psicélogo inglés Jeffrey Gray (1934-2004) sistema de
inibi¢io comportamental, talvez seja o que melhor caracteriza um estado de ansiedade em
animais e seres humanos (Gray, 2000).

Além de reagbes comportamentais, a amigdala também controla uma série de respostas
fisiol6gicas através de projegdes para o hipotilamo. Estas reagbes podem ser divididas em dois
grandes sistemas: um, de natureza ripida, relacionado com o sistema nervoso auténomo; o
outro, mais lento, relacionado com o sistema hormonal. Embora o hipotilamo participe tanto
das reagbes hormonais como das autondmicas, esse controle se d4 através de regides distin-
tas. O hipotilamo paraventricular (HPV) contém a maioria dos neurdnios responsdveis pelo
controle hormonal, enquanto que o hipotilamo lateral (HL) e o hipotilamo dorsomedial
(HDM) participam da atividade autondmica.

John Newport Langley (1852-1925), no inicio do século XX (1905), sugeriu uma divisio
do sistema nervoso autdnomo em simpitico e parassimpitico. Em 1915, Walter Cannon
(1871-1945) descobriu que situagdes de perigo sio capazes de ativar o sistema nervoso sim-
pitico mediante uma reagio que ficou conhecida como “reagio de alarme”. Sabe-se hoje que
a drea hipotalimica influencia a atividade do sistema nervoso auténomo através de duas gran-
des vias: uma relacionada com a atividade parassimpitica, através de proje¢des que partem
do HL e atingem o niicleo dorsal do vago, e a outra relacionada com a atividade simpitica,
através de projegbes que partem do HL e chegam até a coluna lateral da medula espinal.
A regulagio dessa atividade autondmica se di através de um sistema de retroalimentagio
negativa. O nucleo do trato solitirio (N'TS) € a primeira estagio no sistema nervoso central
a receber informagées relacionadas com a atividade fisioldgica do meio interno. A partir daf,
o NTS projeta-se para 0 HDM, que por sua vez envia proje¢des intra-hipotalimicas para o
HL, produzindo assim uma redugio desta atividade.

Além do sistema nervoso autdnomo, o sistema hormonal também participa da regulagio
da atividade fisiolégica frente a estimulos sinalizadores de perigo. Trabalhos pioneiros, rea-
lizados em 1936 por Hans Selye (1907-1982), mostraram que a participagio do hipotilamo
no controle da atividade hormonal se d4 através de neurdnios localizados no HPV capazes
de liberar um horménio denominado liberador de corticotrofina (corticotrophic release factor,
CRF), capaz de ativar hipéfise, glindula situada na base do cérebro. A hipéfise, por sua vez,
libera na corrente sangiiinea o hormdnio adrenocorticotréfico (adrenal corticotrophic hormone
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— ACTH), que chega até a por¢io cortical da glindula supra-renal. Ali, o ACTH promove
a liberagio no sangue de glicocorticéides e outros hormédnios esteréides. Esses agentes qui-
micos produzem uma série de alteragdes fisioldgicas, preparando o organismo para possiveis
danos que os estimulos de perigo possam causar ao sujeito.

Quando essa situagio de perigo termina, os niveis dos horménios no sangue tendem a
voltar aos niveis basais. Essa regulagio também se d por meio de um sistema de retroalimen-
tagdo negativa. Quando o hipocampo detecta a presenga de altos niveis de glicocorticéides
e outros hormdnios esteréides no sangue, envia sinais inibitérios para o HPV, fazendo com
que a produgio de CRF seja reduzida. Com isso, a hipéfise tende a restringir a liberagio de
ACTH e, assim, a reduzir a atividade desse sistema.

O contato continuo e incontrolivel com estimulos de perigo pode causar um desequilibrio
no funcionamento do hipocampo, levando a uma falha nesse sistema de retroalimentacio
negativa da atividade hormonal. Neste caso, a amigdala j4 nio mais detecta situaces de peri-
80, mas essas reagdes hormonais em cascata nio cessam. E como se o sujeito estivesse cons-
tantemente se preparando para situag6es de perigo. O mau funcionamento do hipocampo em
situagdes de estresse caracteriza o aspecto cronico do transtorno de ansiedade generalizada,
agravando uma série de doengas denominadas psicossomiticas, tais como tlceras gistricas,
transtornos alimentares, psoriases, hipertensio arterial e disttrbios cardiacos.

Além de participar da regulagio de reagées hormonais, o hipocampo também esti envol-
vido com sistemas neurais que dio origem a memérias que chegam até a consciéncia. Desse
modo, o hipocampo, ao processar as reacdes hormonais, pode ativar sistemas mnemoénicos
relacionados com situagdes de perigo, produzindo assim as preocupagdes excessivas e persis-
tentes que caracterizam o transtorno de ansiedade generalizada.

E interessante observar que, de acordo com esse modelo, a reagio subjetiva da ansiedade a
um estimulo externo é conseqiiéncia, e nio causa, de como essa atividade fisiolGgica estd sendo
processada pelo sistema nervoso central. Esta concepcio do transtorno de ansiedade corrobora
uma antiga teoria das emogdes proposta por William James (1842-1910) e Carl Lange (1834-
1900), independentemente, no ano de 1884, e que vem atualmente ganhando nova forga a par-
tir da teoria do “marcador somitico” proposta pelo neurocientista portugués Anténio Damasio,
radicado nos EUA. De acordo com essas teorias, a consciéncia de uma emogio (sentimento na
linguagem de Damisio) seria fungio da consciéncia dessas reagdes corporais (Damisio, 1996).

Os sintomas de ansiedade parecem também estar relacionados com uma supersensibili-
dade da amigdala, que estaria sendo continuamente acionada por estimulos sem qualquer
propriedade aversiva. Neste caso, os circuitos neurais de medo seriam ativados sem que uma
situagio de ameaga real tenha ocorrido, caracterizando assim as sensagbes de desconforto
difuso presentes no transtorno de ansiedade generalizada. Desse modo, esse transtorno seria
conseqiiéncia de uma disfungio de circuitos envolvendo a amigdala ¢ o hipocampo, que
estariam ativando um conjunto de respostas, especialmente de natureza hormonal, a esti-
mulos inofensivos. A consciéncia dessas reacdes fisiolégicas seria responsivel pelos aspectos
subjetivos que caracterizam o transtorno de ansiedade generalizada.

OS CIRCUITOS NEURAIS DA DOR E POSSIVEIS RELACOES COM O PANICO
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Da mesma maneira que existe um debate relacionado com a forma pela qual a ansiedade e
0 ataque de panico se relacionam, permanece também uma discussio acerca da circuitaria
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neural responsavel pela origem dessas duas patologias. Por um lado, a perspectiva que pro-
poe uma relagio linear entre ansiedade e pinico acredita que essas disfungdes constituem
variacdes de intensidades em um tnico sistema relacionado com o medo. Por outro lado, se
a ansiedade e o pinico constituem fendmenos independentes, entio se acredita que o panico
esteja associado a circuitos neurais distintos daqueles responsiveis pela origem do medo.

O presente trabalho esti calcado na hipétese de que existem sistemas neurais especificos
relacionados com a ocorréncia do pénico. Mais especificamente, sugere que o ataque de
panico estd relacionado com disfungbes em determinados circuitos neurais responsiveis por
respostas de defesa a estimulos nociceptivos capazes de produzir dor. Como a ocorréncia
do ataque de pénico se caracteriza pela auséncia de qualquer estimulo responsivel pelo seu
desencadeamento, pode-se interpretar o pinico como uma ativagio desses circuitos neurais
responsiveis pelo processamento da dor na auséncia de qualquer estimulo nociceptivo.

A distingio entre ansiedade e pinico como conseqiiéncia de disfunges em sisternas
adaptativos relacionados, respectivamente com o medo e com a dor, pode ser conjeturada
através dos estimulos que naturalmente ativam esses sistemas. Os circuitos neurais envolvi-
dos no sentimento de dor sio ativados por estimulos nociceptivos, considerados estimulos
proximais pelo fato de fazerem contato fisico com o sujeito. Estimulos proximais represen-
tam uma ameaca real a0 sujeito em oposicio a estimulos distais de perigo, capazes de ativar
circuitos relacionados com o medo, e representam uma ameaga em potengcial. De fato, uma
das principais caracteristicas do ataque de pénico € a presenga de intensas reagdes de defesa.
Desse modo, parece-nos claro que a ocorréncia do ataque de panico esteja relacionada com
disfungbes de sistemas mais primitivos, responsdveis por reagdes de defesa ripidas e intensas
frente a estimulos de perigo real.

O fato de a ansiedade ter a capacidade de inibir a ocorréncia de pinico é também uma outra
evidéncia de que esses dois transtornos tém naturezas diferentes. Nesse sentido, € importante
destacar que essa relagio inibitéria entre ansiedade e panico é exatamente a mesma relagio
que o medo mantém com a dor. Diversas evidéncias experimentais indicam que a ativagio de
sisternas relacionados com o medo tem a capacidade de inibir reagSes a estimulos dolorosos
(para uma revisio, ver Cruz e Landeira-Fernandez, 2001). Estes resultados fortalecem ainda
mais a hipétese de que a origem dos ataques de pinico pode estar relacionada com circuitos
neurais responsiveis pelo processamento de estimulos dolorosos. Contudo, antes de aden-
trarmos no aspecto patolégico desses circuitos, vejamos como esse sistema funciona em sua
forma natural.

O PROCESSAMENTO DE ESTIMULOS DOLOROSOS
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Informagdes neurais de um estimulo nociceptivo originam-se em receptores ou terminagoes
nervosas espalhados na pele, nos musculos e nos érgios internos do corpo. Esses receptores
transformam os estimulos nociceptivos em impulsos neurais, que por sua vez sio transmiti-
dos até o sistema nervoso central.

A Figura 11.3 ilustra como essas informagdes relacionadas com estimulos dolorosos sio
processadas pelo cérebro. Na Figura pode-se observar que essas informagdes eventualmente
chegam até o tilamo. Estudos psicofisicos indicam que existem pelo menos duas dimensdes
relacionadas com a experiéncia subjetiva da dor: uma associada a aspectos sensoriais e a outra
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Fig. 11.3 < Circuito hipotético ilustrando algumas estruturas neurais envolvidas na reagdo a dor a um estimulo
proximal de perigo. HL, hipotalamo lateral; HDM, hipotilamo dorsolateral; SCPD, substancia cinzenta peria-
quedutal dorsal; NTS, nicleo do trato solitario; Col Lat, coluna lateral da medula espinal.

relacionada com aspectos afetivos desse estimulo (Price, 2000). Estas duas dimensdes da dor
refletem a ativagio de diferentes circuitos neurais frente a0 mesmo estimulo doloroso. A cons-
ciéncia deste estimulo deve-se 3 projecdo do tilamo para regiGes do cortex somestésico primirio
(giro pds-central). Este € um sistema importante para que o sujeito possa detectar a origem e a
intensidade do estimulo nociceptivo. Por outro lado, o aspecto afetivo do estimulo doloroso esti
relacionado com projegdes do tilamo para o cértex cingulado anterior. O melhor exemplo para
ilustrar essa dissociagio entre o aspecto sensorial e afetivo frente 2 um estimulo nociceptivo sio
as reagbes que pacientes com fortes dores cronicas apresentam apés a remogio cirtirgica de parte
do cdrtex cingulado anterior. Esses pacientes relatam que, embora ainda possam sentir a presenga
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do estimulo doloroso, o aspecto desagradivel associado ao estimulo estd ausente, de modo que
o estimulo ji ndo mais os incomoda.

O oposto também pode ser verdadeiro. Neste caso, determinadas situagdes podem pro-
vocar sentimentos dolorosos na auséncia de qualquer estimulo nociceptivo. Por exemplo,
psicSlogos da Universidade da Califérnia em Los Angeles (UCLA) observaram, através de
técnicas de neuroimagem, que pessoas, quando submetidas a uma situagio de exclusio social,
além de relatarem um forte sentimento de mal-estar, apresentaram também uma grande
ativagio do cértex cingulado anterior, exatamente a mesma regiio responsivel pelo aspecto
afetivo do processamento de estimulos dolorosos (Eisenberger e cols., 2003). A correlagio €
tamanha que pode-se mesmo afirmar que sentimentos dolorosos relatados nas mais diversas
situacbes de separagio ou exclusio social refletem sentimentos semelhantes dqueles relacio-
nados com aspecto afetivo do processamento de estimulos dolorosos (Eisenberger e cols.,
2006; MacDonald e Leary, 2005).

Do tilamo partem também projegdes para a amigdala. Estas projegoes estio relacionadas
com a capacidade que o estimulo nociceptivo tem de promover aprendizagem do tipo asso-
ciativa com estimulos ambientais que se encontravam presentes antes da ocorréncia do esti-
mulo nociceptivo. Essa aprendizagem ocorre gragas  convergéncia de estimulos ambientais
(ausente na Figura 9.3) com estimulos dolorosos que chegam até a amigdala. Neste caso, as
reacoes relacionadas com o sistema de medo, observadas apés a ocorréncia de um estimulo
doloroso, nio foram acionadas pelo estimulo doloroso, mas sim por estimulos neutros que
ficaram associados ao estimulo doloroso.

Essa idéia foi originalmente proposta pelo psic6logo americano Michael Fanselow e tem
sido testada em nosso laboratério por meio do procedimento de choque imediato (Landeira-
Fernandez, 1995). Neste procedimento, um animal recebe um pequeno choque elétrico ime-
diatamente ap6s ter sido colocado em uma caixa experimental. O animal reage prontamente
a esse estimulo nociceptivo, correndo, pulando e vocalizando. No entanto, ap6s o choque,
o animal nio apresenta qualquer reagio de medo ao contexto ambiental. Por outro lado, se o
choque elétrico for apresentado algum tempo depois de o animal ter explorado a caixa expe-
rimental, ele apresenta as reagdes de dor 20 choque elétrico, assim como as reagdes de medo
apés a apresentagio do choque.

Esses resultados indicam que a reagio de medo que se segue 2 apresentagio de um esti-
mulo nociceptivo é produzida por estimulos que ficaram associados ao estimulo doloroso.
Dessa maneira, estimulos nociceptivos apresentam duas caracteristicas: (1) tém a capacidade
de ativar o sistema neural de dor e (2) podem produzir uma aprendizagem do tipo associativa,
em que estimulos neutros que estiveram presentes no momento em que ocorreu o estimulo
nociceptivo adquirem a capacidade de ativar a circuitaria neural relacionada com o medo.

Além das projecbes para o tilamo, grande parte das informagdes dolorosas dirige-se para
estruturas mais caudais do sistema nervoso central, localizadas no tronco encefilico, tais
como a SCPD, o locus ceruleus (principal produtor de noradrenalina no cérebro) e os ntcleos
da rafe (principais produtores de serotonina no cérebro). Dentre estas estruturas, interessa-
nos a SCPD. Ela esti relacionada com respostas primitivas, mas altamente eficazes contra
o estimulo nociceptivo. Estas respostas envolvem uma ativagio comportamental que busca
afastar a presenga desse estimulo.

A ativagio da SCPD produz também de uma série de reagdes fisiolégicas mediadas pela
irea hipotaldmica. Ao contririo do sistema de medo, que regula a atividade do meio interno
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mediante uma grande ativagio do sistema hormonal, assim como uma interagio entre o siste-
ma autdnomo simpitico e parassimpitico, as reagGes fisiolGgicas a estimulos nociceptivos sio
basicamente mediadas pelo sistema nervoso simpitico (Graeff e cols., 2005). Como discutido
anteriormente, essas reagoes sio controladas através do HL, que envia projecdes para a coluna
lateral da medula espinal, produzindo uma intensa ativagio fisiolégica, especialmente dos
sistemas respiratério e cardiovascular. O processamento dessas reagdes viscerais pelo NTS
garante que elas possam ser reguladas através de projegdes para o HDM. Além do mais, a
consciéncia dessas reagdes se di por meio de projegdes do N'TS para o cértex insular, que por
sua vez envia projegdes para o giro cingulado anterior, a mesma regiio envolvida nos aspectos
afetivos a um estimulo doloroso.

A ORIGEM DO TRANSTORNO DO PANICO
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E possivel que os ataques de pinico estejam relacionados com uma ativagio patolégica de
determinados circuitos relacionados com o processamento de estimulos dolorosos na ausén-
cia de qualquer estimulo nociceptivo. De fato, o psicélogo clinico americano David Barlow
refere-se a0 ataque de panico como uma espécie de “alarme falso”, no sentido de que nio
existe um estimulo externo responsivel pela origem da reagio de defesa, em oposicio a
outros transtornos de ansiedade em que, por mais inofensivo que possa ser, existe sempre um
estimulo especifico responsivel pela origem dos sintomas de ansiedade (Barlow, 1997).

A estimulagio da SCPD em seres humanos produz efeitos muito parecidos com os sinto-
mas presentes durante um ataque de panico (Tabela 11.3). Assim, é muito provivel que esta
drea esteja comprometida na origem dos ataques de panico. Neste caso, a SCPD, bem como
dreas hipotalimicas responsiveis pelo controle do sistema nervoso auténomo, acionariam
uma série de respostas fisiol6gicas que eventualmente seriam processadas pelo giro cingula-
do anterior na auséncia de qualquer estimulo externo que justificasse essas intensas reacdes
autondmicas.

Deve-se deixar claro que o ataque de panico € apenas um dos elementos que compdem o
transtorno do panico. Além do ataque de panico, o transtorno do pinico caracteriza-se tam-
bém pela presenga de sinais de ansiedade ante a estimulos ou situagdes que ficaram associadas
com a ocorréncia do ataque de pinico. Neste sentido, o neurocientista brasileiro Marcus
Brandio demonstrou que a estimulagio repetida da SCPD em animais pode ficar associada
a0 contexto em que ocorreram as estimulagGes cerebrais. Um dos aspectos importantes
dessa forma de aprendizagem ¢ a ocorréncia de associagdes entre os estimulos contextuais e
a estimulago elétrica da SCPD de forma muita lenta, inclusive alguns animais podiam nio
apresentar essa forma de aprendizagem (Castilho e Brandio, 2001).

Este € exatamente o padrio que se observa com pacientes que apresentam ataques de pani-
co. Uns desenvolvem formas severas de ansiedade, chegando mesmo a se sentirem impos-
sibilitados de sair de casa, caracterizando o transtorno de panico com agorofobia. Em outros
casos, a aprendizagem associativa € tio fraca que esses pacientes com ataques de pinico jamais
chegam a desenvolver o transtorno de pinico propriamente dito.

A consciéncia e a forma pelas quais as reagdes autondmicas sio interpretadas pelo cortex
insular e o giro cingulado anterior parecem ser varidveis importantes na origem e no curso
do transtorno do panico. Nesse sentido, os psicélogos clinicos americanos Steven Reiss e
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Richard McNally desenvolveram o conceito de sensibilidade 2 ansiedade para tentar explicar
o porqué da grande variabilidade entre o ataque de panico em si e o desenvolvimento ou nio
do transtorno do panico (Reiss e McNally, 1985). O conceito de sensibilidade 2 ansiedade
esti relacionado com a capacidade que as pessoas tém de detectar as reagdes autonomicas pre-
sentes em uma situacio de perigo. De acordo com esses dois psic6logos, existem pessoas mais
sensiveis a reagdes autondmicas — maior sensibilidade 3 ansiedade — interpretando-as como
algo desastroso. Neste caso, essas pessoas teriam uma maior probabilidade de desenvolver o
transtorno de ansiedade apés passarem pela experiéncia do ataque de panico. Por exemplo,
uma pessoa com alta sensibilidade aos sintomas autondmicos da ansiedade deverd apresentar
maior propensio para interpretar determinadas reagdes autondmicas, tais como palpitacdes,
tonturas, niusea e sudorese, como sinais de processo altamente patoldgico, em oposigao a
uma outra pessoa que é menos sensivel a esses sintomas de ansiedade. Dessa forma, ataque ¢
transtorno do pinico, embora intimamente relacionados, sio fendmenos distintos. O ataque
de panico parece ser conseqiiéncia de um mau funcionamento de circuitos neurais relaciona-
dos com o processamento de estimulos dolorosos, enquanto o transtorno do panico envolve,
além do ataque de pénico, circuitos relacionados com sisternas neurais de ansiedade descritos
na Figura 11.2.

INTERVENCOES FARMACOLOGICAS NA ANSIEDADE E NO PANICO
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A intervengio farmacolégica mais empregada para lidar com os sintomas da ansiedade sdo
as drogas ansioliticas. Os primeiros agentes ansioliticos utilizados no controle da ansiedade
foram os barbitdricos, tais como o fenobarbital, o amobarbital, o pentobarbital e o secobar-
bital, que no inicio do século XX comegaram a ser empregados no controle da ansiedade.
Efeitos colaterais relacionados com sonoléncia, sedagio e alta dependéncia motivaram a busca
de outros ansioliticos mais eficazes. No inicio dos anos 1960 foram introduzidos os benzo-
diazepinicos, como o clordiazepéxido, o diazepam, o bromazepam, o clobazam, o cloraze-
pam, o estazolam, o flunitrazepam, o flurazepam, o lorazepam, ou o nitrazepam, cuja grande
eficicia, aliada 2 baixa toxicidade e 3 menor capacidade de produzir dependéncia, fez com que
fossem adotados como drogas de escolha para o tratamento dos sintomas da ansiedade.

A acio farmacolégica dos barbittricos e benzodiazepinicos envolve um complexo mole-
cular que contém o receptor do icido gama-aminobutirico (GABA) acoplado a um canal de
cloro e associado a um receptor benzodiazepinico. O GABA ¢ o principal neurotransmissor
inibitério do sistema nervoso central. A liberagio de GABA ativa um subtipo especifico de
receptor (GABAa), resultando na abertura dos canais de cloro e no conseqiiente aumento do
influxo desses fons.

Recentemente, drogas relacionadas 2 redugio da atividade serotonérgica (5-HT) tém sido
também utilizadas no tratamento de sintomas de ansiedade. Dentre estas drogas, destaca-se a
buspirona que, embora seja um agonista serotonérgico, atua no auto-receptor 5-HT, ,, que
quando estimulado, leva a uma redugio da transmissio da serotonina. Nesse sentido, o efeito
terapéutico da buspirona leva de 2 a 3 semanas para tornar-se evidente. Este periodo parece
estar relacionado com a redugio da atividade serotonérgica gragas a continua estimulagio do
auto-receptor 5-HT ,.

O tratamento do transtorno do panico parece ser resistente 3 agio de agentes ansioliticos.
Na verdade, benzodiazepinicos com alta poténcia, como o alprazolam e o clonazepam, quan-
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do utilizados em altas doses, podem ser extremamente Gteis para lidar com aspectos ansiosos
presentes na fase aguda do transtorno do pinico. Neste caso, as altas doses podem produzir
efeitos indesejiveis, como sonoléncia, ataxia e prejuizo da memoria.

Como discutido anteriormente, o tratamento farmacolégico do transtorno do panico
estd associado aos trabalhos pioneiros de Donald Klein, que no inicio da década de 1960
demonstrou que a imipramina, um antidepressivo triciclico inibidor da recaptacio de
noradrenalina e serotonina, era capaz de aliviar a ocorréncia de ataques de pinico (Klein e
Fink, 1962). Os antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina, a clomipramina ou a nor-
triptilina, foram os primeiros medicamentos a ser utilizados no tratamento do transtorno
do panico. Posteriormente, verificou-se também que os inibidores antidepressivos mais
antigos, capazes de inibir a monoaminoxidase, como a fenelzina, a nialamida, a tranilci-
promina e a isocarboxazida, taimbém eram eficazes no tratamento do transtorno do pinico
(Sheenan, 1980; Schatzberg e cols., 1993). Atualmente, drogas antidepressivas relacionadas
com a inibigio seletiva da recaptagio da serotonina (ISRS) como, por exemplo, a fluoxeti-
na, a paroxetina e a sertalina, tém sido empregadas no tratamento do transtorno do pinico.
Os ISRS tém em comum a capacidade de inibir a proteina responsivel pelo transporte da
serotonina de volta ao neurdnio pré-sindptico, aumentando assim a atividade deste neuro-
transmissor na fenda sindptica.

Deve-se salientar que o emprego dos ISRS no tratamento do pénico, paradoxalmente,
aumenta os sintomas de ansiedade. Este paradoxo tem sido esclarecido por meio de uma teo-
ria desenvolvida pelo neurocientista brasileiro Frederico Graeff e o psiquiatra inglés William
Deakin. De acordo com esta teoria (Deakin e Graeff, 1991), a estimulagio de receptores sero-
tonérgicos na amigdala aumenta a sensibilidade do individuo a estimulos de perigo, produzindo
assim um efeito ansiogénico. Desse modo, antagonistas serotonérgicos, como a buspirona, ten-
dem a reduzir a ansiedade. Por outro lado, a estimulagio de receptores serotonérgicos na SCPD
reduz a ocorréncia de ataques de pinico. Neste caso, agonistas serotonérgicos tém a capacidade
de reduzir a ocorréncia de pinico, mas com um efeito colateral de aumentar a incidéncia de
ansiedade, gragas a atuagio destes compostos em estruturas mais rostrais, como, por exemplo,
a amigdala. E interessante notar que a solucio desse paradoxo serotonérgico estd amparada no
fato de que a ansiedade e o pinico nio sé constituem transtornos distintos, mantendo relacoes
opostas.

INTERVENCOES PSICOLOGICAS NA ANSIEDADE E NO PANICO
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A idrea da psicologia clinica encontra-se atualmente em um rico processo de evolugio, tanto
em relagio ao desenvolvimento de técnicas psicoterdpicas como em seus pressupostos teéricos
que sustentam uma determinada intervengio. Conseqiientemente, uma grande quantidade
de abordagens psicoteripicas (cerca de 400) tem sido relatada na literatura especializada.

Grande parte das técnicas utilizadas para o tratamento dos sintomas de ansiedade envol-
ve um processo de reflexio por parte do paciente em relagio 2 sua disfungio emocional. A
terapia cognitivo-comportamental, por exemplo, busca alterar o padrio de pensamento e
crengas que esses pacientes apresentam frente a situagdes ansiosas. Além dessa reestruturagio
da atividade cognitiva, intervenges psicoterapéuticas de natureza cognitivo-comportamental
buscam também desenvolver, no paciente, habilidades especificas capazes de lidar com essas
situagdes ameagadoras.
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Embora calcadas em sistemas tedricos distintos, técnicas psicanaliticas levam o paciente
a descobrir e compreender por que determinadas situagdes sio interpretadas subjetiva-
mente como ameagadoras, fazendo com que ele possa desenvolver novas alternativas para
lidar com essas situagdes. Finalmente, terapias humanistas existenciais, calcadas também
em pressupostos tedricos distintos, utilizam técnicas semelhantes, no sentido de fazer com
que o paciente possa refletir por que determinadas situacdes sio interpretadas de forma
ameacadora.

E interessante notar que as técnicas psicoterdpicas relacionadas com o tratamento da
ansiedade visam a situacdes externas ao paciente. Por outro lado, intervengdes psicoterdpicas
relacionadas com o transtorno do pinico tém como objetivo alterar o padrio de pensamento
frente is reagbes fisiolégicas que o paciente apresenta durante o ataque do panico. Essas técni-
cas, denominadas exposigio interioceptiva ou intengio paradoxal, consistem em produzir, em
uma situagio controlada, alguns dos sintomas fisiolégicos associados ao ataque de panico. Em
seguida, o psicoterapeuta faz com que o paciente possa reinterpretar essas reagdes fisioldgicas,
alterando seus padrdes de pensamento catastréficos, como, por exemplo, “eu vou morrer”,
por interpretagSes mais apropriadas, como “estou tendo uma grande ativagio fisiolégica, mas
isto j4 vai passar”. O objetivo dessa técnica é fazer com que o paciente possa lidar de forma
adequada com essas reagdes autondmicas (Ito, 2001).

Como discutido anteriormente, a ocorréncia do transtorno do pinico dificilmente se
manifesta de forma exclusiva. Essas comorbidades, muitas vezes, estio associadas aos sinto-
mas de ansiedade, especialmente a espagos abertos (agorafobia). Conseqiientemente, além de
técnicas especificas relacionadas com o tratamento do ataque de panico, € comum 0 emprego
de técnicas especificas para o tratamento da ansiedade. Nesse sentido, o psicdlogo clinico
brasileiro Bernard Rangé desenvolveu um protocolo de tratamento para pacientes com
transtorno de panico envolvendo nio s6 técnicas relacionadas com a diminuigio de ataques
de pinico, como também outras técnicas necessirias para lidar com a constante expectativa
ansiosa que estes pacientes apresentam (Range, 2001).

Os efeitos psicoterapéuticos sobre os sintomas da ansiedade e do pinico parecem estar
relacionados com estruturas corticais. Acredita-se que estas estruturas, além de serem mais
recentes filogeneticamente, tm a capacidade de inibir a atividade de estruturas mais antigas
relacionadas com reagdes de defesa exacerbadas que caracterizam o pinico e a ansiedade.
Talvez a melhor demonstragio experimental desse processo descendente relacionado com
a inibigio de disfungdes emocionais através de estruturas corticais tenha advindo dos estu-
dos desenvolvidos pelo neurocientista americano Joe LeDoux. LeDoux descobriu que ratos
necessitam da amigdala, mas nio do sistema cortical, para adquirir uma reagio de medo a um
estimulo sonoro previamente associado a um choque elétrico. Entretanto, sistemas corticais
sio fundamentais para que esta reagio de medo 20 som possa ser gradativamente extinta a
partir da apresentagio do estimulo sonoro na auséncia do choque elétrico. Estes resultados
permitem inferir que o tratamento psicoterapéutico de disfungdes emocionais nio altera o
funcionamento de estruturas responsiveis pela origem da disfungio, mas sim mediante o
fortalecimento de outras estruturas responsaveis por sua inibigio (Morgan e LeDoux, 1995).
Neste caso, pode-se imaginar que um determinado transtorno de ansiedade pode ficar latente
apés a recuperagio por meio da psicoterapia, podendo, entretanto, reaparecer quando esses
sistemnas corticais perdem forga, como, por exemplo, em situagbes em que o paciente enfren-
ta novas situagdes de estresse.
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CONCLUSOES
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Diferentes sistemas de classificagio de transtornos de ansiedade reconhecem que a ansiedade
e o pinico, embora possam manifestar-se concomitantemente em um mesmo individuo,
constituem fenémenos relativamente independentes. De fato, resultados obtidos em situa-
¢Oes experimentais indicam que a ansiedade e o panico podem ser induzidos separadamente
em animais mediante a ativagio de sistemas de defesa funcionais relacionados com o medo
e com a dor, respectivamente. As caracteristicas desses dois sistemas e suas relacdes com a
ansiedade e com o pinico estio ilustradas na Tabela 11.4.

Os transtornos de ansiedade geralmente estdo associados a sistemas neurais responsaveis
por processamento, interpretagio e reagio a estimulos que indicam situagdes potenciais ou
reais de perigo. Este capitulo propde que o transtorno de ansiedade generalizada estd asso-
ciado ao sistemna responsével pelo gerenciamento de estimulos potenciais de perigo que ddo
origem ao sentimento de medo, enquanto que a origem do ataque de pinico esti relacionada
a sistemas responsdveis pelo processamento de estimulos reais de perigo e que dio origem
ao sentimento de dor.

O medo é um sistema filogeneticamente recente e envolve estruturas neurais mais
rostrais do sistema nervoso central, como a amigdala e o hipocampo, assim como a ativa-
¢do do sistema hipotalimico-hipofisirio-adrenal, responsivel pela regulacio da atividade
hormonal. O mau funcionamento desses circuitos neurais pode levar 3 ocorréncia de
sintomas relacionados com a ansiedade. A dor esti relacionada com sistemas filogeneti-
camente mais antigos e envolve estruturas mais caudais do sistema nervoso central, como
a substincia cinzenta periaquedutal. O mau funcionamento deste sistema pode levar 2
ocorréncia de ataques de panico. A experiéncia de um ataque de panico pode levar a0
desenvolvimento de outros transtornos ansiosos, e é exatamente isto que caracteriza o
transtorno do pinico.

Tabela 11.4 @ Caracteristicas dos dois sistemas funcionais de defesa (medo e dor) e suas respectivas relacdes com a
ansiedade e o panico
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A terapéutica farmacolégica diferenciada entre o transtorno do pinico e o transtorno da an-
siedade permitiu nio sé uma clara dissociagio nosoldgica entre esses dois transtornos de
ansiedade, como também corroborou a hipétese de que a ansiedade e o pinico mantém uma
relagio inversamente proporcional. De fato, resultados do nosso laboratério indicam que a
ansiedade pode inibir a ocorréncia de ataques de panico.

O sistema nervoso central parece estar organizado hierarquicamente. Estruturas neurais
filogeneticamente mais recentes tendem a inibir estruturas filogeneticamente mais antigas.
Nesse sentido, os sistemas corticais, por serem estruturas bem recentes no desenvolvimento
das espécies, podem estar envolvidos nos efeitos produzidos pela psicoterapia. Além disso,
esse processo de inibigio de sistemas mais recentes sobre sisternas mais antigos pode também
explicar o fato de que a ansiedade pode inibir a ocorréncia do ataques de pinico, da mesma
maneira que o medo pode inibir reagdes de dor.
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