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1.

Introducao

1.1

Sistema Motivacional de Defesa

Medo e ansiedade formam a primeira linha de defesa sendo ambos partes
de um mecanismo de sobrevivéncia, fruto de todo um processo evolutivo, como se
verificara a seguir, no andamento deste trabalho. O sistema tem as suas origens
no mecanismo primordial de luta ou fuga localizado nas regibes mais primitivas
do cérebro de animais (Kim e Gorman, 2005). Segundo Charles Darwin (1809-
1882), dado o carater evolutivo do comportamento emocional, a compreensdo
deste fendbmeno no homem depende, em grande parte, do estudo do
comportamento de outros animais.

Todas essas emogdes sdo mediadas por reacdes comandadas pelo sistema
nervoso autdbnomo, como sudorese emocional, palpitacdes, nduseas e sensacdo de
vazio no estdmago. Estas alteracdes fisioldgicas preparam o sujeito para enfrentar
a fonte de perigo de forma mais eficaz. Como veremos mais adiante, o estudo
sobre as estruturas cerebrais responsaveis por tais respostas autonémicas sao
aspectos extremamente importantes para a compreensdo dos transtornos de
ansiedade.

Em seres humanos, a complexidade do fenbmeno e a ambiguidade das
descricdes teoricas sobre a ansiedade justificam a caréncia de avaliacdes mais
precisas sobre a circuitaria neural envolvida nestes processos. Numerosos
esforgos tém sido feitos na tentativa de definir operacionalmente e avaliar este
constructo. A ansiedade € um estado emocional que faz parte do espectro normal
das experiéncias humanas, sendo, em determinados niveis, propulsora do
desempenho.

A lei de Yerkes-Dodson (Dractu e Lader, 1993) sugere que toda tarefa
possui um ponto étimo de ansiedade para que ela possa ser executada da melhor

forma possivel. Todavia, niveis exageradamente elevados de ansiedade
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prejudicam a execucdo da tarefa, caracterizando-se assim 0 seu aspecto
patoldgico.

A ansiedade passa entdo a ser patoldgica, quando seus niveis estdo
desproporcionais a situacdo que a desencadeia, ou quando ndo existe um objeto
especifico ao qual se direcione. Dentre os distarbios emocionais conhecidos, 0s
transtornos de ansiedade vém afetando, em diferentes niveis, um grande nimero
de individuos, fazendo da compreensdo deste quadro um dos maiores desafios nos
dias atuais.

Como caracteristica mais marcante da ansiedade enquanto transtorno,
apresenta-se a distor¢cdo da percepcéo, que ocasiona alteracdes do significado dos
acontecimentos na vida do sujeito. Pode-se constatar, também, como sintoma de
ansiedade o deficit de atengdo, que acarreta prejuizos em relacdo a memoria e ao
aprendizado. Dentre a constelacdo de sintomas que compfe 0s transtornos de
ansiedade, destaca-se o fato de que a ansiedade pode provocar confusdes ou
distorcBes da percepcdo, alterando o significado de acontecimentos registrados
por uma pessoa. Os transtornos de ansiedade podem também interferir em
processos de atencdo, causando assim prejuizos de aprendizado e memoria. Os
sintomas caracteristicos do transtorno de ansiedade podem ocorrer em trés niveis:
conscientes, comportamentais e fisiologicos. Dentre o0s sintomas conscientes,
destacam-se o0 sentimento de ansiedade propriamente dito, sensagdes de
apreensdo, atencdo constante, insonia e perda de concentracdo. A inquietacao,
caracterizada pela movimentacdo das méaos, pés ou qualquer outra parte do corpo,
bem como andar de um lado para o outro, sdo caracteristicas comportamentais da
ansiedade. A emocdo altera o foco da atengdo para estimulos mais importantes do
meio ambiente e evoca informacfes armazenadas na memaria emocional. Dentre
0s sintomas comportamentais, estdo também os tremores musculares e a reacdo de
forma assustada (resposta de sobressalto). As emocdes também produzem
comportamentos expressivos, veiculando informagfGes as outras pessoas e
interpretacfes ocasionais sobre 0os mesmos. Finalmente, os sintomas fisiologicos
podem-se apresentar através de intensa sudorese, palpitacdes e ou nauseas.

A ansiedade gerada prepara o sujeito, criando um meio 6timo para uma
resposta efetiva e condizente com a demanda ambiental. Essa preparacdo envolve
a organizacao da expressédo facial, tonalidade da voz, tdnus muscular, bem como

um conjunto de outras respostas mediadas pelo nosso corpo. Outro disturbio
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emocional de grande importancia hoje € o transtorno do panico. Ele se caracteriza
por ataques recorrentes, que podem ocorrer espontaneamente ou associados a uma
situacdo particular. Os ataques de panico sdo definidos como episodios intensos
de medo ou terror acompanhado por aceleracdo dos batimentos cardiacos, dores
no peito, tonteiras ou vertigens, nauseas, respiracdo curta, tremor, medo de
morrer, suores frios, sentimentos de ndo-realidade, dorméncia, sensacao de frio e
calor, um sentimento de estar perdendo o controle, ou medo de enlouquecer
(DSMIV, 1995). Este transtorno tem mostrado uma relagdo ambigua com a
ansiedade.

1.2.

Formas Clinicas de Manifestacdo da Ansiedade Patolégica

A ansiedade pode manifesta-se de duas formas: Episodica ou Tonica.
Exemplos de estados tdnicos é a chamada ansiedade generalizada e um exemplo
mais tipico dos episodicos é o transtorno de panico. A ansiedade por sua vez pode
estar associada a determinados eventos, situacdes ou objetos (chamada de
situacional) ou podendo ocorrer de forma aparentemente imotivada (chamada
espontanea).

A ansiedade patoldgica existe em vérias condigdes, estando presente em
momentos variados como doencas médicas, medicacdo ou drogas
(psicoestimulantes), sindrome de abstinéncia (depressores do SNC como o alcool)
e nos transtornos de ansiedade. Salienta-se que os transtornos de ansiedade néo
sd0 0s Unicos quadros psiquiatricos que tém niveis patoldgicos de ansiedade. De
um modo geral, esse quadro ansiogénico se manifesta em quase todas as formas
de transtornos mentais. Hoje em dia, é classificado como transtorno de ansiedade
aquele transtorno no qual a ansiedade diretamente observada ou manifesta € a
principal manifestacdo sintomatoldgica. A figura 1 exemplifica o processo de
decisdo no diagnostico diferencial dos transtornos de ansiedade.
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Com relacdo aos quadros nos quais 0s sintomas ansiogénicos manifestam-
se de modo paroxistico, se denomina ataque de panico quando uma série de
sintomas caracteristicos (ja citados anteriormente) surgem de forma subita em
menos de 10 minutos. O transtorno de panico, por sua vez, nada mais é, do que
uma forma de transtorno ansiogénico no qual aleatoriamente se repetem crises de
panico.

Ataques de panico ou outras formas mais brandas de ansiedade paroxistica
podem se manifestar nas fobias (caracterizada por medo irracional de um objeto
especifico , de uma atividade ou situacdo que leva a um comportamento de
esquiva ou evitacao) ; contudo, de modo em geral, a ansiedade nesta condicdo é
relacionada a um estimulo especifico, sob a forma de ansiedade situacional.

No transtorno obssessivo compulsivo (TOC), a ansiedade surge de acordo
com a exposicdo a estimulos internos especificos, denominados obsessfes. Os
pensamentos obsessivos sdo idéias e imagens que invadem a consciéncia do
individuo de maneira repetida e esteriotipada, causando um teor de sofrimento e
mal estar. Em contrapartida, as compulsGes sdo comportamentos voluntarios,
esteriotipados, repetidos com a funcdo de neutralizacdo da ansiedade associada as
obsessGes. Em adigdo, a ansiedade manifestada de forma tonica, ou constante
caracteriza-se como transtorno de ansiedade generalizada (TAG).

O quadro 1 lista as principais categorias diagnosticas das classifica¢oes
atuais (DSMIV e CID-10), nas quais a ansiedade é a principal manifestacdo
psicopatoldgica. Percebe-se que as diferencas principais referem-se ao fato do
TOC estar num item separado dos demais transtornos de ansiedade no CID-10, e 0

fato de a agorafobia ter um carater primario em relagéo ao transtorno de panico.
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Quadro 1. Classificagdo dos Transtomos Ansiosos segundo a C1D-10 ¢ o

DSM-1V

CID-10

F4di

F4l

F42

F43

Transtornos Fabico-ansiozos

F40.0 Agoratobia
00 Sem transtorno de pinico
U1 Com transtorno de plinico
F40.1 Fobias sociais
Fa0.2 Fobias especificas (soladas)
Fa40.8 OQuuros transtormos [Obico-ansiosos
F40.9 Transtorno fébico-ansioso, nio especificado

Outres ranstornos de ansiedade

F41.0 Transtorno de pinico (ansiedade paroxistica episddica)
Fdl.1 Transtorno de ansiedude generalizada

F41.2 Transtorno misto de ansiedade ¢ depressiio

Fa1.3 Outros transtornos mistos de ansiedade

F41.8 Dutros transtornos de ansiedade especificados

F41.9 Transtorno de ansiedade, niio especificado

Transtorno obsessivo-compulsivo

F42.0 Predominantemente pensamentos obsessivos e ruminages
F42.1 Predominantemente atos compulsivos (rituais obsessivos)
F42.2 Pensamentos e atos obsessivos mistos

F42.8 Outros transtornos obsessivo-compulsivos

F42.9 Transtorno obsessivo-compulsivo, ndo especificado

REHQHH o estresse Erave

F43.0 Reaglio aguda a estresse

F43.1 Transtorno de estresse pos-traumitico
F43.2 Trantomos de ajustamento

F43.22 Keagfio mista depressiva e ansiosa

DSM-IV

300.01 Transtorno de pinico sem agorafobia

300.21 Transwerno de pinico com agorafobia

300,22 Agorafobia sem histdrico de transtorng de plnico
300,29 Fobia especifica

17
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300.23 Fobia social

300.3 Transtorno obsessivo-compulsivo

309.81 Transtorno de estresse pos-traumitico

308.3 Transtorno de estresse ¢|:__'I,||_|_-;1

300.02 Transtorno ansioso generalizado

293.89 Transtorno ansioso devido a condigiio clinica

Ansiedade devido ao uso de substincia [eddigo dos trans-

tornos devido ao uso de substincias]

300.00 Transtorno ansioso niio especificado

1.3.
Ansiedade e Modelos Animais

Apesar de a ansiedade constituir-se em um fenémeno tipicamente humano,
é possivel encontrar correlacdes entre essa emocao e respostas de defesa que 0s
animais exibem frente a estimulos ou situa¢fes de perigo. Os animais, assim
como 0s seres humanos, expressam o significado de suas emogdes frente a
situacOes de perigo através do comportamento que exibem (Sudre, Barros, Sudre e
Schenberg, 1993; Schenberg et al., 2000,2001; Vargas e Schenberg, 2000,2001)
como freezing(congelamento), activity burst(corrida e salto), galloping, trotting
sdo verificadas e expressam diretamente niveis de ansiedade frente a uma situacéo
de perigo especifico. Com o0s progressos recentes da neurociéncia, tem-se
mostrado que a ansiedade e o medo tém suas raizes em sistemas neurais
especificos e podem ser quantificados atraves de reacfes de defesa que animais
apresentam frente a estimulos de perigo inato ou aprendido. Esses modelos
animais podem ser utilizados para buscar compreender a relagdo entre 0s
diferentes transtornos de ansiedade.

Consequentemente, diferentes modelos de animais tém sido empregados
como poderosas ferramentas, com o objetivo de investigar e compreender 0s
mecanismos envolvidos nos transtornos de ansiedade e transtorno do pénico.
Através de comportamentos especificos de defesa animal, tem sido possivel
determinar circuitos neurais envolvidos nos diversos transtornos de ansiedade. Em
particular, dois comportamentos de defesa com circuitos neurais especificos,
podem ser utilizados como modelos para diferentes transtornos de ansiedade e em

particular o transtorno de panico (Graeff, 2003).
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O primeiro, no qual o animal apresenta uma pronunciada postura de
imobilidade, denominada congelamento, envolve a ativacdo da amigdala e da
matéria cinzenta periaquedutal ventral (MCPV). O mau funcionamento deste
sistema defensivo parece estar relacionado ao Transtorno de Ansiedade
Generalizada. A MCPV esta envolvida na resposta de congelamento que
gradualmente aparece quando o animal é exposto a um estimulo aversivo
condicionado (Landeira, Fanselow e Deoca, 1992). De acordo também com estes
autores, a matéria cinzenta periaquedutal dorsal (MCPD) estd claramente
associada com a resposta de defesa ativa estereotipada, e sua hiperativagdo parece
esta relacionada com o transtorno do panico.

A estimulacdo elétrica da MCPD em animais tem sido empregada héa
bastante tempo para um melhor entendimento do fenémeno do pénico. Verificou-
se que, ao se fazer um aumento gradual da corrente elétrica para estimular a
MCPD, produzia-se um comportamento de alerta, congelamento, e, num dado
momento, resposta de corrida e salto. De fato, as estimulacgdes elétricas da MCPD,
gue ocasionam respostas de fuga (Landeira, Fanselow e Deoca, 1992),
proporcionam um dos modelos animais para o estudo do panico. Este sistema est4
relacionado com formas vigorosas de comportamento ativo, como reagdes de fuga
ou luta. Em humanos, a estimulacao elétrica da MCPD também produz sintomas
do panico. Por outro lado, a resposta de congelamento ao contexto previamente
associada com choques elétricos nas patas tem sido amplamente utilizada como
um modelo animal de ansiedade (Conti, Maciver, Ferkany, e Abreu, 1990).

Bolles (1970), através da sua teoria Species-Specific Defense Reaction
(SSDR), demonstra que o rato, de forma inata, determina comportamentos de
defesa, como a resposta de congelamento ou luta, por exemplo. Quando 0 mesmo
é confrontado com uma ameaca ambiental natural (um predador) ou uma ameaca
ambiental artificial (choque nas patas), 0s seus comportamentos acabam por se
delimitar somente aos SSDRs. Nestas situacfes & quase impossivel o rato
manifestar comportamentos que ndo se adequam aos esquemas da SSDRs.
Contudo, o proprio animal teria uma flexibilidade de escolha comportamental
dentro da SSDR a escolher. Parte-se do principio de que o animal, através de uma
abordagem adaptativa, ira selecionar, dentro de um seleto repertério de acles, a
melhor reagdo comportamental que confronte de forma adequada a ameaca em

questdo, e que tenha maior chance de sobrevivéncia. Este sistema de defesa tem
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regras especificas que governam as reagdes comportamentais; essas regras
autorizam mudancas de comportamentos de forma abrupta ou crescente, a partir
do momento em que ocorram mudancas relevantes nas condigdes ambientais.

Panksepp (1982) prop6s a circuitaria do medo cujo mecanismo evolutivo
mais provavel seria a reducdo da dor, autopreservacdo e sobrevivéncia. Sendo
assim, a ansiedade é um produto de um sistema motivacional responsavel pela
organizacdo de respostas especificas com objetivo de lidar de forma adequada as
ameacas do meio externo. A partir dessa perspectiva, varios estudos tém definido
a ansiedade, inclusive a ansiedade patoldgica, como componente essencial de um
sistema neural que teve origem nos mamiferos, e desde entdo vem-se mantendo ao
longo da evolucdo das espécies. Esse sistema € responsavel pela deteccdo de
estimulos de perigo no meio ambiente, bem como pela rea¢do de forma adequada
a esses estimulos que ameacam a integridade do organismo (Fanselow, 1986 e
1994).

Fanselow e Lester (1988) propuseram, depois de observacGes laboratoriais,
que o nivel de medo teria uma importancia maior na determinacdo de dado
comportamento do que o préprio ambiente envolvido. Os mesmos sugeriram a
existéncia de uma serie de respostas comportamentais dadas pela presa diante de
um perigo. Blanchard, Blanchard e Hori (1989 ) e Blanchard, Blanchard e Rogers
( 1990), por sua vez, fizeram um estudo etolégico do comportamento do rato
diante de situacBes com diferentes niveis de ameaga. De acordo com os estudos
destes autores, sugeriu-se que as principais variaveis relevantes na magnitude da
resposta comportamental de defesa seria a distancia da presa com relacdo ao
predador, alternativas de fuga-esquiva e a discriminagédo da fonte de perigo.

Adam (1979), Graeff (1981 ,1991 e 1994), Fanselow ( 1991), Behbehani
(1995) e Bittencourt, Carobrez, Zamprogno, Tufik e Schenberg (2004) sugerem
gue a matéria cinzenta periaquedutal (MCP), que se localiza ao longo do
mesencéfalo, tem-se mostrado como uma éarea relevante no controle dos
comportamentos de defesa. Graeff (1994) inclusive fez a relagdo do
comportamento de luta-fuga com as emocgdes humanas de panico e raiva pelo fato
de estimulacdes elétricas desta estrutura em humanos provocarem comportamento
de agressividade, relatos de total desconforto, hipertensdo, medo, alteragOes
enddcrinas tipicas de estresse (Sano et al .,1970) e taquicardia. Como mencionado

antes, e segundo Behbehani (1995), a estimulacdo da MCP produz reagdes de
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defesa em humanos, tendo-se observado que a estimulacdo da matéria cinzenta
periaquedutal dorsal e dorsolateral produz comportamento aversivo em animais,
enquanto em humanos produziu especificamente medo e ansiedade. Isto indica
que esta regido cerebral faz uma importante conexdo com a circuitaria cerebral
envolvida no processo de ansiedade e medo. Projecdes sistematicas da amigdala
para a matéria cinzenta periaquedutal sugere que um estimulo relacionado ao
perigo ativa um circuito especifico na amigdala que se projeta para a MCP,
ativando assim mecanismos da MCP que lidam com reacdes de defesa, analgesia
e respostas autondmicas (Fanselow, 1991). De acordo com este modelo, avisos de
perigo (presa avista o predador) ativam regides da amigdala que se projetam para
a matéria cinzenta periaquedutal ventral (MCPV) responsavel pela resposta de
congelamento (neurdnios intrinsecos as porgdes caudais da MCPV sdo cruciais
para o congelamento, a destruicdo quimica destas areas atenua o congelamento
segundo Kiernan e Cranney, 1992; Ledoux, Iwata, Chichetti e Reis,1988),
provando-se crucial também para a analgesia opiacea (Helmstetter e Landeira-
Fernandez, 1990). Contudo, quando o animal encontra o perigo (predador pega a
presa), uma circuitaria na amigdala que se projeta para a matéria cinzenta lateral é
ativada. A ativacdo desta rede produz respostas de fuga associadas com
vocalizacBGes e respostas autonémicas (Behbehani,1995). De acordo com este
modelo, existe uma interac&o inibitdria entre MCP ventral e lateral. Os resultados
sugeriram entdo que a estimulacdo da MCP dorsal produziu fuga e respostas de

defesa, e a estimulacdo da MCP ventral produziu congelamento.

1.4.

Modelo de Deakin e Graeff

Deakin e Graeff (1991) propuseram um modelo que formula a teoria do
papel dual da 5-HT, postulando a existéncia de dois sistemas serotonérgicos
independentes que modulariam respostas comportamentais a estimulos aversivos
agudos condicionados e incondicionados. Neste modelo, a amigdala, encarregada
da avaliacdo do grau de perigo representado por estimulos e situaces externas,
seria responsavel pela investigacdo cautelosa (Fanselow, 1991). O resultado desta
interpretacdo seria, entdo, transmitido a MCPD, que, por sua vez, se encarregaria

de programar e selecionar diferentes padrbes comportamentais de defesa. A
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inervacdo serotonérgica chegaria ate a amigdala e MCPD através de duas vias
distintas provenientes do nucleo dorsal da rafe (NDR), respectivamente o trato
prosenceféalico medial e o trato periventricular.

Na MCPD, a 5-HT parece desempenhar uma funcéo inibitéria, impedindo
a manifestacdo de padrdes fixos de defesa ativa a estimulos aversivos inatos (luta
e fuga), em situacdes onde o perigo é apenas potencial ou distal. Neste caso, a
movimentacdo brusca do animal é indesejavel, fazendo com que este fosse mais
facilmente percebido pelo predador. Paralelamente, a 5-HT promove estratégias
de defesa elaboradas, tais como a investigacdo cautelosa e o congelamento, mais
adequadas a tais situacdes. Apenas quando o perigo se torna iminente, a
estimulacio da MCPD sobrepuja a inibicdo serotonérgica, liberando
comportamentos de fuga, ja mais apropriados.

Para Deakin e Graeff (1991), estando o trato NDR-Amigdala relacionado a
ansiedade condicionada e 0 NDR-MCPD a incondicionada, disfuncdes nestes dois
sistemas resultariam naqueles quadros psicopatolégicos ja apresentados
anteriormente: transtorno de ansiedade generalizada e transtorno do panico. Este
mecanismo explicaria, pelo menos em parte, evidéncias obtidas com a 5-HT no
século passado. Contudo, a circuitaria neural que governa todas as funcbes da
MCP nédo é de todo ainda entendida; de acordo com Behbehani (1995), um
modelo baseado no entendimento j& adquirido desta estrutura pode ser esbocado.
De acordo com este modelo, existem cinco componentes que interagem dentro da
MCP, que seriam: ansiedade-medo, vocalizacdo, analgesia-dor, regulacdes
autonébmicas e comportamento sexual. Um componente de importancia maior
dentro deste modelo seria o de ansiedade-medo com uma influéncia na modulagéo
da atividade dos demais componentes e tendo sua atividade modulada, por sua
vez, pela circuitaria de analgesia-dor. A circuitaria de dor teria também uma
importancia na modulacdo de alguns componentes, como: ansiedade-medo,
regulacdo autondmica e vocalizacdo, que receberiam aferéncias de outros
componentes. O mais importante dentro deste processo € que a interacdo entre o
sistema da MCP ndo funciona de forma rigida, pois, dependendo de uma
circunstancia, um episédio de dor poderia ou ndo causar vocalizagdo, medo ou
ansiedade. Mais estudos devem ser feitos para elucidar ainda mais a circuitaria
deste sistema.
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