ARTIGOS DE REVISAO

Bases Bioléogicas da Ansiedade

Renato T. Ramos

Emogdes sdo processos internos, apenas parcialmente acessiveis a um RESUMO
observador que pode, no entanto, fazer inferéncias a partir do relato pessoal .
ou da observacéo de comportamentos e alteragdes fisiol4gicas (taquicardia, O autor discute o conceito de ansiedade e as diver-

sas teorias neurofisiolégicas e neuroquimicas en-

sudorese, etc.) geralmente associadas a experiéncia emocional. volvidas em sua compreensio.

Apesar desta dificuldade de acesso, tem havido um progresso considera-
vel no entendimento das bases neuro-biolégicas das emogées. Para contor-
nar parcialmente o problema das defini¢ées, usaremos o termo emocéo de UNITERMOS
uma forma genérica, referindo-se a uma série de fun¢des cerebrais.

Ansiedade

1. Neurofisiologia

No final do século XIX ja se sabia que a expressdo das emoc¢des néo
dependia da integridade do cértex cerebral. Em 1892 Goltz demonstrara
que uma reagao completa de raiva poderia ser evocada em cies mesmo apés
a remocdo cirdrgica do cértex. Mesmo estimulos triviais provocavam um
comportamento de ataque nestes animais que agiam como se estivessem
seriamente ameagados. Cannon e Briton (1925) denominaram esta hiperex-
citabilidade para a raiva em animais decorticados de "Sham Rage" e
descrevendo os correlatos autonémicos deste comportamento. Encontraram
uma ativagdo simpatica difusa com aumento da presséo arterial, sudorese,
piloerecio com um aumento da secregdo de adrenalina que, por sua vez
levava a hipoglicemia e aumento da frequéncia cardiaca. Pouco mais tarde,
Cannon (1930) postulou que esta reacéo estaria ligada a um "alerta emo-
cional" que visaria aumentar a eficiéncia da resposta do organismo a
situagdes de emergéncia.

Mais tarde, surgiram evidéncias de que lesdes em regides sub-corticais
suprimiam este tipo de reagdo. Bard, em 1928, demonstrou que regides
caudais do hipotdlamo e caudo-ventrais do t4lamo estariam envolvidas na
Sham Rage.

Cannon resumiu seu modelo propondo que o cértex teria uma fungio
inibitéria sobre centros diencefalicos (tdlamo e hipotdlamo) e a decorticagdo
propiciaria a liberagéo da resposta de raiva sem um controle mais refinado
de sua adequagéo.

* Médico assistente do Instituto de Psiquiatria do HC-
FMUSP, ambulatério de Ansiedade (AMBAM), pela
. . faculdade de Medicina da USP.
1.1. O circuito de Papez

Inspirado no trabalho de Cannon e Bard, Papez (1937) admite o
papel de estruturas talamicas na expressio das emocdes e propde que
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ohipotdlamo,onicleotaldmicoanterior,ogirodocingu-
lo, 0 hipocampo e suas inter-conexdes formariam um
sistema harménico que elaboraria as funcdes e a expres-
séo das emogdes (Figura 1).
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Figura 1: Circuito de Papez (adaptado de Ledoux, 1988)

Papez via o giro do cingulo como a area cortical respon-
savel pela experiéncia emocional, e que poderia ser ativada
tanto pelo neocértex quanto por estruturas inferiores, como
o hipotdlamo. A atividade mental gerada pelo neocértex
seria transmitida ao hipocampo e, por sua vez, ao hipota-
lamo. O corpo mamilar do hipotdlamo ativaria, entdo,
nucleos talamicos anteriores que trasmitiriam a informa-
¢éo ao giro do cingulo. Estimulos sensitivos externos che-
gariam ao hipotalamo através do tdlamo ventral, sem a
necessidade de ser processado pelo neocértex.

Um aspecto essencial do modelo de Papez é o mecanismo
de codificagcio da significancia de estimulos, onde apenas
ap6s serem processados no hipotalamo, os diferentes esti-
mulos adquiriam um significado emocional.

O suporte empirico para este modelo veio da observagao
de que lesdes de hipocampo em animais provocavam inten-
sas reagdes do tipo emocional. Além disso, observa-se que
tumores da regido do cingulo levavam a apatia, defeitos de
memdria e estupor. Lestes em corpos marnilares levavam
a uma aparente inatividade das respostas emocionais,
enquanto que lesdes do tdlamo anterior produziam choro e
riso espontineos (LeDoux, 1988).

Embora muitas destas proposi¢bes tenham recebido
confirmacées, critica-se, no modelo de Papez, an&oinclusao
da amigdala neste sistema, hoje reconhecida como de fun-
damental importincia na mediagdo de comportamentos
emocionais.

1.2. "Cegueira Psiquica"

No mesmo ano em que Papez publicou sua teoria,
Kluver e Bucy relataram o quadro clinico produzido pela

remocdo do lobo temporal em macacos. Estes animais
deixavam de exibir reagdes de raiva e medo e se aproxi-
mavam de outros animais, seres humanos e objetos ina-
nimados sem qualquer hesitacio. Embora nao estives-
sem cegos, nio reconheciam objetos visualmente e os
colocavam na boca indiscriminadamente, de forma que
um mesmo objeto poderia ser experimentado diversas
vezes.

Kluver e Bucy descreveram esta sindrome como con-
sistindo de agnosia visual, aumento de tendéncias orais,
atencéo compulsiva a estimulos visuais e profundas mu-
dancas no comportamento emocional e sexual e habitos
de dieta.

Embora estes autores tenham interpretado estes re-
sultados como conseqiiéncia da lesao do hipocampo, com-
ponente do circuito de Papez, hoje sabe-se que é a lesao
da amigdala a responsével pela sindrome.

1.3. Sistema Limbico

Em 1949, MacLean apresenta sua concep¢io de que
deveria existir um substrato neuronal capaz de selecio-
nar, avaliar e evocar respostas a uma série de estimulos
internos e externos ao organismo. Estas fun¢es seriam
exercidas pelo chamado "cérebro visceral", um grupo de
areas cerebrais filogeneticamente antigas, envolvendo as
estruturas do circuito de Papez e mais algumas regides.

A formacio hipocampal (girc hipocampal, giro den-
teado e amigdala) seria a estrutura fundamental para o
modelo de MacLean pois receberia aferéncias auditivas,
visuais, olfativas, cinestésicas e viscerais, representando
para ele o mesmo papel central que o cingulo representou
no modelo de Papez. Além disso, MacLean propés que o
lobo limbico, em conjunto com estas estruturas, formaria
um sistema funcional envolvido nas emogdes e fungdes
viscerais.

Hoje em dia existem poucas evidéncias sobre a parti-
cipac¢do do giro denteado nas grandes vias simpéticas.
Além disso, o papel do hipocampo nas emogbes é confun-
dido pela sua participag¢io em processos cognitivos com-
plexos, como a memoéria. Finalmente, a incluséo da amig-
dala como parte do hipocampo n#o é admissivel atual-
mente.

Mal fora proposto, o conceito de sistema limbico
comegou a se expandir. Um dos critérios propostos
para a inclusao de estruturas neste sistema foi a cone-
x40 destas com o hipocampo, critério que abrangeria
quase a totalidade do sistema nervoso. Por outro lado,
a definigcdo de sistema limbico através de sua funcao
também se mostrou fragil, pois existem evidéncias
implicando estas estruturas em outras funcgées, como
memoéria, atencio e orientac¢éo espacial, além do com-
portamento emocional.

Com a expansio dos critérios de inclusao, houve um
debate sobre a validade do conceito do sistema limbico,
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tendo havido inclusive proposta de abandona-lo. Inde-
pendentedestasquestdes, éfatoindiscutivelqueoestudo
dosubstratobiolégicodocomportamento afetivosempre
leva ao envolvimento de estruturas tradicionalmente
descritas como pertencentes a este sistema. Holstege
(1992) relaciona as seguintes estruturas como parte do
sistemalimbico:

CORTEX SUB-CORTICAIS
cingulo hipotélamo

insular amigdala

entorrinal nicleo septal

piriforme n. taldmico anterior
hipocampal n. talimico mediodorsal
orbif;ontal

LeDoux (1988) resume os conceitos atuais sobre a
neurofisiologia das emogdes da seguinte forma:

Estruturas limbicas, em especial a amigdala, te-
riam pré estabelecidas em si o valor biolégico de esti-
mulos internos e externos. Elementos chaves do meio
ambiente seriam rapidamente reconhecidos como sig-
nificativo, tais como cores ou formas que podem sina-
lizar um possivel predador ou odores que poderiam
sinalizar um possivel parceiro.

Esta avalia¢ido de estimulos seria essencialmente
extra consciente e desempenharia um papel causal nos
comportamentos emocionais e alteragGes viscerais. A
experiéncia emocional se tornaria consciente quando
estruturas responséaveis pela elaboracao cognitiva re-
cebessem informacgdes sobre esta avaliacdo. Fontes
adicionais de informacéo "emocional" para estas estru-
turas cognitivas viriam do "feedback" de 6rgaos perifé-
ricos e musculos durante a expressio da emogéo, ob-
servacio do comportamento de outras pessoas, ¢ o
contexto onde ocorrem.

Estes mecanismos de avaliagdo de estimulos seriam
filogeneticamente antigos e amplamente distribuidos
entre as diferentes espécies animais, mas os mecanis-
mos responsaveis pela experiéncia emocional completa
seriam mais recentes, especialmente em humanos e
associada a linguagem e outros processos cognitivos
mais complexos.

Espécies inferiores teriam menos flexibilidade de
respostas emocionais, geneticamente determinadas,
enquanto espécies superiores contariam com uma
maior influéncia do aprendizado na moldagem de seu
comportamento.

2. Neurofisiologia e comportamento
humano: medo e ansiedade

A experiéncia emocional humana mostra grande ho-
mogeneidade entre povos racial e geograficamente isola-
dos, e as situagdes que normalmente evocam o medo e a
ansiedade néo séo aleatérias. Faz sentido se pensar que
certas reacdes de medo que aumentassem as chances de
sobrevivéncia no passado, como o medo de certos ani-
mais, ou de situacdes perigosas, como altura, separagéo,
ainda presentes hgje em dia, ainda estejam presentes, de
forma "primitiva" mesmo em seres humanos.

O que parece ocorrer em todas as espécies animais é
que certos tipos de aprendizado sdo mais ficeis de ocorrer
do que outros. Marks (1987) resume estas carateristicas
em dois conceitos:

"Prepotency” (Marks, 1969) indica que estimulos
particulares sdo especialmente notdveis para certa
espécie, que os percebe e reconhece seletivamente en-
tre outros estimulos, mesmo quando os encontra pela
primeira vez,

"Preparedness" (Seligman, 1970) é a idéia de que
certos estimulos se associam mais facilmente com outros,
evocando respostas especificas, por exemplo, diante de
um sinal de perigo especifico, cada espécie aprende cer-
tas respostas defensivas mais facilmente do que outras
e o aprendizado é mais rdpido na medida que estas
respostas fagam parte do repertério inato de reagdes de
defesa.

O homem tem muito mais flexibilidade de reag¢oes do
que qualquer outra espécie animal, mas suas possibili-
dades n#o sdo infinitas. A questdo central nido é se
determinar se o medo ou a ansiedade s&o comportamen-
tos totalmente inatos ou totalmente aprendidos, mas ter
em mente que certos tipos de aprendizado ocorrem com
maior facilidade.

Estes aspectos do aprendizado foram esquecidos por
muito tempo e muitos teéricos consideravam que as leis
do aprendizado seriam universais para todas as espécies,
que todos os tipos de estimulos e de respostas seriam
eqiiipotenciais e que fobias seriam simples respostas
condicionadas de medo.

2.1. O paradigma de Ohman

Um dos pioneiros na demonstragéo experimental des-
tas caracteristicas de aprendizado em seres humanos
fora Ohman e seus colaboradores (1984).

Em seus experimentos, um grupo de voluntarios é
apresentado a grupos de diapositivos com estimulos
usualmente ameacadores (como cobras ou aranhas) e
com estimulos neutros (como flores, cogumelos ou cai-
xas). Os individuos eram apresentados aos estimulos
isoladamente para se obter um padréo basal. Em segui-
da, na fase de "aquisi¢ao” alguns estimulos eram rapida-
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mente seguidos de um estimulo desconfortavel como um
choque leve ou um ruido. A seguir, na fase de extingao,
os estimulos eram novamente apresentados mas sem
serem seguidos de qualquer estimulo doloroso.

Alteracoes na conduténcia da pele e frequéncia car-
diaca foram medidas.

Os resultados mostraram que os estimulos ameaga-
dores (cobras, aranhas) mostraram uma resposta dife-
rente, com reagio de alerta mais intensa, ja na primeira
fase do experimento, sem qualquer associagio com esti-
mulos desagradéaveis ("prepotency”). O condicionamento
de respostas autondémicas ocorreu mais rapidamente
quando o estimulo doloroso era associado a estes diapo-
sitivos do que com aqueles com estimulos neutros ("pre-
paredness"). Finalmente, o condicionamento de reactes
autondmicas frente a estimulos ameacadores requereu
um tempo muito maior para a sua extingio.

2.2. Disturbios ansiosos e fobicos

Além destas evidéncias de que as reagdes de medo e
ansiedade néo sdo aleatérias em seres humanos normais,
certas caracteristicas do desenvolvimento de distdrbios
fébicos e ansiosos sugerem um padrfo estereotipado de
reagoes compativel com o exposto até agora. Tomemos como
exemplo a sindrome do panico e sua relagdo com a agora-
fobia.

Embora muitos pacientes relacionem o inicio de seus
sintomas com certas situagdes de "stress", muitos deles néo
conseguem ver razoes objetivas para comegarem a apresen-
tar ataques de panico. Como que vindo do nada, estes
ataques tomam o paciente de surpresa, podendo ocorrer,
em principio, em qualquer situagao. Na maioria dos casos,
estes ataques deixam de ser aleatdrios e passam a ocorrer
preferencialmente em situacoes ditas agoraf6bicas (situa-
¢oes de onde sair seja impossivel ou embaracoso ou onde
seja impossivel obter ajuda).

Em alguns casos, um padrao de extensa esquiva de
situacdes como locais cheios, filas, transporte coletivo, é
rapidamente desenvolvido mesmo que um ataque de panico
nunca tenha ocorrido em cada um destes lugares especifi-
camente.

Estes dados sugerem que o aparecimento de ataques de

pAnico, por motives ainda desconhecidos, leve ao desenca-

deamento de um padréo pré determinado de comportamen-
tos complexos, em grande parte incompreensiveis para o
paciente.

Alguns autores sugerem que os ataques de panico ocor-
reriam pela ativacéio inadequada de um complexo sistema
de defesa e que a resposta agorafébica seria um vestigio
evolutivo da ansiedade e meds que um animal sentiria ao
deixar seu territério e se expor a possivel reacgdes de ataque
de outros animais (Hesse e cols., 1992).

Embora baseadas em alguns dados experimentais, os
modelos propostos até aqui encerram um alto grau de
especulacdo. Felizmente, o tratamento dos distirbios an-

siosos tem experimentado um grande progresso e o tra-
tamento farmacolégico da ansiedade pode ser considera-
do altamente eficaz. Além disso, existem uma série de
experimentos demonstrado que é possivel evocar ou pre-
venir respostas de ansiedade e péanico pelo uso de subs-
tancias com diferentes padrées de acio no sistema ner-
voso central.

Ainda nao é possivel se sobrepor modelos envolvendo
aspectos neuroanatdmicos e neurofisiolégicos com as hip6-
teses envolvendo diferentes neurotransmissores, de forma
que os modelos neuroquimicos para ansiedade sio ainda
parciais e altamente apoiados nas modifica¢tes sinapticas
observadas com o uso de certas substéncias.

3. Modelos Neuroquimicos

Um grande avango no tratamento dos distiirbios ansiosos
ocorreu a partir da observagio de Klein (1964) de que pacien-
tes com, os agora chamados, ataques de panico apresenta-
vam uma resposta terapéutica excelente, com bloqueio dos
ataques, ap6s o tratamento prolongado com antidepressivos
triciclicos. Estes pacientes mostravam uma resposta pobre
ao tratamento com benzodiazepinicos ou neurolépticos.

Desde entio, diferentes antidepressivos, especialmente
aqueles com agfo serotoninérgica, e alguns benzodiazepini-
cos, em particular o alprazolam, tem se mostrado eficaz no
tratamento do panico.

Situacdes como a infusao de lactato e a inalacéo de CO2
assim como o uso de substincias que agem sobre alguns
neurotransmissores como a noradrenalina (Yoimbina), sero-
tonina (mCPP, fenfluramina) e GABA (Flumazenil) sdo ca-
pazes de induzir ataques de panico em pacientes com desor-
dem de panico e, em determinadas situagtes, em voluntarios
normais.

Apresentaremos a seguir uma breve revisio sobre o
provéavel papel dos diferentes tipos de neurotransmissores
na génese dos sintomas de ansiedade e pénico.

3.1. Estrutura das sinapses: uma breve re-
visd@o

A maioria das células do Sistema Nervoso Central
(SNC) comunica-se entre si por estruturas chamadas de
sinapses (Figura 2). Nao ha um contato direto entre os
corpos celulares e a transmissio de informagdes entre
células se da pela liberagio de diferentes neuro trans-
missores na fenda sindptica. Estes neurotransmissores
ligam-se a sitios especificos denominados receptores que
decodificam este sinal e provocam alteracoes da atividade
celular pré ou pés sindptica.

Parte das substéncias liberadas na sinapse é metabo-
lizada por enzimas especificas e parte é recapturada na
membrana pré-sinaptica para ser reutilizada.

RAMOS, R. T. — Bases Biolégicas da Ansiedade

Rev. Psiquiat. Infincia e Adolescéncia 2(1): 27-32, 1994.



31

1
( pu——
Precursor—s- —_— receptor pos-siniptico
l— 3

ssinfpt <

membrana pré-sindptica

fenda
sindptica

membrana pés-sindptica

1 - Vesical . .

2 - Neurotransmissores liberados que irfio ligar-se
a receptores pés sindpticos

3 - Recaptura de i

4 - Ativacio de autorreceptores

Figura 2: Estrutura simplificada das sinapses

Muitos dos sistemas monoaminérgicos de neurotrans-
missdo, como noradrenalina (NE), serotonina (5HT) e do-
pamina (DA) so, ainda, regulados por um sistema de
retro-alimentacéo negativa ativado por receptores pre-si-
népticos ou auto-receptores.

As primeiras observagdes experimentais sobre a acéo
dos antidepressivos triciclicos mostrou que estas drogas
provocavam um bloqueio da recaptura de diferentes neu-
rotransmissores. No entanto, apesar deste bloqueio ocorrer
no espago de poucas horas, os pacientes com depresszo ou
panico, levavam dias para comecarem a apresentar sua
resposta terapéutica. Hoje em dia considera-se que a agéo
principal destas drogas se dé pela sub-regulacéo da sensi-
bilidade de receptores, que ocorre apés cerca de 15 dias de
uso continuado da medicagéo.

3.2. Acido gama amino butirico (GABA)

Um dos principais neurotransmissores presentes no
SNC, o GABA possui uma agfio inibitéria, diminuindo a
taxa de disparo neuronal e aumentando o potencial de
membrana. Receptores especificos tem sido descritos em
diversas regibes corticais e sub-corticais.

A observagio de que benzodiazepinicos (BDZ) potencia-
lizam a ag¢io de neurSnicos GABAérgicos e a descoberta
recente da existéncia de um complexo receptor especifico
para os BDZ acoplado ao sistema GABA de neurotransmis-
sédo estimulou as buscas de um ligante endégeno para este
sitio.

Embora este ligante ainda néo esteja totalmente iden-
tificado, descobriu-se que alteragoes importantes do com-

portamento e das emogbes podem ser evocadas pela ma-
nipulagio deste sistema.

Agonistas benzodiazepinicos (Diazepam, por exemplo)
tem ag¢do ansiolitica enquanto agonistas inversos (B carbo-
linas) tem propriedades ansiogénicas. Estes dltimos agen-
tes mostraram-se capazes de desencadear reagbes intensas
de medo em animais. Antagonistas puros, como o flumaze-
nil, embora nio mostrem a¢do ansiogénica intrinseca, sdo
capazes de bloquear as acgoes dos benzodiazepinicos e até
induzir ataques de panico em pacientes suceptiveis.

3.3. Noradrenalina (NE)

Neurénios noradrenérgicos sao encontrados em regides
inferiores do SNC, especialmente o Locus Coeruleus, que
possui amplas conexdes ascendentes com estruturas limbi-
cas e descendentes, entre outras, para o niicleo do trato
solitario (controle vagal).

Neste sistema, foi possivel demonstrar que receptores
do tipo alfa-2, localizados tanto na membrana pré, quanto
pbs sindptica, tem um importante papel na regulacio do
funcionamento destes neurdnios. A Yoimbina, um antago-
nista alfa-2 adrenérgico induz um aumento da atividade
neuronal no locus coeruleus, que por sua vez est4 associada
a provocacido de reagdes de medo em animais. Por outro
lado, a clonidina, um agonista alfa-2 adrenérgico, diminui
a taxa de disparo destes e reduz o comportamento de medo
em animais.

Em seres humanos observa-se que pacientes com panico
séo mais vulneraveis aos efeitos ansiogénicos da Yomibina
que, com doses de 20 mg, é capaz de provocar ataques de
panico. Estes ataques também se correlacionam com um
aumento do MHPG urinério (um metabélico da noradrena-
lina).

Estes dados sugerem um envolvimento de estruturas
noradrenéricas em pelo menos alguns pacientes com dis-
tirbio do panico. Embora alguns autores sugiram um
papel etiolégico central para estas estruturas (Charney,
1989) sua ativagio pode significar uma via final de
ativacéo simpatica.

3.4. Serotonina (5HT)

Quase a totalidade dos neurénios contendo 5HT locali-
za-se no complexo dos nicleos da Rafe, e se projeta para
diversas estruturas (hipotdlamo, coliculos, micleos cauda-

- doe geniculado, hipocampo, cértex e cerebelo, entre outras).

A serotonina tem ganho importancia nos modelos biol6-
gicos de diversos distirbios psiquidtricos. Em relagio aos
distiirbios ansiosos, tem se demonstrado uma alta eficicia
de drogas com acdo predominantemente serotoninérgica
em quadros de panico e distirbios obssessivo compulsivo
(DOC).
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Existem evidéncias de que a clomipramina seja mais
potente no tratamento dos ataques de panico do que a
imipramina, com agfo principalménte noradrenérgica.
Outras drogas de agdo 5HT exclusiva, como a fluoxetina
e fluvoxamina também tem se mostrado eficazes no
tratamento do panico e DOC.

O sistema 5HT tem, rapidamente, ganho em comple-
xidade com a descoberta de diversos subtipos de recep-
tores, com fungées ainda n&o completamente elucida-
das. Como ilustragido podemos citar a existéncia dos
seguintes subtipos de receptores: 5HT1a, 5HT1b,
5HT1c, 5HT1d, 5HT2, 5HTS.

Deakin e Graeff (1992) propuseram recentemente
que os receptores 5HT1a estariam particularmente im-
plicados nas respostas de ansiedade e panico.

Diversas substancias com agéo sobre neurénios 5HT
tem sido envolvidas na provocagéo e no tratamento dos
ataques de panico e a Figura 3 é uma tentativa de
resumir estes resultados.

. ac¢io sobre o
Droga mecanismo pénico
mCPP SHT1 Ag provoca
SHTP precursor SHT n@o terapéutico
FEN Agpré provoca
Ritanserina SHT?2 Antag ndo terapéutico
Buspirona S5HTla Ag nao terapéutico
mCPP — M - Cloro-fenilpiperazina
SHTP — 5-hidroxi-triptofano
Ag — agonista
Antag — antagonista

Figura 3: Agdo de drogas serotoninégicas sobre ataques
de pénico.

4, Concluséao

Néo ¢ ainda possivel se obter um retrato completo e
coerente das alteragdes biolégicas que acompanham as
manifesta¢des de ansiedade, o que justifica, em parte, o
carater ndo univoco dos dados aqui apresentados.

Felizmente, o tratamento farmacolégico e cognitivo
da ansiedade tem sofrido importantes avancos nos ulti-
mos anos o que, por si s6, ja é uma inestimavel fonte de
informagdes para o pesquisador clinico.

SUMMARY

The author discuss the notion of anxiety, neurophysiologic and neuroclini-
cal theories associated.
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