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7.

Discussao

Evidéncias indicam que ansiedade e panico séo diferentes emocdes, ndo
apenas em termos de experiéncia subjetiva, mas também no que concerne as
manifestacdes comportamentais e neurofisioldgicas ja citadas no trabalho.
Acredita-se que a ansiedade esta relacionada a respostas de defesa a ameacas em
potencial.  Diversas evidéncias experimentais indicam que drogas
benzodiazepinicas tém a capacidade de reduzir niveis de ansiedade, muito
provavelmente gragas a acdo sobre a amigdala e o hipocampo.

O ataque de panico parece ser uma outra reacdo de defesa associada a
estimulos de perigos proximais, ou seja, estimulos que fazem contato fisico com o
individuo produzindo algum tipo de ameaca a sua existéncia. Drogas que alteram
a comunicacao de sinapse serotonérgica tém a capacidade de aliviar a ocorréncia
destes ataques. Estruturas neurais filogeneticamente mais antigas, tais como o
hipotdlamo e a MCP parecem estar associadas com a origem desta patologia.

Do ponto de vista da evolugdo, o papel funcional tanto da ansiedade
quanto do panico pode ser ilustrado atraves de uma analogia com os padrbes
comportamentais de defesa demonstrados por animais diante de uma situacdo de
ameaca ao seu bem-estar, a sua integridade fisica e, principalmente, a
sobrevivéncia. Esta ameaca pode ser representada através de estimulos inatos (ex:
predador ou agressor de mesma espécie) ou estimulos condicionados (CSs) que
tiveram esta capacidade adquirida através de associacdes com estimulos
causadores de desconforto, dor e outras sensacbes desagradaveis.
Consequentemente, padroes de luta/fuga e congelamento poderiam ser
desencadeados.

A resposta de defesa que animais apresentam a estimulacdo da MCPD tem
sido amplamente utilizada como modelo animal de pénico. Por outro lado, o
condicionamento contextual de medo pode ser utilizado como modelo animal de
ansiedade. Dessa forma, a relacdo entre ansiedade e transtorno de panico pode ser
investigada em uma condi¢do experimental controlada através de animais de
laboratdrio.

Visto que os resultados indicaram que o comportamento de congelamento,

induzido pelo condicionamento contextual aversivo, foi capaz de inibir reacOes
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ativas de fuga induzida pela microinjecdo de NMDA na MCPD, pode-se concluir
que ativacdo de mecanismos cerebrais que permeiam a ansiedade produz um
efeito inibitério nos ataques de panico. Assim, como sugerido na teoria do papel
dual da serotonina por Deakin e Graeff, os dados estdo de acordo com a
proposicdo que o sistema serotonérgico ascendente aumentaria 0 medo (ou
ansiedade) por estimular o substrato de defesa da amigdala e, simultaneamente,
impediria a expressdo de panico por inibir os neurdnios que comandam a fuga na
MCPD.

Nesse sentido, os estimulos aversivos condicionados teriam a funcéo de
guiar o organismo fora de situacdes de perigo. Tais estimulos produziriam medo e
a ativacdo disfuncional desse mecanismo de defesa produziria ansiedade
generalizada.

O fato do condicionamento de medo contextual ter sido capaz de inibir
reacOes ativas de fuga pela microinjecdo de NMDA na MCPD esta em
conformidade com a teoria de Fanselow que diz serem as respostas defensivas
animais organizadas hierarquicamente. Segundo esta teoria (Fanselow., 1980) o
congelamento é a principal resposta a um estimulo aversivo, inato ou aprendido, e
pode inibir formas ativas de comportamento nociceptivos a uma variedade de
situacbes ameacadoras. Por exemplo, o condicionamento de medo contextual
pode disparar uma reacdo analgésica que pode inibir o reflexo de retirada a um
estimulo doloroso (Branddo, Aguiar e Graeff, 1982). Além disso, tem sido
mostrado que o condicionamento do medo contextual pode inibir vigorosas
respostas de corrida e saltos disparados pelo choque nas patas assim como a fuga
defensiva induzida por choque (Bolles e Fanselow, 1982).

A farmacologia da ansiedade, medo e panico dentro da circuitaria da MCP
tem mostrado a importancia do envolvimento tanto da serotonina quanto do
GABA (Behbehani, 1995) na modulagéo dos niveis de ansiedade no organismo. A
MCP contém, de fato, uma rica rede gabaérgica com receptores tanto de BZD
quanto de GABA (Mennini e Gobbi, 1990); o bloqueio dos receptores de GABA,
em particular os receptores GABA-A, por parte de drogas antagonistas, acabam
por ocasionar respostas aversivas, (Graeff et al., 1986; Shaikh e Siegel,1990)
autondmicas (Carrive et al., 1991; Bandler et al., 1991) e, de fato, um aumento da

ansiedade nos animais.
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Apesar de termos trabalhado com apenas uma droga que atua via
neurotransmissao mediada pelo GABA, temos que salientar as diversas evidéncias
que sustentam outros neurotransmissores e neuromoduladores na ansiedade que
incluem aminas biogénicas como a noradrenalina, dopamina e alguns peptideos.

O fato de a injecdo intraperitonial de PTZ ter sido capaz de diminuir as
reacdes de fuga pela microinjecdo de NMDA na MCPD mostra a importancia do
papel do GABA na ansiedade e panico. O efeito do PTZ sugere que a acao deste
antagonista na neurotransmissdo do GABA pode influenciar na reacdo de fuga
dentro de um contexto experimental. Mais uma vez evidencia-se que o efeito de
uma ansiedade antecipatoria pela agdo do PTZ pode diminuir uma resposta de
fuga induzida pela microinjecdo de NMDA na MCPD.

Por sua vez, a hipotese de que um alto indice de ansiedade (ansiedade
antecipatdria) reduz a resposta de fuga foi experimentalmente testado. Como
esperado, os resultados demonstraram que ratos expostos pela primeira vez a um
determinado contexto sob o efeito de uma droga ansiogénica demonstraram ter
menor reacdo de resposta de fuga eliciada pela estimulagdo quimica da MCPD.

Outros estudos demonstraram resultados farmacol6gicos, sugerindo que o
aumento da ansiedade pode inibir a ocorréncia de ataques de panico. Pacientes
com Transtorno de Panico tratados com drogas que blogueavam a recaptacdo de
serotonina mostraram uma diminuicdo nos ataques de panico (Klein e Klein,
1989). Portanto, parece que a ativacdo da circuitaria neural envolvida na
ansiedade pode de fato inibir a incidéncia de panico.

Finalmente, nossos resultados tém uma conseqléncia imediata na
compreensdo acerca da relacdo entre ansiedade e panico em humanos.
Experimentos bem controlados indicam que ha duas, mas diferentes circuitarias
neurais responsaveis pela ocorréncia de vias opostas dos comportamentos
defensivos dos animais (Fanselow e Sigmund, 1986). Um sistema, relacionado a
uma postura de congelamento defensivo, envolve a ativacdo do complexo
amigdaldide e da MCPV. O mau funcionamento deste sistema defensivo, como
falado antes, parece estar relacionado aos Transtornos de Ansiedade Generalizada
(Gray, 1982).

O outro sistema é responsavel pela via completamente oposta do
comportamento defensivo. Ele envolve formas extremamente vigorosas de

comportamento ativo, como as reacdes tipo fuga-luta. A MCPD esta claramente
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associada com estas respostas defensivas ativas estereotipadas e sua hiperativacao
parece estar relacionada ao Transtorno do Panico ( Landeira, Decola, Kim e
Fanselow, 2006). Assim, nossos resultados indicaram que o condicionamento de
medo contextual induziu comportamento defensivo de congelamento e diminuiu
as reacdes defensivas ativas evocadas pela microinjecdo de NMDA na MCPD,
que pode estar implicada na relacdo inversa entre ansiedade e ataques de panico.
A injecdo intraperitonial de PTZ, por sua vez, tendo apenas o papel de eliciar uma
ansiedade antecipatoria por meio quimico no animal, acabou por inibir uma
resposta de fuga, corroborando também a hipdtese proposta neste trabalho.
Estudos em humanos demonstraram ainda que pacientes que sofrem de transtorno
de panico preferem antes manter-se ocupados do que relaxados, deixando, assim,
0s seus niveis de ansiedade altos. Em adicdo, terapias que envolvem relaxamento
podem precipitar ataques de panico (Adler, 1987).

Leva-se em conta que a freqiéncia de ataques de panico € maior no inicio da
agorafobia, quando ha pouca ansiedade antecipatdria, se comparada com a ultima
fase, quando a ansiedade esta totalmente desenvolvida (Graeff e Zangrossi, 2002).
Existem evidéncias que mostram que a sensacdo de medo extremo experienciada
por pacientes que sofrem de transtorno de panico nao esta relacionada a atividade
cortical; a mesma € produzida por atividades neurais hipotalamicas e
representacbes da MCP. Por outro lado, a ansiedade antecipatoria esta
relacionada a atividade do cortex cingulado anterior (Hsieh, Stone-Elender, e
Ingvar, 1999). Estas evidéncias mostram que tanto a ansiedade antecipatoria
guanto o panico sdo ativadas por diferentes partes dentro da circuitaria cerebral.
Com isso, podemos afirmar que a mesma circuitaria neural, que comanda as
reacOes de defesa inata, eliciadas por perigo proximal, também tém envolvimento

nos ataques de panico.
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